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BIOKEMUJSKI MARKERI U OSTEOARTRITISU
BIOMARKERS IN OSTEOARTHRITIS

Purdica Babi¢-Nagli¢ ¢ Bozidar Curkovié

Sazetak

Osteoartritis (OA) je bolest koja zahvaca sve zglob-
ne strukture. Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢ke i
radioloske slike, a specifi¢nog laboratorijskog nalaza nema.
Biomarkeri za OA su fragmenti proteina kosti, hrskavice i
sinovijske membrane koji se mogu analizirati u krvi, urinu
izglobnoj tekucini. Identificiran je ¢itav niz proteina zglob-
nog metabolizma, ali je njihovo tumacenje jo$ nejasno jer je
tesko odrediti kojoj strukturi zgloba i kojem zglobu pripa-
daju. Vrijeme uzimanja bioloskog uzorka tijekom 24 sata,

Kljucne rijeci

neposredna aktivnost i konzumiranje hrane prije uzimanja
uzorka, metode analize i referentne vrijednosti pojedinih bi-
omarkera su otvorena pitanja koja zahtijevaju standardiza-
ciju postupaka i validaciju rezultata. Unato¢ brojnih istra-
zivanja jo§ nema konacnih preporuka za njihovu primjenu
u rutinskom radu. Od svih biokemijskih markera jedino su
kolageni telopeptid u urinu (uCTX-II), hijaluronan (HA) i
hrskavi¢ni oligomerni protein matriksa (COMP) potencijal-
ni pokazatelji aktivnosti degenerativne bolesti zgloba.

osteoartritis, biokemijski markeri

Summary

Osteoarthritis (OA) is a progressive disorder that af-
fects articular cartilage, subhondral bone and synovial mem-
brane. Clinical and radiological findings are the mainstay of
the diagnosis because a specific laboratory findings are lack-
ing. Biomarkers are the fragments of proteins of the bone,
cartilage and synovial membrane that can be detected in
blood, urine and synovial fluid. Many protein products of the
joint metabolism have been recognized but its role in disease
process remains unclear. To optimize results it is important

Keywords

to determine time of a day, food consumption and patient
activity due to sampling, to standardize analytic procedures
and refferal values and to validate results. Diverse results of
many investigations hamper the final agreement regarding
the usage of particular biomarker in OA. It seems that urinary
carboxil-terminal cross-linked telopeptide of type Il collagen
(uCTX-II), hyaluronic acid (HA) and cartilage oligomeric
matrix protein (COMP) are the most promising biochemi-
cal indices in OA regarding disease activity.

osteoarthritis, biomarkers

Skraéenice koristene u radu

ADAMTS - a disintegrin and metalloprotease
with thrombospondin motifs; C2C - neoepitop kola-
gena tip II razgraden kolagenazom; COMP - hrska-
vi¢ni oligomerni protein matriksa; CTX - C terminal-
ni kolageni telopeptid; D-Pyr - deoksipiridinolin; HA
- hijaluronan; HELIX II - spiralna komponenta kola-
gena tip II; KS-5D4 - keratan sulfat; MMP - matriks
metaloproteinaze; NTX - N telopeptid; PINP - ami-

prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Nagli¢

no-terminalni prokolageni propeptid tip I; PICP - kar-
boksi-terminalni prokolageni propeptid tip I; PIICP -
karboksi-terminalni prokolageni propeptid tip II; PI-
IANP - amino-terminalni prokolageni propeptid tip
ITA; PIIINP - amino-terminalni prokolageni propep-
tid tip III; Pyr - piridinolin, TIMP - tkivni inhibitor
metaloproteinaza; TGF-B1 - faktor rasta f1; YKL-40
- humani hrskaviéni glikoprotein 39.

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju ¢ Referentni centar MZSS RH za reumatoidni artritis

Klinicki bolnicki centar Zagreb ¢ Kispaticeva 12 ¢ 10000 Zagreb

57(1) « Reumatizam 2010.



Osteoartritis (OA) je naj¢esca zglobna bolest ka-
rakterizirana propadanjem hrskavice, promjenama sub-
hondralne kosti, tetiva i ligamenata te sinovitisom. Za-
hvacenost svih zglobnih struktura u bioloskom smislu
predstavlja “popustanje” organa za kretanje analogno
popustanju srca ili insuficijenciji bubrega. Bol i nespo-
sobnost su glavna klini¢ka obiljeZja OA. LijeCenje je
simptomatsko i1 funkcionalno jer jo§ nema lijekova ko-
ji mijenjaju tijek bolesti. Rizici za OA su nasljede, dob,
debljina, biomehanicki poremecaj zgloba i spol. Bazic-
na istrazivanja iz podrucja OA usmjerena su prema ot-
krivanju gena odgovornih za razvoj OA, primjeni re-
generativnih metoda od autologne transplantacije hon-
drocita do implantacije mati¢nih stanica, a najveci broj
posvecen je otkrivanju biokemijskih markera kojima bi
se odredila laboratorijska slika bolesti.

Dijagnoza OA postavlja se na temelju klinickih
simptoma i/ili strukturnih promjena verificiranih nekom
slikovnom tehnikom. Radioloska dijagnoza jos uvijek je
“zlatni standard” i gotovo nikada se dijagnoza OA ne po-
stavlja bez klasi¢nih radiograma. Kod OA hematoloska,
imunoloska i biokemijska analiza imaju isklju¢nu ulogu i
ne predstavljaju potvrdu dijagnoze ili tezine OA. Zadnjih
nekoliko desetlje¢a pokusavaju se definirati fragmen-
ti zglobnih struktura ili biokemijski biljezi relevantni za
OA odnosno molekule ¢ije koncentracije u tjelesnim te-
kuc¢inama (krv, urin, zglobna tekuéina) reflektiraju zbiva-
nja u zglobu i koji bi mogli zamijeniti slikovne tehnike
u pracenju bolesnika. Dva su osnovna problema. Prvi je
slozena grada zgloba, a drugi varijabilan prirodni tijek i
nerijetko viSestruka lokalizacija OA. Degenerativni pro-
ces u zglobu karakteriziran je fazama evolucije i remisi-
je Sto ima utjecaja na nalaze pojedinih biomarkera. Zglob
je graden od vise vrsta tkiva (kost, hrskavica, sinovijska
opna i drugo) koja sadrze neke jednake komponente pa
je tesko odrediti kojoj strukturi ili kojem zglobu one pri-
padaju, kosti ili hrskavici promatranog zgloba, kostanoj
pregradnji cijelog skeleta ili nekog drugog zgloba?

Metabolizam zdrave hrskavice ima balansirane fa-
ze izgradnje i razgradnje. Kod OA izmjenjuje se aktivna
faza bolesti (razgradnja) s reparacijskom fazom (sanaci-
ja, izgradnja) u kojima se ispoljava isti biomarker i stoga
moze imati dvojako znacenje. Osim toga biomarkeri su
sistemski parametri (krv, urin) i ne moraju se uvijek od-
nositi na klini¢ki aficiran zglob jer istodobno mogu pred-
stavljati pocetak OA na nekoj drugoj lokalizaciji. Razina
biomarkera ovisna je i o nekim ekstrartikularnim fakto-
rima kao S$to su doba dana (cirkadijalni ritam ili dnevne
varijacije razine biomarkera), vrijeme obroka (hijaluro-
nan [HA] se stvara u sinoviocitima i u drugim stanica-
ma, cirkulirajuce vrijednosti najvece su neposredno na-
kon obroka), fizickoj aktivnosti (poveéanje HA i matriks
metaloproteinaze-3 [MMP-3] nakon opterecenja), bole-
stima jetre i bubrega (klirens biomarkera), zivotnoj dobi i

6

spolu te kirurSkim zahvatima. To su neki od razloga zbog
kojih jos uvijek nema jedinstvenog i validiranog biomar-
kera koji bi omogucio “preradiolosku” dijagnozu, odredio
aktivnost i prognozu OA. Tehnoloske mogu¢nosti dozvo-
ljavaju identifikaciju prakti¢no svakog produkta metabo-
lizma zgloba, ali nedostaje pouzdano klinicko tumacenje
dobivenog rezultata. I dalje je otvoreno pitanje da li ima-
ju dijagnostic¢ku vrijednost u bolestima kao §to su OA ili
osteoporoza. Od analize biomarkera se ocekuje bolje ra-
zumijevanje patofiziologije OA i temeljem toga stvara-
nje lijekova koji modificiraju tijek bolesti (DMARDs od
engl. Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs). Dok se
ne pojave DMARDs-i za OA biokemijski biljezi nemaju
svrhu u rutinskom klini¢kom radu.

Kost, hrskavica i sinovija su potencijalni izvori
biokemijskih biljega za OA.

Matriks kosti je graden od molekula kolagena ti-
pa I koje su povezane molekulama piridinolina (Pyr) i
deoksipiridinolina (D-Pyr). Od nekolagenih molekula
za matriks kosti specifi¢ni su osteokalcin i kostani sija-
loprotein (BSP) (1).

Sinoviociti (B stanice sinovijske membrane) su
stanice sli¢ne fibroblastima i stvaraju intersticijski ma-
triks koji sadrzi kolagene tipa I, III, IV, V i VI. Kolagen
tipa VI je nazastupljeniji u sinovijskoj membrani, veze
se za HA, otporan je na MMP i ¢uva strukturni integri-
tet zgloba. Sinovijska tekucina je pasivni filtrat plazme
s malim razlikama u koli¢ini i sadrzaju. Za razliku od
plazme sadrzi HA i lubricin koji su produkti pokrovnih
sinovijskih stanica. Lubrikaciju zgloba odrzava HA.
Hijaluronan je glukozaminoglikan velike molekular-
ne tezine, dugi polisaharidni lanac molekularne tezine
~0,5%10° daltona koji se u zglobu nalazi u koncentraci-
ji 0,1-5 mg/1. U oboljelom zglobu HA je depolimerizi-
ran s gubitkom fizioloskih reoloskih svojstava. Subsi-
novijsko tkivo gradeno je od mreze limfnih Zila vaznih
za drenazu zgloba, odstranjivanje viska tekuéine i raz-
gradnih intraartikularnih makromolekula (klirens). Ek-
stracelularni matriks subsinovije sadrzi kolagen tipa I i
111 glukozaminoglikane. Sve spomenute molekule i nji-
hovi fragmenti su potencijalni biomarkeri metabolizma
sinovijske membrane. Nedostatak im je $to vec¢ina nije
specifi¢na za sinovijsko tkivo i istrazivanja su usmjere-
na prema identifikaciji posttranslacijskih varijanti ovih
molekula koje su specificne za sinoviju (1).

Zglobna hrskavica je dvokomponentno tkivo. Teku-
¢i dio sadrzi vodu i elektrolite, a ¢vrsti dio kolagen, proteo-
glikane, glukoproteine, druge proteine i hondrocite (tablica
1). Proteoliticki enzimi razgraduju matriks hrskavice. Me-
du njima najvaznija je skupina agrekanaza koje djeluju na
proteoglikane i kolagenaza koje razgraduju kolagen.

Hondrociti sintetiziraju kolagen tipa II i agrekan
koji su najzastupljeniji i specifi¢ni za zglobni matriks.
Kolagen tipa II formira temeljnu fibrilarnu strukturu ek-

Reumatizam 2010. ¢ 57(1)



Tablica 1. Grada zglobne hrskavice
(modificirano prema 1)
Table 1. Composition of articular cartilage
(modified according to 1)

Komponenta % sadrzaja
Voda 50-85
Kolagen tip Il 15-22
Agrekan 4-7
COMP (cartilage oligomeric matrix protein) 0,5-1

Vezni proteini (cross links) -
Hijaluronan (HA) -
Drugi kolageni (tip I, V, VI, IX, XI) -
Ostalo -

stracelularnog matriksa, a s kolagenima tipa [X i X1 stva-
ra hibridne molekule. Po strukturi je homotrimer ¢ije su
molekule spiralno vezane u oblik pletenice. U hrskavici
su kovalentno vezane Pyr dok su u kosti vezane D-Pyr.
Kolagen tipa IX ¢ini oko 1% ukupnog kolagena hrskavice
i veze se na neke fibrile kolagena tipa II, a odgovoran je
za trodimenzionalnu strukturu kolagene mreze. Ostece-
nje funkcije kolagena tipa IX potpomaze degeneraciju hr-
skavice. U hondrocitima kolagen tipa II prolazi kroz spe-
cificne posttranslacijske modifikacije sinteze po ¢emu se
razlikuje od drugih kolagena kao npr. onih u kosti (tip I).
Nakon sekrecije iz hondrocita enzimi odvajaju slobodne
krajeve molekule od spiralne srzi. Ovi otcijepljeni dije-
lovi molekule kolagena tipa II su prokolageni propeptidi
(PIINP, PIICP) i predstavljaju biokemijske markere sin-
teze hrskavice. Hondrociti i sinoviociti izlucuju proteoli-
ticke enzime koji razgraduju kolagen (metaloproteinaze,
gelatinaze, stromelizin). Kod OA povecana je ekspresi-

ja MMP-13 za koju se smatra da je najrazorniji degrada-
cijski enzim (2). Hondrociti imaju funkciju mehanosen-
zora u zglobu i mehanicki stres stvara celularni signal za
sintezu proupalnih citokina i degradacijskih enzima (3).
Zbog toga su debljina i biomehanicki poremecaji znacaj-
ni rizi¢ni faktori za razvoj i perpetuaciju OA (4). Agrekan
je vazna sastavnica matriksa, a to je proteoglikan graden
od niti srznog proteina na koji su kovalentno vezani lan-
ci glukozaminoglikana (keratan-sulfat i kondroitin-sul-
fat). Ukupna molekularna tezina moze biti do ~2200 kd.
Smanjenje koli¢ine agrekana u hrskavici znaci gubitak
biomehanickog integriteta zgloba i pocetak ireverzibil-
nih destruktivnih procesa. Agrekanaze su ekstracelularne
proteaze poznate kao ADAMTS (a disintegrin and me-
talloprotease with thrombospondin motifs). Medu njima
su ADAMTS-4 i ADMATS-5 prepoznati kao jo§ jedna
linija destruktivnih enzima u OA (2). Fragmenti kolage-
na tipa Il i agrekana su potencijalni indikatori katabolic-
ke faze metabolizma hrskavice. U tablici 2 prikazani su
najcesce odredivani biomarkeri za OA.

Objavljeno je niz radova s razli¢itim metodama
istrazivanja, odabira bolesnickih skupina i lokalizacija
OA te velikog broja promatranih molekula §to rezultira
razli¢itim podacima i zaklju¢cima koji se jo§ ne mogu si-
stematizirati i prenijeti u klinicku praksu. Kolagen tipa II
je najvazniji protein matriksa hrskavice jer odrzava njen
morfoloski i funkcionalni integritet. Poremecaj metabo-
lizma kolagena tipa I1 izaziva progresivni gubitak hrskavi-
ce. Degradacijski marker C terminalni kolageni telopeptid
iz urina (uCTX-II) i hondrocitni marker amino-terminal-
ni prokolageni propeptid tip IIA iz seruma (sPIIANP) su
pokazatelji progresije OA s relativnim rizikom 2,02/1,75

Tablica 2. Biokemijski markeri metabolizma kosti, hrskavice i sinovijske membrane (modificirano prema 1,5)
Table 2. Biomarkers of bone, cartilage and synovial turnover (modified according to 1,5)

Mjesto Vrsta Sinteza Degradacija
Kost Kolagen tip | N/C prokolageni propeptidi Deoksipiridinolin i piridinolin (S/U)
(PINP/PICP) N/C telopeptidi (S/U)
Nekolageni proteini Kostana alkalna fosfataza Izoenzim 5b kisele fosfataze
Osteokalcin Kostani sijaloprotein (S)
Hrskavica Agrekan Kondroitin sulfat (epitopi) Fragmenti “core” proteina
Keratan sulfat (epitopi)
Kolagen tip Il Prokolageni propeptidi Piridinolin (U)
(PICP/PIIANP) a lanci kolagena tip 1l (U)
Telopeptid (U)
HELIX-II
Neagrekanski i nekolageni proteini  YKL-40 COMP
Sinovija Kolagen tip | i tip Il Prokolageni propeptidi Piridinolin (S/U/ST)
tip 1i Il (PHINP) (S/ST) N/C telopeptidi (S/U)
Nekolageni proteini Hijaluronan (S)
YKL-40 (S/ST)
COMP (S/ST)
MMP-1, MMP-3, TIMP (S/ST)

U -urin S-serum ST - sinovijska tekuéina
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§to znaci da se mjerenjem produkata metabolizma kola-
gena tipa [ moze odrediti prognoza OA (6).

Analiza molekularnih biomarkera kod OA kuka
(N=376) u odnosu na aktivnost bolesti i radiolosku sliku
pokazuje da je intenzitet boli povezan sa razinom uCTX-
IT 1 hsCRP (high sensitivity CRP), sinovitis s razinom
COMP, a radioloska slika s uCTX-II (7). Piridinolin i
tkivni inhibitor metaloproteinaza-1 (TIMP-1) koreliraju
s radioloskim stupnjem OA po Kellgren-Lawrenceu dok
su CRP, Pyr, humani hrskavi¢ni glukoprotein 39 (YKL-
40) i MMP-3 znacajno visi kod generaliziranog oblika
OA (8). U prospektivnom pracenju bolesnika utvrdeno
je da jednokratno mjerena povisena razina CTX-111 HA
predstavljaju rizik za progresivni oblik OA (9).

Hrskavicni oligomerni protein matriksa (COMP)
je ekstracelularni glukoprotein matriksa koji se ubraja
u trombospondinsku skupinu proteina koji vezu kalcij.
Cini se da ima ulogu u stabilizaciji matriksa To je naj-
¢escCe istrazivan biomarker za OA 1 u razli¢itim studi-
jama potvrden kao potencijalni dijagnosticki i progno-
sticki parametar te indikator tezine i ishoda lije¢enja OA
(10). Smatra se da ga je zbog njegovih karakteristika naj-
ispravnije kategorizirati kao marker pregradnje hrskavi-
ce (11). Razina COMP u serumu obrnuto je proporcio-
nalna, a razina neoepitopa kolagena tipa Il razgradenog
kolegenazom (C2C) korelira s debljinom hrskavice ko-
ljena (12). Poznate su dnevne varijacije razine biomar-
kera u serumu i urinu. Na temelju odredivanja nekih bio-
markera u malog broja bolesnika s OA koljena utvrdeno
je da je najoptimalnije uzimati bioloske uzorke oko ili
nesto iza 12 sati 1 to u serumu HA, COMP, keratan sul-
fat (KS-5D4), faktor rasta f1 (TGF-B1) i karboksi-ter-
minalni prokolageni propeptid tip II (PIICPI), a u urinu
CTX-II1 C2C (13). Rezultati ove i drugih studija jos se
moraju potvrditi na velikom broju bolesnika te standar-
dizacijom nacina i doba dana uzimanja krvi i urina.

Koncentracija biomarkera ovisi i o fizickoj aktiv-
nosti jer ona mijenja metabolizam hrskavice. U bolesni-
ka s aktivnim OA koljena (N=58) utvrdene su povecane
vrijednosti COMP u serumu neposredno nakon aktivno-
sti. Normalizacija se postize ve¢ 30 minuta nakon vjez-
bi ili drugim rije¢ima uzorke krvi primjereno je uzimati
nakon 30 minuta mirovanja, a porast COMP je prolazni
efekt povezan s mehanickim opterecenjem (14).

Nekoliko je primjera pokusaja primjene antiresorp-
tivnih lijekova za osteoporozu kod OA s idejom kontrole
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Summary

In response to the continuing debate whether sero-
negative and seropositive rheumatoid arthritis (RA) are
parts of the same disease spectrum or are distinct disor-
ders, we performed a comparative analysis of some lab-
oratory characteristics. The test group consisted of 125
seronegative RA (93 female, 32 male), with titers lower
than 1/64 as defined by Rose-Waaler test. The control
group consisted of 125 seropositive RA patients (93 fe-
male, 32 male), with titers of 1/64 or higher. Patients all
belonged to the 2" and 3" functional classes (ARA), and
were between 25-60 years of age. The duration of the
disease was 1-27 years. Elevated average values of ery-
throsedimentation (ERS), C-reactive protein (PCR) and
erythrocytes (Er) were found in seropositive patients, but
they did not present statistically significant difference
with regard to sero-status. Reduced values of hemoglo-
bin (Hb) were found more frequently in seropositive pa-
tients (t=2.26, p<0.05), especially female seropositive

Keywords

patients (t=4.38, p<0.01), without correlation to disabil-
ity and duration of the disease. Statistically significant
difference was found in average values of fibrinogen
in the seropositive subset (t=2.10, p<0.05), especially
in female seropositive patients (t=2.65, p<0.01), and in
average values of leukocytes (t=1.37, p<0.05) among
male seropositive patients. Elevated immunoglobulin
(IgM) values were more prominent in the seropositive
subset (y*>=47.6, p<0.01), especially among seroposi-
tive females (3>=35.68, p<0.01). Values of IgA and IgG
did not present statistically significant difference with
regard to sero-status. Levels of C3 and C4 components
of the complement were reduced in seropositive tested
subjects, without significant difference between sero-
subsets. Increased values of gamma-globulin were con-
firmed with statistical significance (¥*=3.39, p<0.05) in
seropositive subjects, while alpha-2 globulin values were
nearly equally distributed in both subsets.

rheumatoid arthritis, seropositive, seronegative, laboratory analysis

Sazetak

U cilju doprinosa kontinuiranoj raspravi o pitanju
jesu li seronegativni i seropozitivni RA dio spektra iste,
ili su dvije zasebne bolesti, ostvarili smo komparativnu
analizu u odnosu na neke laboratorijke karakteristike.
Ispitivana grupa je obuhvatila bolesnike sa seronega-
tivnim RA sa titrom manjim od 1/64 odredenim pomo-
¢u Waaler-Rose testa, dok je kontrolna grupa obuhvatila
bolesnike sa seropozitivnim RA sa titrom 1/64 ili viSe.
Svi ispitanici su pripadali II, III funkcionalnom razredu

prof.ass. dr.sc.Vjollca Sahat¢iu-Meka

(ARA), zZivotne dobi izmedu 25-60 godina (Xb=49,96)
sa trajanjem bolesti od 1-27 godina (Xb=6,41). Povise-
ne vrijednosti eritrosedimentacije (ERS), C-reaktivnog
proteina (PCR) i eritrocita (Er) su pronadene kod seropo-
zitivnih bolesnika, ali nisu predstavljale statisticki zna-
¢ajnu razliku u odnosu na sero-status. Srednje vrijed-
nosti hemoglobina (HDb) bile su nize kod seropozitivnih
bolesnika (t=2,26; p<0,05), posebno izrazenije kod se-
ropozitivnih Zenskih bolesnika (Xb=10,77 g/1) (t=4,38,
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p<0,01), i nisu korelirale sa funkcionalnom nesposob-
noscu i trajanju bolesti. Statisticki znacajna razlika pro-
nadena je za srednje vrijednosti fibrinogena u seropozi-
tivnih bolesnika (t=2,10, p<0,05), posebno kod seropo-
zitivnih Zenskih bolesnika (t=2,65, p<0,01), i za srednje
vrijednosti leukocita (t=1,37, p<0,05) kod seronegativ-
nih muskih bolesnika. PoviSene srednje vrijednosti imu-
noglobulina (IgM) bile su izrazenije kod seropozitivne
skupine (y*=47,6, p<0,01), posebno kod seropozitivnih

Kljuéne rijeci

zenskih bolesnika (y*=35,68, p<0,01). (Vrijednosti IgA
1 IgG nisu pokazale statisticki znacajne razlike u odnosu
na sero-status. Komponente C3 i C4 komplementa bi-
le su nize kod seropozitivnih bolesnika, bez statistickog
znacaja u odnosu na sero-status. Povecane vrijednosti
gama-globulina kod seropozitvnih bolesnika potvrde-
ne su statisti¢ki znaajnom razlikom (¥*=3,93, p<0,05),
dok su vrijednosti alfa 2-globulina bile priblizno jedna-
ko raspostranjene kod obje grupe.

reumatoidni artritis, seropozitivan, seronegativan, laboratorijske analize

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune dis-
ease of unknown etiology. Because it can affect multi-
ple organs of the body, rheumatoid arthritis is referred
to as a systemic illness, primarily involving the periph-
eral joints, usually equally affecting both sides of the
body (1,2,3,4,5,6).

Laboratory features are acute-phase reactants, rheu-
matoid factor and anemia (7,8). These parameters, which
fluctuate during the course of the disease, represent large
number of diverse reactions aiming to adjust the organ-
ism to the effects of stress/injury. Acute-phase reactants
like CRP are primarily produced by hepatocytes, and
their chief inductor is the proinflammatory cytokine IL-
6. There is also a contribution by other inflammation-as-
sociated cytokines such as tumor necrosis factor-a or IL-
1. Functionally, CRP provides downstream integration of
overall cytokine activation (9). ERS provides a non-spe-
cific screening test for the presence of acute phase reac-
tion (10). C-reactive protein in the serum most accurately
reflects disease activity (11) and this test is performed in
patients where ERS does not follow clinic activity of the
disease (12,13,14). Results achieved from combination of
ERS and PCR performed together are more reliable than
when performing only one of them (15,16,17). Hemoglo-
bin (Hb) is a good indicator of inflammatory activity and

Purpose

correlates with ERS levels and serum iron values. Typi-
cally, the anemia is normocytic, and either normochromic
or hypochromic (18). Both blast forming units - erythroid
and colony forming units inhibited by IL-1 and TNF-al-
pha - but their role “in vivo” in RA anemia is unknown.
The reticuloendothelial system (RES) plays two major
roles in iron metabolism: it recycles iron from senescent
red blood cells and it serves as a large storage depot for
excess iron (19). Leukocytosis is present in 25% of the
patients, but it is not prominent for the diagnosis of RA
(20,21,22). Levels of some proteins may be reduced dur-
ing an acute phase response, increased levels of alpha-2
globulins, fibrinogen and gamma-globulins equivalent to
the activity of the disease (23,24). At early stage, these
levels are increased and are recommended to perform
their investigation if equivalent activity of the disease is
missing (25). The amount of complement in serum of the
patients is normal or slightly increased, but in synovial
fluid is reduced (26). Sometime, to prove the diagnosis,
it is preferred to perform chemical and immunochemical
test of the synovial fluid (27). New laboratory tests have
appeared for the diagnosis and prognostic prediction of
RA. Among them, anticyclic citrullinated peptide antibod-
ies (anti-CCP), which bind epitopes containing citrulline,
seem to be attracting the most attention (28).

Inresponse to the continuing debate whether seronega-
tive and seropositive theumatoid arthritis (RA) are parts of the

Patients and Methods

same disease spectrum or are distinct disorders, we performed
a comparative analysis of some laboratory characteristics.

In total 250 patients were selected from popu-
lation-based study in the 1991-2008 period, and diag-
nosed as seronegative and seropositive RA at the Clinic
for Sport Medicine in Prishtina and at internal medicine
facilities in Kosovo. All patients had the classic form of
RA, and fulfilled the ARA criteria (33). The test group
consisted of 125 seronegative RA patients (93 female,
32 male), with titers lower then 1:64 as defined by Rose-
Waaler test. The control group consisted of 125 seroposi-
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tive RA patients (93 female, 32 male), with titers of 1:64
or higher. Patients all belonged to the 2™ and 3™ func-
tional classes (ARA), and were between 25-60 years of
age. The duration of the disease was 1-27 years.

The erythrocyte sedimentation rate (ESR) was
performed by Westergreen’s method expressed in mm/
h. Upper limit for normal value was accepted as 20 mm/
h for the first hour. C-reactive protein (CRP) was deter-
mined by agglutination method. Maximum value up to

11



6 mg/h was accepted as normal. Fibrinogen was deter-
mined by nephelometry technique, and maximum value
regarded as normal was 4 g/1. Also tested were erythro-
cytes (minimum value was 3.9x10'%/1), hemoglobin (val-
ues below 120 g/l were accepted as minimum) and leu-
kocytes (maximum value accepted was above 10.0x10°/
1). Correlations between the above mentioned laboratory
and clinic parameters were investigated. Alpha-2 glob-
ulins and gamma-globulins were tested by agar method
and values were expressed in g/l. Quantitative determi-
nation of immunoglobulins (IgG, IgM, IgA) in serum

Results

was done by Radial Immune Diffusion (RID) method
(g/1). Fractions of complement component C3 and C4
(g/1) were determined by the same method.

Statistical parameters used for presentation of the
results were: structure, prevalence, arithmetic average
(Xb), standard deviation (SD), variation coefficient (CV
%) and variation interval (Rmax-Rmin). T test and y* test
were used to determine differences between factors or
features. Probability level was expressed by p<0.01 and
p<0.05. Relationship between the variables was mea-
sured by Pearson linear correlation.

Seropositive patients had higher average levels of
erythrosedimentation (ERS) (table 1) (Xb=46.09mm/h,
SD=22.17) compared to seronegative (Xb=45.10mm/
h, SD=19.70), without statistically significant difference
with regard to sero-status and sex. Elevated values of C-
reactive protein (PCR) (table 2) had 39 (56.5%) serone-
gative and 40 (60.6%) seropositive patients. No statisti-
cally significant difference was found with regard to se-
ro-status and sex.

Table 1. Erythrocyte sedimentation (ERS) rate
with regard to sero-status and sex
Tablica 1. Vrijednosti brzine eritrosedimentacije (ERS)
u odnosu na sero-status i spol

The average values of the number of erythrocytes
(Er) of both sero-groups (table 3) were almost equal
(Xb=3.53x10"%1 seronegative, Xb=3.5x10'%/1 seroposi-
tive). Seropositive female patients had lower values com-
pared to seronegative, but this difference was not signif-
icant. Male patients had almost equal values, no signifi-
cance was found with regard to sero-status.

Seropositive patients had lower average Hb (he-
moglobin) values (Xb=11.23 g/l,) compared to serone-
gative (Xb=11.70 g/l, SD=1.09), and these differenc-
es were statistically significant (t=2.26; p<0.05). Alike,
seropositive female patients had lower Hb average val-
ues (Xb=10.77 g/, SD=1.16) compared to seronega-
tive (Xb=11.49 g/1, SD=1.07), with statistically signifi-

ERS (mm/h) SNRA ~ SPRA  Total  T-test | .+ difference (t=4.38, p<0.01). Male patients, in both
Female N 93 93 186 groups, had nearly same Hb values (t=0.48, p>0.05).
Xmax 128 125 128 Leukocyte (Le) average values did not show a
Xmin 12 10 10 significant difference with regard to sero-status (t=1.50,
Xb 4580  46.47 4613 T=0.21 p>0.05), although seronegative patients had higher val-
SD 20.85 22.19 21.47 p>0.05 _ 9 _ o
ues (Xb=7.34x10%/1, SD=2.04) compared to seropositive
Male N 32 32 64 (Xb=6.98%10%/1, SD=1.79x10%1). Seronegative male and
Xmax 72 83 83 female patients had higher Le values, but statistically
Xmin 18 17 17 significant difference was found only for seronegative
Xb 43.06 4497 4402 T=0.39 | o1 atients (t=1.37, p<0.05).
Sb 1601 22.41  19.34 p>0.05 Seropositive patients had higher fibrinogen aver-
Total N 125 125 250 age values (Xb=4.76 g/I, SD=1.16) compared to serone-
Xmax 128 125 128 gative (Xb=4.46 g/1, SD=1.06), and this difference was
Xmin 12 10 10 statistically significant (t=2.10, p<0.05). Statistically sig-
Xb 45.10 - 46.09  45.59 T=0.37 nificant (t=2.65, p<0.01) was also the difference between
>D 19.70 ~22.17° 2093 p>0.05 seropositive (Xb=4.86 g/l, SD=1.19) and seronegative
Ttest T T=0.77 T=0.33 T=0.73 (Xb=4.43 g/l, SD=1.04) female patients, which was not
M/F p p>0.05 p>0.05 p>0.05 the case in male patients (=0.41, p>0.05).
Table 2. C-reactive protein (CRP) with regard to sero-status and sex
Tablica 2. C-reaktivni protein (CRP) u odnosu na sero-status i spol
PCR Female Male Total
(mall) SNRA SPRA SNRA SPRA SNRA SPRA
N % N % N % N % N % N %
Examinees 47 50.5 47 50.5 22 68.8 19 594 69 552 66 52.8
Elevated 28 59.6 30 63.8 11 50.0 10 526 39 56.5 40 60.6
Test x*=0.05 p>0.05 x?=0.02 p>0.05 x*=0.09 p>0.05
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Seropositive patients (table 4) had lower Hb aver-
age values (Xb=11.0, SD=1.3) compared to seronegative
(Xb=11.6, SD=0.9) and this was expressed with statisti-
cally significant difference only for III¢ functional class
(t=2.76, p<0.01). Correlation between functional classes
and average Hb values was low and not significant: r=0.04,
p>0.05 seronegative, r=0.10, p>0.05 seropositive.

Hb average values of seropositive patients were
prominent only in case when the duration of the disease was
ininterval 1-10 year (t=2.09, p<0.05), and statistical differ-

Table 3. Laboratory parameters with regard to sero-status and sex
Tablica 3. Laboratorijski parametri u odnosu na sero-status i spol

Examinations SNRA SPRA Totdl T-test
Examinees N 125 125 250
Er Xmax 4.9 4.9 4.9
(10'2/1) Xmin 2.8 2.3 2.3
Xb 3.53 350 3.51
SD 046 054 050 T=0.36
cv 13.17 15.49 1435 p>0.05
Hb Xmax 148 23.8 238
(g/l) Xmin 9.6 8.3 8.3
Xb 11.70 11.23 11.47
SD 1.09 202 1.64 T=2.26
cv 9.33 18.01 14.29 p<0.05
Le Xmax 14.3 11 14.3
(10°/1) Xmin 4.3 3.9 3.9
Xb 734 698 7.16
SD 204 179 192 T=1.50
cv 27.75 25.69 26.87 p>0.05
Fibrinogen Xmax 7.2 7.7 7.7
(g/1 Xmin 2.3 3 2.3
Xb 4.46 476 4.61
SD 1.06 1.16 1.12 T=2.10
Ccv 23.69 24.32 2421 p<0.05

ence was not significant in case when duration of the disease
exceeded 10 years (t=1.00, p>0.05). Correlation coefficient
between duration of the disease and Hb average values was
low for both subsets, seronegative (r=-0.05, p>0.05) and
seropositive (r=-0.02, p>0.05) (figures 1 and 2).

Elevated IgG (immunoglobulin) values (table 5)
had 42 (68.9%) seronegative and 41 (68.3%) seroposi-
tive patients without statistically significant difference.
Significantly elevated IgM values had 9 (15%) sero-
negative patients and 49 (79%) seropositive, (y*=47.6,
p<0.01). Significance was also found for female seropos-
itive patients (}*=35.68, p<0.01), which was not the case
with male patients (x>=3.33, p>0.05). IgA values were
elevated in 14 (24.1%) seronegative and 23 (37.7%) se-
ropositive patients, without any statistically significant
difference with regard to sero-status and sex.

Figure 1. Correlation and regression between Hb values
and duration of the disease in SPRA
Slika 1. Korelacija i regresija izmedu vrijednosti Hb
i trajanja bolesti u SPRA
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Table 4. Correlation between average Hb values and RA

y=-0.06x+7.05 R=-0.05 T=-052 p>0.05

Figure 2. Correlation and regression between Hb values

functional status II-1ll (ARA) with regard to sero-status and duration of the disease in SNRA
Tablica 4. Korelacija izmedu srednjih vrijednosti Hb i Slika 2. Korelacija i regresija izmedu vrijednosti Hb
funcionalnog statusa Il-1ll (ARA) u odnosu na sero-status i trajanja bolesti u SNRA

Hb (g/1) SNRA  SPRA Total  T-test Duration (years)
Functional N 79 80 159 3
class Il Xb 11.7 114 11.6 T=1.21 30

D 12 23 1.8 p>0.05 °
Functional N 46 45 91 2 o
class Il Xb 11.6 11.0 11.3 T=2.76 20 L |

SD 0.9 1.3 1.2 p<0.01 s ° ° d

. eeme

Total N 125 125 250 [ e00

Xb 11.7 11.2 11.5 T=2.26 10 ‘H :.

D 1.1 2. 1. .

S 0 6 p<0.05 5 . =

I/l ttest T T=0.48 T=1.22 T=1.25 .d. Y & Y
0 T T T T T T T T

p p>0.05p>0.05 p>0.05 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Correlation R -0.04 -0.10 -0.07 Hb

T >005 >005 >005 y=-026x+9.45 R=-002 T=-020 p>0.05
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Table 5. Immunoglobulin values (IgM,IgG,|gA) with regard to sero-status and sex
Tablica 5. Vrijednosti imunoglobulina (IgM,IgG,IgA) u odnosu na sero-status i spol

Immunoglobulin Female Male Total
(a/l) SNRA SPRA SNRA SPRA SNRA SPRA
N % N % N % N % N % N %
Ig G Examinees 47 50.5 48 51.6 14 438 12 375 61 48.8 60 48.0
Elevated 31 66.0 33 68.8 11 78.6 8 66.7 42 68.9 41 68.3
Test x*=0.01 p>0.05 x*=0.06 p>0.05 x>=0.02 p>0.05
IgM Examinees 45 48.4 49 52.7 15 46.9 13 40.6 60 48.0 62 49.6
Elevated 9 20.0 41 83.7 8 615 9 150 49 79.0
Test x*=35.68 p<0.01 x*=3.33 p>0.05 x*=47.60 p<0.01
Ig A Examinees 46 495 48 51.6 12 375 13 406 58 46.4 61 48.8
Elevated 12 26.1 18 37.5 2 167 5 385 14 24.1 23 37.7
Test x>=0.93 p>0.05 x*=0.59 p>0.05 x>=0.63 p>0.05
Table 6. Complement component C3 and C4 in serum with regard to sero-status and sex
Tablica 6. Komponente komplementa C3 i C4 u odnosu na sero-status i spol
Complement component Female Male Total
(a/l) SNRA SPRA SNRA SPRA SNRA SPRA
N % N % N % N % N % N %
C3 Examinees 45 484 38 40.9 14 43.8 14 43.8 59 472 52 41.6
Elevated 6 133 2 53 3 214 6 10.2 5 96
Reduced 16 35.6 18 47.4 1 7.1 2 143 17 28.8 20 385
Test p>0.05 p>0.05 p>0.05
C4 Examinees 45 48.4 40 43.0 13 40.6 14 43.8 58 46.4 54 432
Elevated 3 6.7 3 52
Reduced 6 133 9 225 2 143 6 10.3 11 204
Test p>0.05 p>0.05 p>0.05
Table 7. Plasma proteins with regard to sero-status and sex
Tablica 7. Proteini plazme u odnosu na sero-status i spol
Protein electrophoresis Female Male Total
(/1) SNRA SPRA SNRA SPRA SNRA SPRA
N % N % N % N % N % N %
Alpha 2- Examinees 53 57.0 46 495 17 53.1 22 68.8 70 56.0 68 544
globulins Elevated 24 453 29 63.0 8 47.1 12 545 32 457 41 60.3
Test x>=2.15 p>0.05 x*=0.02 p>0.05 x>=2.39 p>0.05
Gamma- Examinees 55 59.1 53 57.0 20 62.5 16 50.0 75 60.0 69 55.2
globulins Elevated 34 61.8 40 75.5 1T 55.0 13 81.3 45 60.0 53 76.8
Test x’=1.74 p>0.05 x¥*=1.70 p>0.05 x?=3.93 p<0.05

Elevated values of complement component C3 were
found in 6 (10.2%) seronegative and 5 (9.6%) seropositive
patients (table 6). Reduced values were found in 20 (38.5%)
seropositive and 17 (28.8%) seronegative patients. Elevated
values of complement component C4 were found in only
3 (5.2%) seronegative, and reduced values in 11 (20.4%)
seropositive patients. No statistically significant difference
was found with regard to sero-status and sex.

Discussion

Alpha 2-globulins (table 7), were elevated in 41
(60.3%) seropositive patients and 32 (45.7%) seronegative
without any statistically significant difference. Gamma-glob-
ulin levels were higher in seropositive patients: 53 (76.8%)
seropositive, and 45 (60%) seronegative, and this difference
was statistically significant (*=3.93, p<0.05). Seropositive
male and female patients had higher levels of alpha 2-globu-
lins and gamma-globulins, but statistically not significant.

There were found biochemical changes in pa-
tient with RA, but non one was specific for this disease

14

(1,29). We found within acute-phase reactants elevated
average values for erythrosedimentation rate (t=0.37,
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p>0.05) and fibrinogen (t=2.10, p<0.05) in seropositive
patients, whereas PCR values were almost equally posi-
tive in both subsets. Alike, was confirmed by Delpuech
P. etal. (30), Shadick NA. et al. (31) that CRP measure-
ment in blood did not separate seropositive versus sero-
negative rheumatoid arthritis. Average values of the leu-
kocytes (t=1.37, p<0.05) in seronegative male patients,
and average values of fibrinogen (t=2.65, p<0.01) in fe-
male patients show a statistically significant difference
with regard to sex. Some authors have found also ele-
vated levels for ERS and CRP in seropositive patients
during the course of the disease (32,33). Emnst E. et al.
(34) have found correlation between the titer of RF and
the activity of the disease. At the same time, Listing J.
et al. (35) have found elevated CRP in values in erosive
RA and in patients with present DRB1*04 or DRB1*01.
Van Leeuwen MA. et al. (36) have confirmed that FRIgM
levels represent better activity of the disease compared
to FRIgA and FRIgG levels, however their clinical sig-
nificances are limited compared with CRP. We found
that average value of the number of erythrocyte did not
change with regard to sero-status and sex, whereas av-
erage values of hemoglobin were reduced in seroposi-
tive patients (t=2.26, p<0.05), especially in seroposi-
tive female (t=4.38, p<0.01) and did not correlate with
functional disability and the duration of the disease. We
did not find considerable alterations in average values

Conclusion

of leukocytes with regard to sero-status, although there
were detected frequently elevated values in seronega-
tive patients. Poulter LW. et al. (37) didn’t find signif-
icant difference in proportions of lymphocyte or mac-
rophage subsets between the groups with seropositive
and seronegative inflammatory arthritis. Kohler T. et
al. (38) have compared seropositive and seronegative
patients, where IgM was detected more in seropositive
RA which matches with our findings that elevated IgM
values were frequently detected in seropositive patients
(y*=47.6, p<0.01) undistinguished regarded to sex. Ac-
cording to our data, average values of IgA and IgG did
not show differences with regard to sero-status. Similar
results we can find in the study of Kim NH. et al. (39),
who find elevated levels of immunoglobulins in both
sero-groups, in serum and synovial fluid, slightly more
in seropositive patients. Similar opinion has Kholmogo-
rova GT. et al. (40) that IgD was more often in the se-
ropositive patients to rheumatoid factor (60%) than in
seronegative ones (33%) but the difference was not sta-
tistically significant.

At the same time, Pai S. et al. (41) did not find
significant diference in IgA levels in serum within pa-
tients with RF IgA positive and negative, in our data we
can find that complement component C3 and C4 were
reduced in seropositive patients, but there was not any
significance with regard to sero-status and sex (39,42).

There was insufficient data to conclude that the
differences between seronegative and seropositive are
evident.

Acute-phase reactants, IgA, IgG levels and alpha-
2 globulins levels, with some irrelevant differences, are
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DERMATOGLYPHICS IN PSORIATIC SYMMETRICAL POLYARTHRITIS
IN FIFTY WOMEN - QUANTITATIVE ANALYSIS

DERMATOGLIFI U PSOIVQIJATICVNOM SIMETRICNOM POLIARTRITISU
U PEDESET ZENA - KVANTITATIVNA ANALIZA

Miljenko Cyvjeti¢anin' ¢ Zrinka Jaqji¢? ¢

Summary

O Jehovah, I have been scared of all my pains.
Job 9:28, NW

Quantitative dermatoglyphic analysis of digitopal-
mar ridge count was used to research psoriatic symmet-
rical polyarthritis in fifty women. Analyzed were 25 der-
matoglyphics traits: number of epidermal ridges on all
ten fingers, their sum for five and ten fingers, four traits
on both palms, i.e. between a-b, b-¢, ¢-d and a-d triradii,
and atd angles and their bilateral sum. The data obtained
were compared with those recorded in a control group of

Key words

200 pairs of imprints of phenotypically healthy females
from Zagreb area. Statistically significant differences were
found in 13 variables in decreased ridge count in all ten
fingers, their sum in five and ten fingers separately. Ac-
cordingly, a polygenetic system identical in some loci to
polygenic system predisposing to women psoriatic sym-
metrical polyarthritis susceptibility might be found re-
sponsible for the dermatoglyphic pattern development.

dermatoglyphics, quantitative analysis, polyarthritic symmetrical psoriatic arthritis, female gender

Sazetak

U radu se kvantitativnom analizom digitopalmar-
nog kompleksa istrazio broj grebenova u 50 Zena sa si-
metri¢nim psorijaticnim poliartritisom. Analizirano je 25
varijabli, broj grebenova na svih deset prstiju Saka, zatim,
sveukupno na pet i deset prstiju, te izmedu triradijusa a-
b, b-c, c-d i a-d na oba dlana, zatim, njihov ukupan broj
na jednom i oba dlana, te atd kutovi na oba dlana i njihov
ukupni broj u stupnjevima. Dobiveni podaci usporedeni

Kljuéne rijeci

su sa kontrolnom skupinom - 200 pari otisaka odraslih
i fenotipski zdravih Zena Zagrebacke regije. Statisticki
znacajne razlike prema kontroli nadene su u 13 varijabli
u smislu smanjenja broja koznih grebenova na svih de-
set prstiju, i njihovu zbroju na pet i deset prstiju zasebno.
Stoga se dade zakljuciti kako je poligeneski sustav u ra-
zvoju dermatoglifa identi¢an s nekim lokusima za razvoj
simetri¢nog psorijaticnog poliartritisa u Zena.

dermatoglifi, kvantitativna analiza, poliartriticni simetri¢ni psorijaticni artritis, Zenski spol

Introduction

Psoriatic arthritis (PsA) is a complex genetic disor-
der that results from an interplay between multiple genet-

dr.sc. Miljenko Cvjeti¢anin

ic and environmental factors. Although the exact patho-
genesis of PsA is unclear, there is a substantial contribu-
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tion of genetic factors to the etiology of PsA (1). Dafna
Gladman and Vinod Chandran in their book “The facts -
Psoriatic arthritis” wrote about Human leukocyte antigen
(HLA) genes: HLA genes on chromosome 6 were found
to be associated with PsA more than 30 years ago. HLA
genes are classified into class I and class II.

HLAA, B and C belong to class I, whereas HLA DP,
DQ and DR belong to class II. Antigens produced by HLA
class I genes are present on almost all cells of the body,
whereas those produced by HLA class II genes are present
mainly on immune cells. Class  antigens, HLA-B13, HLA-
B57, HLA-B39, HLA-Cw6 and HLA-Cw?7, were shown
to be associated with psoriasis and PsA by many research-
es worldwide. The strongest association is with HLA-Cw6.
HLA class I antigens has also been shown with various types
of PsA. HLA-B27 is associated with back disease, and HLA-
B38 and HLA-B39 with peripheral arthritis. There are anoth-
er two genes that have been shown to lie close to HLA genes
and are associated with PsA, TNF-alpha and MICA genes.
It is likely that environmental factors trigger the illness in a
genetically susceptible individual. However, no single agent

Material and methods

has been clearly identified. Physical trauma is one such en-
vironmental factor. Viral infections may also trigger PsA.
Recently, rubella vaccination, injury sufficient to require a
medical consultation, bone fractures, and house moving were
found to be associated with onset of PsA (2).

Achievements of dermatoglyphic research until to-
day show their value as valid method in biomedical and
clinical research. It is certain that the increasing knowl-
edge of mechanisms of their inheritance contributed to that.
Dermatoglyphics indirectly point at the influence of poly-
genetic factors of inheritance, the near structures (palms
and soles) the same as the distant ones (for example, CNS,
and others to) (3). The basic principle of this kind of re-
search is that there is some genetic mechanism between
13th and 25th week of intrauterine development which, at
the same time, has an impact to predisposition to psoriatic
arthritis and the change of dermatoglyphics drawing. Der-
matoglyphic traits are inherited by polygenetic effect but
without domination of one of the involving genes.

This is the first paper on dermatoglyphics and pso-
riatic arthritis, except our conference reports (4-12).

Dermograms of fifty female Psoriatic symmetri-
cal polyarthritis were analyzed according to Classifica-
tion of psoriatic arthritis (CASPAR) criteria (13), and in
keeping with instructions provided by Mili¢i¢ et al. (14).
Results were compared with 200 dermograms of pheno-
typically normal women from the Zagreb area, obtained
from the Institute of Anthropology in Zagreb (15).

Twenty five variables, abbreviated and designated
as follows, were examined by the quantitative analysis: 1.
FRDI1 ridge count on the first finger of the right hand; 2.
FRD?2 ridge count on the second finger of the right hand;
3. FRD3 ridge count on the third finger of the right hand;
4. FRD4 ridge count on the fourth finger of the right hand;
5. FRDS ridge count on the fifth finger of the right hand;
6. TFRCD total ridge count on all five fingers of the right
hand; 7. a-b reD ridge count between a-b triradii of the
right hand; 8. b-¢ reD ridge count between b-c triradii of
the right hand; 9. ¢-d reD ridge count between c-d trira-
dii of the right hand; 10. a-d reD ridge count between a-d

Results

triradii of the right hand; 11. atd D atd angle on the right
palm; 12. FRL1 ridge count on the first finger of the left
hand; 13. FRL2 ridge count on the second finger of the
left hand; 14. FRL3 ridge count on the third finger of the
left hand; 15. FRL4 ridge count on the fourth finger of
the left hand; 16. FRLS ridge count on te fifth finger of
the left hand; 17. TFRCL total ridge count on all five fin-
gers of the left hand; 18. a-b rcL ridge count between a-b
triradii of the left hand; 19. b-c rcL ridge count between
b-c triradii of the left hand; 20. ¢-d rcL ridge count be-
tween c-d triradii of the left hand; 21. a-¢ rcL ridge count
between a-d triradii of the left hand; 22. atd L atd angle
on the left palm; 23. TFRC total ridge count on all ten
fingers; 24. TPRC bilateral ridge count betwen all trira-
dii of the palms; 25. ATDDL bilateral sum of palmar atd
angle (in degrees)

Student’s t-test was used to test statistically sig-
nificant differences in the ridge count between the pa-
tients and the control group.

Results are presented in tables 1-3.

Ridge count on the first, second, third, fourth, fifth
finger and on all five fingers of the right hand was signif-
icantly lower in female psoriatic patients compared with
controls.

Ridge count on the first, second, third, fourth, fifth fin-
ger and all five fingers of the left hand was significantly lower
in female psoriatic patients compared with controls.

Ridge count on all ten fingers was significantly low-
er in female psoriatic patients compared with controls.

18

Table 1. Quantitative properties of digitopalmar dermatoglyphics
on both hands in patients and control subjects
Tablica 1. Rezultati analize kvantitativnih svojstava digitopalmarnih
dermatoglifa u bolesnika i kontrole na obje ruke zajedno

. Patient group Control group
Variable « D n " D
TFRC 50 79.06 *30.28 200 133.30 42.57
TPRC 50 215.28 22.40 200 211.80 24.46
ATDDL 50 9058 16.85 200 94.56 15.88

*Statistically significant difference from controls
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Table 2. Quantitative properties of right hand digitopalmar
dermatoglyphics in patients and control subjects
Tablica 2. Rezultati analize kvantitativnih svojstava
digitopalmarnih dermatoglifa u bolesnika i kontrole na desnoj ruci

Table 3. Quantitative properties of left hand digitopalmar
dermatoglyphics in patients and control subjects
Tablica 3. Rezultati analize kvantitativnih svojstava
digitopalmarnih dermatoglifa u bolesnika i kontrole na lijevoj ruci

. Patient group Control group
Variable « D n " D
FRDI1 50 13.6 *6.14 200 17.23 5.56
FRD2 50 394 *4.07 200 11.62 6.55
FRD3 50 6.32 *5.48 200 11.44 5.3]
FRD4 50 10.86 *6.09 200 15.78 5.72
FRD5 50 9.20 *5.17 200 12.70 4.83
TFRCD 50 43.38 *16.05 200 68.77 21.65
a-brecD 50 4246 491 200 41.03 6.02
b-crcD 50 28.64 586 200 27.31 6.00
ccdrecD 50 37.22 535 200 36.70 6.43
a-drcD 50 108.32 11.47 200 105.05 12.68
atd D 50 4536 926 200 46.87 8.67

. Patient group Control group
Variable « D " « D
FRL1 50 10.24 *6.12 200 14.80 5.76
FRL2 50 264 *3.53 200 10.87 6.88
FRL3 50 5.02 *464 200 1158 5.72
FRL4 50 9.12 *593 200 15.13 5.25
FRL5 50 8.66 *5.17 200 1226 4.80
TFRCL 50 35.68 *15.43 200 64.22 22.08
a-brcL 50 43.62 432 200 41.82 5.90
b-crcL 50 2794 465 200 2690 5.67
cdrcL 50 3540 6.82 200 36.34 6.86
acrcL 50 106.96 12.02 200 105.20 13.28
atd L 50 4522 849 200 47.70 8.39

*Statistically significant difference from controls

Discussion

*Statistically significant difference from controls

As we mentioned before, according to our best
knowledge, this is the first paper dealing with psoriatic
arthritis and dermatoglyphics. Because of that we could
not make any comparison or discussion on this topic to
the others. However, by the poster presentation on the
2nd World Psoriasis and Psoriatic Arthritis Conference in
Sweden this year, we have presented four hundred pso-
riasis and psoriatic patients from Croatia (140 psoriatic
and 260 with psoriatic arthritis) in quantitative analysis
of dermatoglyphics.

We have found statistically significant differenc-
es between psoriasis and psoriatic arthritis patients from
the one side, and among the five clinical subgroups (ac-
cording to Moll and Wright, classical, mutilans, poly-
articular, oligoarticular and spondylitis group (16)) in
psoriatic patients from the other side. Statistically sig-
nificant differences between psoriatic male patients to
control were found in 14 variables, and female psori-
atic patients to control in 6 variables; in psoriatic ar-
thritis male patients to control in 9 variables and fe-
male psoriatic arthritis patients to control in 9 vari-
ables; between male psoriatic and male psoriatic ar-
trhritis patients in 12 variables, and between female
psoriatic and female psoriatic patients in 13 variables.
Furthermore, statistically significant differences were
found in 67 variables among male psoriatic arthritis pa-
tients to control, and among female psoriatic arthritis
patients in 69 variables to control. Lastly, statistically
significant differences were found among five clinical
subgroups of male psoriatic patients in 122 variables

Conclusion

and among five clinical subgroups in female patients
in 130 variables.

Additionally, we have found statistically signifi-
cant differences between female symmetrical psoriatic
polyarthritis and female rheumatoid arthritis patients in
nine variables: on third, fourth and fifth fingers on both
hands, on five fingers of both hands separately, and on
all ten fingers in psoriatic arthritis patients (17). Statisti-
cally significant differences between symmetrical psori-
atic arthritis males to rheumatoid arthritis male patients
were found in 16 variables: on the first, second, third,
fourth, fifth, then on all five fingers of the right hand,
and between triradii a-d rcD and ATDD angle (in de-
grees) on the right hand to, on the first, second, fourth,
fifth and on the all five fingers and ATDL angle (in de-
grees) on the left hand, and on all ten fingers and ATDL
angles (in degrees of both hands) (18).

Statistically significant differences were found
between psoriatic spondylitis and ankylosing spondy-
litis in seven variables to: on both second finger, fourth
finger right fifth finger both, atd angle on the right palm
and between triradii b-c on the left palm (8).

Lastly, statistically significant differences were
found between psoriatic spondylitis and Riter’s disease
in 14 variables: on the first, second, third, fourth and fifth
finger right, than on the first, second, third and fifth fin-
ger left, in total ridge count on five fingers of each hand,
atd angle on the left palm, atd angles on both hands to-
gether, and in total sum of ridge count on the ten fingers
of both hands (9).

In conclusion, we could say that dermatoglyph-
ics came to existence as an important tool for genetics
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in psoriasis ant psoriatic arthritis, and in their differen-
tial diagnostics. Additionally, we have found differen-
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tial diagnostics between psoriatic arthritis and rheuma-
toid arthritis in male and female patients, between pso-
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FUNKCIONALNI STATUS BOLESNIKA NAKON OPERACIJE LUMBALNE DISKUS HERNIJE
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Sazetak

Cilj rada je utvrditi da li rana rehabilitacija ve¢ od
prvog postoperativnog dana nakon operacije lumbalne
diskus hernije poboljSava funkcionalni status bolesnika
u odnosu na rehabilitaciju koja zapocinje 3 tjedna nakon
operacije. Za ocjenu funkcionalnog statusa koriSten je
Oswestry index, a raden je kod 60 bolesnika prije opera-
cije i nakon rehabilitacije, podijeljenih u 2 skupine, sku-
pinu rane rehabilitacije i kontrolnu skupinu rehabilitacije
nakon 3 tjedna od operacije. U svakoj skupini bilo je po
30 ispitanika. Vrijednosti Oswestry indexa prije opera-

Kljuéne rijeci

cije 1 nakon rehabilitacije u skupini rane rehabilitacije
su bile 78,4+17 odnosno 19,6+9,9 (p<0,0001), a u kon-
trolnoj skupini 79+13 odnosno 37+14 (p<0,0001). Ra-
zlika Oswestry indexa prije operacije i nakon rehabili-
tacije u skupini rane rehabilitacije je bila 58,7+18.9, a
u kontrolnoj skupini 41,6+13,2 (p=0,0001).

Zapocinjanje rehabilitacije prvog dana nakon ope-
racije vodi ka boljem funkcionalnom oporavku u odnosu
na odgodeni pocetak rehabilitacije 3 tjedna nakon ope-
racije lumbalne diskus hernije.

rehabilitacija, operacija diskus hernije, Oswestry index

Summary

The aim of this study was to determine whether
early rehabilitation from the first postoperative day af-
ter lumbar disc herniation surgery improved function-
al status of patients compared to the rehabilitation that
started 3 weeks after surgery. Oswestry index was used
for functional status assessment before surgery and af-
ter rehabilitation in 60 patients divided in 2 groups,
i.e. early and control group of rehabilitation strated 3
weeks after surgery, 30 in each. Oswestry index values
before surgery and after rehabilitation in the early reha-

Keywords

bilitation group were 78.4+17 and 19.649.9, respective-
ly (p<0.0001) and in the control group the values were
79+£13 and 37414, respectively (p<0.0001). The differ-
ence of Oswestry index before operation and after reha-
bilitation in the early rehabilitation group was 58.7+18.9,
and in the control group 41.6£13.2 (p=0.0001).

Onset of rehabilitation from the first post opera-
tive day lead to better functional recovery compared to
delayed rehabilitation 3 weeks after lumbar disc herni-
ation surgery.

rehabilitation, disc hernia surgery, Oswestry index

Uvod

Degenerativna oboljenja kraljeznice ubrajaju se
u najrasprostranjenija oboljenja. Smatra se da oko 80 %

mr.sci. Maida Zoni¢ Imamovié, dr.med.

ljudi bar jednom u svom Zzivotu osjeti tegobe vezane za
lumbalni sindrom (1). Prvenstveno se te tegobe javljaju
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u produktivnom periodu, to je ujedno i jedan od najce-
§¢ih uzroka privremene ili trajne radne nesposobnosti, te
predstavlja veliki medicinski i socijalni problem.

Brojni su uzroci bolova u kraljeznici, ali se danas
smatra da su u vise od 90 % slucajeva uzrok promjene
na disku i njihove posljedice (2).

Ukoliko konzervativno lije¢enje ne da dobre rezulta-
te, pristupa se operativnom lijecenju diskus hernije (3). Stav
o operativnom lije¢enju je razli¢it u razlicitim zemljama.

Medunarodne usporedbe pokazuju da je stopa
operacija lumbalne diskus hernije u SAD-u najmanje
40% veca nego u bilo kojoj drugoj zemlji, te je bila 5
puta veéa od onih u Engleskoj i Skotskoj (4). Ali, ¢ak
i u velikim zemljama kao SAD u roku od 1 godine su
prijavljene znatne regionalne varijacije (5). Razliciti su
i podaci zadovoljstva bolesnika ishodom operacije.

Pracenje bolesnika nakon godinu od operacije dis-
kus hernije pokazalo je da je 96% bolesnika zadovoljno
rezultatom operacije, a da se 93% bolesnika vratilo na po-
sao (6). Medutim u pojedinim studijama postoje podaci
gdje je ido 60 % bolesnika nezadovoljno ishodom opera-
cije. Takva niska stopa zadovoljstva bolesnika s ishodom
operacije moze se objasniti odabirom razlicitih kriterija
za rad, razli¢ite primjene tehnike, te razli¢itog programa
rehabilitacije (7), iako i1 drugi razlozi dolaze u obzir.

U mnogim zemljama postoperativna rehabilita-
cija se opcenito preporucuje da bi se skratilo razdoblje
postoperativnog oporavka, ali postoje razli¢iti stavovi o
toj temi u smislu trebaju li svi bolesnici imati rehabilita-
cijski tretman ili samo bolesnici sa postoje¢im simpto-
mima nakon operacije, kao i zabrinutost da li ove inter-
vencije mogu dovesti do recidiva hernijacije, nestabilne

Metode

kraljeznice, te su pitanja o rehabilitacionom tretmanu i
fizi¢koj aktivnosti bolesnika nakon operacije jos uvijek
kontroverzna (8).

Postoje razlicite studije za vrstu rehabilitacije na-
kon operacije kao i u¢inkovitost iste. Nekoliko rehabili-
tacijskih programa se koristi nakon operacije, medutim,
malo je poznato o djelotvornosti tih tretmana.

Uraden je presjek objavljenih radova nakon opera-
cije lumbalne diskus hernije gdje se vidi raznolikost u pri-
stupu rehabilitaciji nakon operacije lumbalne diskus her-
nije kao i njihova ucinkovitost. Postoje dileme o tretma-
nu nakon operacije, od promatranja je li u¢inak fizikalne
terapije bolji od neukljucivanja terapije, treba li fizikal-
nu terapiju zapoceti odmah nakon operacije, treba li ona
zapoceti nakon 4 do 6 tjedana, nakon 3 mjeseca ili nakon
12 mjeseci od operacije, koliki treba biti intenzitet vjezbi,
te ucinci rehabilitacije kroz kinezioterapiju ili uz specific-
ne intervencije u okviru fizikalnog terapije (8).

Uobicajeni pristup oporavku nakon lumbalne mikro-
diskektomije je ograniceno pregibanje, podizanje ili okreta-
nje u razdoblju od Sest tjedana radi prevencije ponovne ili
recidivirajuée hernijacije lumbalnog diska (9,10). Rehabi-
litacija nakon operacije lumbalne diskus hernije se obi¢no
provodi nakon 3 i viSe tjedana nakon operacije (11).

Medutim, ne postoje studije koje su definitivno po-
kazale trebaju li programi aktivne rehabilitacije poceti od-
mah nakon operacije ili nakon 3 i viSe tjedana (8,12).

Cilj rada je utvrditi da li rana rehabilitacija bo-
lesnika, koja poc¢inje odmah nakon operacije lumbalne
diskus hernije, poboljsava njihov funkcionalni status u
odnosu na rehabilitaciju koja zapocinje nakon 3 i vise
tjedana nakon operacije.

Uradena je prospektivna kohortna studija. Uzorak
je prikupljan konsekutivno tako da je svaki drugi bolesnik
pri prijemu na odjel Neurokirurgije bio uklju¢en u skupinu
u kojoj se nakon operacije radila rana rehabilitacija. Anali-
zirano je ukupno 60 bolesnika koji su bili podijeljeni u dvi-
je skupine od po 30 bolesnika. Skupina rane rehabilitacije
(ispitivana skupina) bila je podvrgnuta rehabilitaciji od pr-
vog dana nakon operacije, dok je kontrolna skupina imala
uobicajenu rehabilitaciju 3 tjedna nakon operacije.

Ispitivani bolesnici bili su odabrani iz skupine
bolesnika Odjela za neurokirurgiju Klinike za kirurgi-
ju Univerzitetskog klinickog centra (UKC) Tuzla ope-
riranih zbog hernije lumbalnog diska u periodu od 15.
ozujka do 15. prosinca 2008.

Procjena funkcionalne sposobnosti je provede-
na na Odjelu neurokirurgije bolesnicima prije operacije
lumbalne diskus hernije i na Klinici za fizikalnu medici-
nu i rehabilitaciju nakon zavrSene rehabilitacije.

Za procjenu funkcionalnog statusa koristen je Os-
westry index. Oswestry index sastoji se od 10 grupa pi-
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tanja koja se odnose na intenzitet bola, osobnu higijenu,
podizanje tereta, hodanje, sjedenje, stajanje, spavanje,
drustveni Zivot, putovanje i promjenu intenziteta bola. Na
svako pitanje iz grupe nudi se 6 opcija, sa minimalnim re-
zultatom 0 (najvedi nivo funkcije odnosno normalan na-
laz) do 50 (najnizi nivo funkcije). Rezultati se ocjenjuju
na taj nacin da se ukupan rezultat dijeli sa 50 i mnozi sa
100 1 dobiveni rezultati su u %. Od 0% do 20 % je mini-
malna nesposobnost, od 21 do 40% je umjerena nespo-
sobnost, od 41 do 60 % izrazena nesposobnost, od 61 do
80 % teska nesposobnost, a od 81 do 100% su bolesnici
vezani za krevet ili su simptomi preuveli¢ani (13).

Od metoda fizikalne terapije koriStena je kinezi-
oterapija i TENS. Rehabilitacija u obje grupe trajala je
8 tjedana. Vjezbe su bile pripremljene prema programu
Brunkowih vjezbi u trajanju od 30 minuta. Brunkowa
posturalna korekcija zasniva se na seriji statickih kon-
trakcija sa samootporom, otporom podloge u svim po-
zicijama, inzistiraju¢i na sinergicnom djelovanju svih
misi¢nih skupina.
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StatistiCka analiza je uradena u statistickom pa-
ketu MedCalc software (version 8.1.0.0 for Windows,
MedCalc).

Rezultati

Za usporedbu nezavisnih, odn. zavisnih grupa ko-
riSteni su studentov t test, odn. parni t test a za analizu
kategorijskih varijabli koristen je y kvadrat test.

U studiju je ukljuceno 34 (56,6%) muskara-
cai26 (43,4%) zena. U ispitivanoj skupini bilo je 18

Slika 1. Oswestry index prije operacije
i nakon rehabilitacije u skupini rane rehabilitacije
Figure 1. Oswestry index values before surgery
and after rehabilitation in the early rehabilitation group

cije u kontrolnoj skupini su bile 79+13 odnosno 37+14
(p<0,0001) (slika 2).

Slika 2. Oswestry index prije operacije
i nakon rehabilitacije u kontrolnoj grupi
Figure 2. Oswestry index values before surgery
and after rehabilitation in the control group
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(60,0%) muskaraca i 12 (40,0%) Zena, a u kontrolnoj
skupini bilo je 16 (53,0%) muskaraca i 14 (47,0%) ze-
na (p>0,05). Prosje¢na dob u grupi rane rehabilitaci-
je bila je 43,9+8,2 godina, a u kontrolnoj grupi bila je
48,6+9,8godina (p=0,05). Skupine su bile komparabil-
ne prema spolu i dobi.

Prosjecna ocjena funkcionalnog statusa mjerena
Oswestry indexom prije operacije u skupini gdje je ra-
dena rana rehabilitacija je bila 78,4+17, a u skupini uo-
bicajene rehabilitacije je bila 79£13 (p>0,05).

Prosje¢na ocjena funkcionalnog statusa mjerena
Oswestry indexom nakon rehabilitacije u skupini gdje
jeradena rana rehabilitacija je bila 19,6+9.9, a u skupini
uobicajene rehabilitacije je bila 3714 (p<0,0001).

Nakon rehabilitacije uradeni testovi su statistic-
ki znacajno bolji u obje skupine (slika 1 i slika 2) ali su
znacajnije poboljsani u skupini rane rehabilitacije u od-
nosu na skupinu gdje je radena uobicajena rehabilitacija
(p<0,0001) (slika 3).

Vrijednosti Oswestry indexa prije operacije i na-
kon rehabilitacije u skupini rane rehabilitacije su bile
78,4+17 odnosno 19,6+9,9 (p<0,0001) (slika 1). Vrijed-
nosti Oswestry indexa prije operacije i nakon rehabilita-

Rasprava

Razlika Oswestry indexa prije operacije i na-
kon rehabilitacije u skupini rane rehabilitacije je bi-
la 58,7+18,9, a u skupini uobi¢ajene rehabilitacije
41,6+13,2 (p=0,0001) (slika 3)

Slika 3. Razlika Oswestry indexa prije operacije
i nakon rehabilitacije u skupini rane
i u skupini uobi¢ajene rehabilitacije
Figure 3. Difference in Oswestry index values
before surgery and after rehabilitation
in the early rehabilitation group and control group
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U nasoj studiji je dokazano da je rehabilitacijski
tretman dao dobre rezultate u obje skupine i nakon prvog
dana i nakon 3 tjedna od operacije. Vrijednosti Oswe-
stry indexa su znacajno pobolj$ane u obje skupine ali
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je Oswestri indeks pokazao signifikantno bolji rezultat
u bolesnika koji su prosli program vjezbi rane rehabi-
litacije (p<<0,0001). Time su steceni uvjeti za skracenje
vremena bolovanja i odsustva s posla, §to ¢e dovesti, sa-
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svim sigurno, do zna¢ajnog ekonomskog uc¢inka, odno-
sno smanjenja troskova lijecenja.

S obzirom da su znac¢ajno poboljSani rezulta-
ti funkcionalnog statusa bolesnika rehabilitiranih na-
kon prvog dana, nasa je preporuka, ukoliko je mogu-
¢e, zapoceti rehabilitaciju odmah nakon operacije bez
bojazni da ¢e to dovesti do pogorsanja ili recidiva dis-
kus hernije.

U nasem istrazivanju analizirane su slicne demo-
grafske skupine bolesnika koji su prosli program vjezbi
rehabilitacije nakon lumbalne mikrodiskektomije. Ispi-
tivane skupine bile su sli¢ne prema dobi i spolu.

S obzirom da postoje i razli¢ita misljenja treba
li uopée ukljucivati fizikalnu terapiju (8), naSom studi-
jom smo pokazali da u svakom slucaju sve bolesnike
treba rehabilitirati nakon operacije. U dosadasnjim ra-
dovima se pokazalo da su programi vjezbi visokog in-
tenziteta, pocevsi 4 do 6 tjedana nakon operacije dove-
li do brzeg smanjenja bolova nego program vjezbi ni-
skog intenziteta (8). U naSoj studiji takode je znacajno
poboljsanje u skupini gdje je radena rehabilitacija na-
kon 3 tjedna, ali ipak su bolji rezultati u skupini sa ra-
nom rehabilitacijom.

Kirurzi Cesto smatraju da sam operativni zahvat
predstavlja najvazniji ¢cimbenik u lijeCenju bolesnika sa
hernijom lumbalnog diska te ne pridaju posebnu vaz-
nost fizikalnoj terapiji (14). Cinjenica je da su rezultati
mikrodiskektomije u ispitivanim skupinama neposred-
no nakon operacije signifikantno bolji, ali se ne mogu
smatrati definitivnim. Za bolesnike koji trebaju poseban
vodi¢ prije povratka na posao, kirurzi ih ¢esto pustaju
da se vrate laganijem poslu 7 do 10 dana nakon mikro-
diskektomije i punu duznost preuzmu nakon 2 do 3 tjed-
na, ovisno o potrebama njihovih obaveza (15). Dakle,
mnogi spinalni kirurzi smatraju da je rani povratak nor-
malnim aktivnostima siguran i ne dovodi do povecane
mogucénosti recidiva hernijacije diska u ranom postope-
rativnom razdoblju. Mnogi bolesnici se zapravo osjecaju
bolje ukoliko je njihov povratak normalnom nivou funk-
cioniranja $to je moguce ranije nakon lumbalne mikro-
diskektomije (15,16).

Nije potrebno da bolesnici ostanu pasivni na-
kon operacije lumbalne disk hernije a sve to dovodi do
skracenja bolovanje bez povecanja komplikacija (17).
Lumbalna mikrodiskektomija koja ima za cilj lijeCenje

Zakljuéak

bola duz ishijadi¢nog zivca, uzrokovanog hernijacijom
diska, znacajno se poboljsala posljednjih godina, rezul-
tirajuci kra¢im razdobljem oporavka, manjim bolom i
vec¢om stopom uspjeha (18,19,20,21). Bolesnici mo-
raju proé¢i dodatni i isto tako znacajan period lijeCenja
prije nego se pokusaju integrirati u svakodnevni zivot,
odnosno vratiti ranijem normalnom Zzivotu. Evaluacija
tretmana lumbalne mikrodiskektomije obi¢no podrazu-
mijeva kombinaciju tretmana bola, program vjezbi iste-
zanja, vjezbi jacanja ledne i trbusne muskulature i rani
povratak aktivnostima (8).

S obzirom da povrSina diska ima slabiju prokrv-
ljenost, cijeljenje otvora kroz koji je disk ekstrudirao
moze trajati tri do Cetiri mjeseca do formiranja oziljka.
Prema tome, restrikcija aktivnosti bolesnika nakon lum-
balne mikrodiskektomije ne¢e sama po sebi prevenira-
ti ponovnu hernijaciju. NaSe istrazivanje polazi od to-
ga da rana mobilizacija nakon lumbalne mikrodiskekto-
mije moZze zapravo pomoci rano cijeljenje. Programom
vjezbi rane rehabilitacije bolesnicima se stavlja do zna-
nja da prestaju razlozi mirovanja i zabrinutosti, te da se
mogu nadati skorom povratku svakodnevnim aktivno-
stima i poslu. Razdoblje rane rehabilitacije, koje bole-
snici prolaze sa svojiim fizijatrom, postaje klju¢no u nji-
hovoj ponovnoj integraciji svakodnevnim aktivnostima
od prije bolesti.

Uraden je presjek dosadasnjih objavljenih radova
te rezultati pokazuju da intervencije usmjerene na ak-
tivnu rehabilitaciju koja obuhvaca postupan nastavak
rada, potrebne informacije, ranu mobilizaciju, a i rani
kontakt s lijecnikom poveéava vjerojatnost brzeg po-
vratka na posao za te bolesnike. U toj studiji je zaklju-
¢eno da nije Stetna rana aktivnost bolesnika i povratak
poslu nakon operacije i nije potrebno da bolesnici osta-
nu pasivni nakon operacije ali je jos§ uvijek nejasno ko-
je to¢no komponente trebaju biti ukljucene u program
rehabilitacije. Visoki intenzitet vjezbi Cini se da je jo$
na snazi, ali on moze biti skup. Stoga bi se ekonomska
analiza trebala izvesti kako bi se procijenilo moze li in-
tenzivni program rehabilitacije, ako je poc¢eo rano na-
kon operacije, dovesti do smanjenja troskova u smislu
manjeg i kraceg koristenja zdravstvenih resursa i rani-
jeg povratka na posao. Buduca istrazivanja takoder tre-
ba fokusirati na provodenje programa rehabilitacije u
svakodnevnoj praksi (8).

Neophodno je provodenje rehabilitacije svih ispi-
tanika odmah nakon operacije lumbalne diskus hernije.
Ukljucivanje fizijatra i fizioterapeuta ve¢ prvog postopera-
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NESTEROIDNI PROTUUPALNI LJEKOVI
| KARDIOVASKULARNI RIZIK

NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS
AND THE RISK OF CARDIOVASCULAR DISEASES

Anita Juki¢' ¢ DuSanka Martinovié¢ Kaliterna? ¢ Mislay Radié?

Sazetak

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR) su Siroka
skupina lijekova ¢ije se djelovanje temelji na blokadi oba
izoenzima ciklooksigenaze (ciklooksigenaza-1 [COX-1]
i ciklooksigenaza-2 [COX-2]), klju¢nog enzima u sinte-
zi prostaglandina. lako je primjena selektivnih inhibitora
koksiba znacajno smanjila gastrointestinalne nuspojave,
zamijecen je povecan broj kardiovaskularnih incidena-
ta. Selektivnom inhibicijom COX-2 dolazi do narusava-

Kljucne rijeci

nja ravnoteze izmedu tromboksana A2 i antitrombotskih
prostaciklina. Uslijed smanjene sinteze prostaciklina koji
ima vazodilatatoran u¢inak na krvnu zilu i antiagregacij-
ski ucinak na trombocite, potisnuti su zastitni ucinci na
aterosklerotski plak. Brojnim studijama potvrdeno je da
svi nesteroidni antireumatici povecavaju kardiovaskular-
ni rizik ali je uputan poseban oprez u izboru selektivnih
NSAR u lijecenju bolesnika s rizikom bolesti srca.

nesteroidni protuupalni lijekovi, ciklooksigenaza, prostaciklini, kardiovaskularni rizik

Summary

Non-steroidal anti-inflammatory drugs act as non-
selective inhibitors of the enzyme cyclooxygenase (cata-
lyzes the formation of prostaglandins), inhibiting both the
cyclooxygenase-1 (COX-1) and cyclooxygenase-2 (COX-
2) isoenzymes. Selective COX-2 inhibitors have reduced
gastrointestinal related adverse events but increased the
risk of cardiovascular diseases. Selective COX-2 inhibi-
tors may tip the natural balance between prothrombotic

Keywords

thromboxane A2 and antithrombotic prostacyclin poten-
tially increasing the possibility of a thrombotic cardiovas-
cular event. Decreased prostacycline synthesis, a vasodi-
latator and modulator of platelet activation, contributing
to platelet aggregation and vasoconstriction. Some stud-
ies have suggested that NSAID increase the risk of car-
diovascular events and for patients at high cardiovascular
risk we should use them with great caution.

non-steroidal anti-inflammatory drugs, cyclooxygenase, prostacycline, cardiovascular risk

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR) se sve
viSe rabe ne samo u upalnim reumatskim bolestima, ve¢
iza lijecenje degenerativnih bolesti lokomotornog susta-
va, vrucice 1 boli (1). Od brojnih nuspojava; gastrointe-
stinalne se smatraju ucestalim i relativno Zivotno ugro-
zavajuci (2). Ipak zadnjih desetak godina brojne studije
upucéuju na izrazito povecanje broja kardiovaskularnih
dogadanja tijekom terapije nesteroidnim antireumatici-
ma (3). NSAR ostvaruju svoj ucinak putem enzima ci-
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klooksigenaze, koji uticu na sintezu prostaglandina, koji
nastaju iz arahidonske kiseline u stani¢nim membrana-
ma (4). NSAR inhibiraju enzim cikloooksigenazu, koji
postoji u dva izomerna oblika (4). Ciklooksigenaza tip
1 (COX-1), naziva se i konstitutivnom zbog prisutnosti
u vedini tkiva i fizioloSkog ucinka nastalih prostaglan-
dina. Ciklooksigenaza tip 2 (COX-2), ili inducibilna u
konstitutivnoj ulozi prisutna je u manjem broju organa,
ali se zato njena aktivnost znac¢ajno povecava u upali.
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Na osnovu blokiranja pojedinih ciklooksigenaza ra-
zlikujemo neselektivne nesteroidne antireumatike i COX-
2 selektivne nesteroidne antireumatike (koksibi) (1).

Djelovanjem lijeka iz skupine neselektivnih
NSAR dolazi do inhibicije oba oblika ciklooksigenaze,
ali 1 unutar te skupine lijekova postoji skala selektivno-
sti prema pojedinoj ciklooksigenazi. Odredeni lijekovi
su viSe COX-1 selektivni, a drugi su vise selektivni pre-
ma COX-2, te su sli¢ni selektivnim NSAR (diklofenak,
meloksikam) (1).

Pri upotrebi selektivnih NSAR ocuvana je aktiv-
nost COX-1 §to ostvaruje manji broj gastrointestinalnih
nuspojava (sinteza upalnih medijatora uslijed aktivnosti
COX-2 je ciljano smanjena). Klinicka primjena selek-
tivnih NSAR zadnjih desetak godina je znacajno sma-
njila broj gastrointestinalnih nuspojava (5,6).

Ali se usporedno uocava povecéan broj kardiova-
skularnih incidenata koji se povezuju s uzimanjem se-
lektivnih nesteroidnih antireumatika (7).

Namecu se dva pitanja: 1. da li se pri uzimanju
lijeka iz skupine neselektivnih nesteroidnih antireuma-
tika povecava kardiovaskularni rizik? i 2. postoje li u
skupini selektivnih nesteroidnih antireumatikam lijek
zadovoljavajuceg sigurnosnog profila u odnosu na kar-
diovaskularna dogadanja.

Nepovoljan u¢inak NSAR-a na kardiovaskularni
sustav odrazava se u povecanju broja tromboembolijskih
dogadanja (infarkt miokarda, ishemicni cerebrovasku-
larni inzult), poticanju arterijske hipertenzije te u ote-
zanoj regulaciji iste, u javljanju perifernih edema $to u
konacnici vodi ka sr¢anoj dekompenzaciji (8).

Kardiovaskularni rizik pri primjeni NSAR-a
objasnjava se putem nekoliko patomehanizama, koji se
nadovezuju i isprepli¢u (9). Rizik tromboembolijskih
zbivanja veé¢im dijelom je posljedica poremecaja rav-
noteze u sintezi prostaciklina i tromboksana, koji imaju
suprotan ucinak na endotel. Prostaciklin nastaje u sta-
nicama endotela djelovanjem COX-2 i ima vazodilata-
torni u¢inak na krvnu zilu i antiagregacijski uc¢inak na
trombocite, dok tromboksan A2 nastaje u trombocitima
(koji isklju¢ivo imaju COX-1), stvaranje je potaknuto
COX-1, uc¢inak je vazokonstrikcijski i proagregacijski.
Selektivnom inhibicijom enzima COX-2 dolazi do re-
lativnog porasta produkta COX-1, tj. tromboksana A2 i
do protrombotskog ucinka lijeka. Pored toga potisnute
su i ostale zastitne funkcije prostaciklina u patogenezi
aterosklerotskog plaka, uslijed smanjene sinteze prosta-
ciklina, §to takoder doprinosi razvoju tromboembolij-
skog incidenta. Nadalje poznat je vazodilatacijski uci-
nak prostaciklina koji se odrazava u smanjuju ukupne
vaskularne rezistencije a samim tim i sistemskog arte-
rijskog tlaka. Inhibicijom sinteze prostaglandina E2, ko-
ji djeluje vazodilatatorno na bubreznu aferentnu arteri-
olu, smanjuje se perfuzija bubrega s posljedicnom re-
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tencijom natrija i vode. U tom slijedu dolazi do porasta
sistemskog krvnog tlaka, nastanka edema i sréane de-
kompenzacije. Smanjenjem aktivnosti COX-2 smanju-
je se i zastitni u¢inak ovog enzima u ishemiji i infarktu
miokarda (smanjenje zone infarkta) te stjenka ventrikla
postaje tanja i podloznija rupturi.

U brojnim studijama prati se u¢inak neselektivnih i
selektivnih NSAR. Pracenjem gastrointestinalnih nuspo-
java ve¢ je u VIGOR studiji (6) zamijecen povecan broj
kardiovaskularnih dogadanja u skupini koja je primala ro-
fekoksib u odnosu na skupinu koja je lijecena naprokse-
nom. To se pokusalo objasniti navodnim kardioprotektiv-
nim uc¢inkom naproksena ali bez ¢vrstih dokaza. Tijekom
APPROVe studije (12) zamijecen je povecan broj kardi-
ovaskularnih incidenata u skupini koja je lijecena rofe-
koksibom u odnosu na kontrolnu placebo skupinu; alar-
miran je FDA te je lijek povucen sa trzista.

Iste godine uocava se povecan broj postoperativ-
nih kardiovaskularnih komplikacija kod bolesnika na-
kon operacije aortokoronarnih premosnica, koji su lije-
¢eni selektivnim NSAR (valdekoksib, parekoksib) te se
zabranjuje koriStenje svih NSAR u lije¢enju postopera-
tivne boli nakon ove operacije.

Slijede brojne opservacijske studije, koje prate
uzimanje svih NSAR u opcoj populaciji i u skupinama
bolesnika s ve¢ poznatim povecanim kardiovaskularnim
rizikom. McGettingan i suradnici (7) su analizom ve-
¢eg broja opservacijskih studija uocili povecan kardio-
vaskularni rizik i kod uzimanja neselektivnih antireuma-
tika kao Sto su diklofenak, indometacin 1 meloksikam.
Danski autor Gislason i suradnici su u dvije opservacij-
ske studije pratili u¢inak NSAR u ciljanim skupinama
sr¢anih bolesnika. U prvoj studiji (11) praceni su bole-
snici nakon prve hospitalizacije zbog infarkta miokar-
da, a u drugoj (12) bolesnici nakon prve hospitalizacije
zbog sréane dekompenzacije. Rezultati obje studije su
pokazali da NSAR povecavaju rizik kardiovaskularnog
incidenta u bolesnika s preegzistiraju¢om kardiovasku-
larnom bolesti. U velikim dozama svi nesteroidni anti-
reumatici povecavaju kardiovaskularni rizik, u nizim
dozama kardiovaskularni rizik korelira s veCom selek-
tivnoséu za COX-2.

U tijeku je prospektivna studija PRECISION, ko-
ja prati oboljele od reumatoidnog artritisa ili osteoartri-
tisa s preegzistiraju¢om kardiovaskularnom bolesti ili s
povecanim rizikom za razvoj kardiovaskularne bolesti.
Prati se u¢inak selektivnog NSAR (celekoksib) i dva ne-
selektivna NSAR (naproksen i ibuprofen) na tijek reu-
matske bolesti i kardiovaskularna zbivanja.

Slijedom dosadasnjih istrazivanja u SAD svi su
NSAR 2005. godine oznaceni kao lijekovi koji pove-
¢avaju kardiovaskularni rizik, a 2007. godine su date
smjernice za lijeCenje miSi¢énokostane boli s preporu-
kom postupnog titriranja lijeka te se pri primjeni NSAR
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preporuca pracenje krvnog tlaka, pojave otekline, pra-
¢enje bubrezne funkcije i oStecenja gastrointestinalnog
sustava (9). U slucaju procjene povecanog rizika trom-
botskog incidenta potrebno je u terapiju uvesti i acetil-
salicilnu kiselinu.

U Hrvatskoj su nesteroidni antireumatici lako do-
stupni lijekovi, koje bolesnik moze dobiti bez recepta, a
svijest o njihovim nuspojavama u op¢oj populaciji nije
dostatna. U skladu s navedenim spoznajama nedvojbeno
je da kod ve¢ postojece sr¢ane bolesti, arterijske hiper-
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Sazetak

Reumatoidni artritis je kroni¢na upalna reumat-
ska bolest s prevalencijom od oko 1 %, karakterizirana
sinovitisom, erozivnim promjenama zglobova, bolovi-
ma i oSte¢enjem funkcije. Etiologija bolesti nije pozna-
ta ali nastajanje takve autoimune bolesti je, zasigurno,
posljedica genetskih i okolisnih ¢imbenika. Vecina bo-
lesnika s reumatoidnim artritisom lijeci se standardnim

Kljucne rijeci

lijekovima koji mogu modificirati bolest. Bolje razumi-
jevanje bolesti dovelo je do razvoja bioloskih lijekova s
kojima zelimo postici remisiju bolesti umjesto simpto-
matskog poboljsanja. Bioloski lijekovi imaju brz i kon-
tinuiran ucinak, uz prihvatljiv sigurnosni profil. U ime
Hrvatskog reumatoloskog drustva iznosimo prijedlog
primjene bioloskih lijekova u reumatoidnom artritisu.

reumatoidni artritis, bioloski lijekovi, preporuke

Summary

Rheumatoid arthritis is a chronic, inflammato-
ry disease with the prevalence about 1 %. Rheumatoid
arthritis is characterized with synovitis, often evolve
erosions of the joints, pain and functional deficit. Eti-
ology is unknown, but the development of such auto-
immune disease is due to genetic and environmental
factors. Most of the patients with diagnosis of rheu-
matoid arthritis use nonbiologic disease modifying
antirheumatic drugs. Advances in the undersstanding

Keywords

of the disease process have led to the development of
biological agents to treat rheumatoid arthritis. With
the use of biologic agents we wish to evolve the goal
of therapy from that of symptomatiic relief to clinical
remission. Biologic drugs have documented, fast and
continuous efficacy with generaly well accepted safe-
ty profile. On behalf of Croatian Society for Rheuma-
tology we propose recommendations for the biologic
therapy in rheumatoid arthritis.

rheumatoid arthritis, biologic drugs, recommendations

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na progresiv-
na, sistemska, upalna reumatska bolest karakterizirana
sinovitisom, bolovima u zglobovima, jutarnjom zako-
¢enoscu i osteéenjem funkcije. Nerijetko dolazi do de-
strukcije zglobova, opée i radne nesposobnosti, prera-
ne smrti, a odlikuje se i visokim direktnim i indirektnim
troskovima. Prevalencija reumatoidnog artritisa je oko
1 %. Etiopatogeneza bolesti nije poznata ali ulogu ima-

prof.dr.sc. Bozidar Curkovi¢

ju i humoralna i celularna imuna aktivnost. T-stanice su
aktivirane nepoznatim otponcem i stvaraju interleukin-1
(IL-1) i ¢imbenik tumorske nekroze o (TNF-a) koji ima-
ju znacajnu ulogu u upalnom procesu. S druge strane B
stanice imaju vaznu ulogu u patogenezi bolesti stvara-
njem autoantitijela, aktivacijom makrofaga i dendritic-
nih stanica poticuci upalni proces u sinoviji bolesnika s
RA (1). Rana dijagnoza i rano otpoceto lijeCenje uvjeti
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Klinicki bolnicki centar Zagreb ¢ Kispaticeva 12 ¢ 10000 Zagreb

57(1) « Reumatizam 2010.

29



su za bolju prognozu, jer je kratko razdoblje od pojave
sinovitisa do ireverzibilnog ostecenja zglobova i gubit-
ka funkecije (2). Cilj lijeCenja RA nekada je bio kontrola
simptoma (bol, jutarnja zakocenost, otekline) a danas je,
kontrola bolesti, usporenje radioloske progresije i remisi-
jabolesti a u dugo trajucoj bolesti postizanje minimalne
aktivnosti. Bolest modificirajuéi anrtireumatici DM AR-
Ds (kratica od engleskog - disease modifying anti rhe-
umatic drugs) su lijekovi prvog izbora za kontrolu RA.
DMARDs-i, primjenjeni pojedina¢no (monoterapija) iliu
kombinaciji (dva ili viSe zajedno) pokazuju dobar u¢inak
u ranom reumatoidnom artritisu. U postizanju optimal-
ne djelotvornosti potrebne su ceste kontrole bolesnika uz
evaluaciju djelotvornosti i podnosljivosti te modifikaciju
terapijskih postupaka. Metotreksat (MTX) je zlatni stan-
dard u lijecenju RA. U lijjecenju RA primijeniti se mogu
i drugi DMARDs-i poput leflunomida (LFL), sulfasala-

Antagonisti TNF-a

zina (SSZ), ili klorokina (CLQ) (3,4). MTX se primje-
njuje monoterapijski 1/ili zajedno s drugim DMARDs-
ima poglavito u bolesnika s visokom aktivnoscéu bolesti
i ¢imbenicima loSe prognoze. Uz navedene lijekove go-
tovo redovito se primjenjuju i nesteroidni antireumatici
(NSAR). U ranom, ali i kasnom reumatoidnom artritisu
uz DMARD:s-e nerijetko se primjenjuju i glukokortikoidi
(GK)) u postupno snizavajucoj ili odrzavajucoj dozi (<10
mg prednizolona dnevno). Primjenom GK u veéeg bro-
ja bolesnika moze se posti¢i remisija i manja radioloska
progresija (5,6,7). U bolesnika u kojih se standardnim li-
jekovima ne postize zadovoljavajuca kontrola bolesti pri-
mjenjuju se bioloski lijekovi. U Hrvatskoj su registrira-
ni anti-TNF-a lijekovi (etanercept, infliksimab, adalimu-
mab), lijek koji dovodi do deplecije perifernih B stanica
(rituksimab, kimeri¢no anti-CD20 antitijelo), i antagonist
receptora interleukina 6 (IL-6R) (tocilizumab).

Spoznaje o vaznoj ulozi proupalnih citokina u pato-
genezi RA sa sljedstvenim razvojem specifi¢nih antagoni-
stauz dokaze o njihovoj klinickoj djelotvornosti predstav-
ljaju bitan napredak u reumatologiji. U nas su registrirana
tri antagonista ¢imbenika nekroze tumora-alfa (engl. skr.
TNF-a): infliksimab, etanercept i adalimumab. Lijecenje
antagonistima TNF-a indicirano je i u ranoj i kasnoj fazi
RA. U Europi su antagonisti TNF-a, preporuceni za lije-
Cenje aktivnog RA nakon neuc¢inkovitosti primjene u pu-
noj dozi klasi¢nih lijekova koji modificiraju bolest (me-
totreksata, leflunomida, sulfasalazina i drugih), a u nas je
obvezno da jedan od tih lijekova bude MTX (osim ako
nije kontraindiciran) u dozi od 20 mg tjedno. Antagonisti
TNF-a primjenjuju se samostalno ili uz MTX. Poznato
je da su antagonisti TNF-a djelotvorni kako u bolesnika
koji nisu primali MTX tako i u bolesnika sa slabim odgo-
vorom na MTX. Etanercept i adalimumab se u lijecenju
RA mogu primjeniti kao monoterapija ili u kombinaciji s
klasiénim DMARDs-ima, dok se infliksimab primjenjuje
poglavito s MTX-om (8). Potrebno je istaknuti da poda-
ci o djelotvornosti primjene ovih lijekova upucuju na ja-
snu prednost njihove primjene u kombinaciji s metotrek-
satom posebice u odnosu na izrazito u€inkovit odgovor
(ACR 70 - American College of Rheumatology) i radio-
losku progresiju (9). Djelotvornost antagonista TNF-a na-
staje brzo (najcesce unutar 2 tjedna od pocetka primjene)
1 postojana je tijekom primjene, te rezultira kako pobolj-
Sanjem simptoma i znakova bolesti (unutar 8-12 tjedana)
tako i usporavanjem, pa cak i zaustavljanjem radioloske
progresije. Opcenito, anti-TNF-a lijekovi su sigurni, ia-
ko su rijetke, ali znacajne nuspojave opisane za svaki od
odobrenih antagonista TNF-a (10).

Djelotvornost

U ranom reumatoidnom artritisu s monoterapijom
anti-TNF-a postize se slican klinicki odgovor kao i s pri-
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mjenom metotreksata (adalimumab neznatno slabije u¢in-
kovit od MTX-a, a etanercept neznatno ucinkovitiji od
MTX-a) (11). U etabliranom RA ACR50 odgovor posti-
gnut je u 54% bolesnika primjenom etanercepta i u 42%
primjenom metotreksata (12). U Sestomjesecnoj studiji u
bolesnika sa slabim odgovorom na MTX, primjenom ada-
limumaba u standardnoj dozi postignut je ACR50 odgovor
u 55,2% bolesnika (13), a primjenom infliksimaba u stan-
dardnoj dozi u27% bolesnika (14). Opéenito, bolji se ACR
50 odgovor postize i u bolesnika s ranim (15,16) i etabli-
ranim RA (12) ako se anti-TNF-a lijekovi primjenjuju za-
jedno s MTX-om. U svim istrazivanjima anti-TNF-a lije-
kovi imaju nesto povoljniji u¢inak na radiolosku progresi-
ju (11), neovisno o klinickom odgovoru (4). Anti-TNF-a
lijekovi imaju slican klinicki u¢inak. Nema dokaza da bi
jedan antagonist TNF-a bio djelotvorniji od drugoga pa,
stoga, niti da bi jedan od njih trebao biti prvim lijekom iz-
bora. lako su, ipak, pokazane stanovite medusobne razlike
u odnosu na djelotvornost ACR50, DAS28 (DAS28 - Di-
sease activity score) (17), nuspojave, broj bolesnika koje
treba lijeciti da se postigne ACR50 odgovor, pogodnost
primjeneidr(12,18,19,20,21,22) o izboru lijeka odlucit ¢e
lije¢nik u odnosu na pojedinog bolesnika Potrebno je na-
glasiti da anti-TNF-a lijekovi nisu u¢inkoviti u svih bole-
snika. Stovise, postotak bolesnika u kojih se ne postize ni
ACR20 odgovor krece se od 29-48% za navedena tri blo-
katora TNF-a, dok je postotak bolesnika u kojih se ne po-
stize Zeljeni ACR50 odgovor izmedu 46-67% (23).

Sigurnost primjene

Povecana podloznost tuberkulozi ili reaktivacija la-
tentne tuberkuloze znacajka je cijele skupine antagonista
TNF-a. Tuberkuloza je zabiljezena u veceg broja bolesnika
koji su primali infliksimab i adalimumab u odnosu na eta-
nercept (24), iako izravnih usporednih studija o tome ne-
ma. Probir bolesnika (s obzirom na preboljelu ili latentnu
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tuberkulozu) za primjenu antagonista TNF-o. moze sma-
njiti rizik od reaktivacije tuberkuloze i treba ga provoditi
prema nacionalnim smjernicama. Preporuke za probir bo-
lesnika s obzirom na eventualnu tuberkulozu prije uvode-
nja anti-TNF-a lijeka donesene su u suradnji reumatolos-
kog 1 pulmoloskog drustva (25). Pri primjeni TNF-a in-
hibitora pozornost treba obratiti i na oportunisticke infek-
cije (listeriozu, histoplazmozu, kokcidiomikozu), iako je
njihova pojavnost, opcenito, niska. Podaci o nuspojavama
TNF-a inhibitora ve¢inom su dobiveni iz randomiziranih
kontroliranih studija i ¢esto ne odgovaraju nuspojavama
u svakodnevnoj praksi. Podaci o riziku za nastanak mali-
gnoma nisu jedinstveni, iako je rizik za limfome vjerojat-
no povisen (26,27,28). Takoder, podaci nisu jedinstveni
niti o uc¢inku na kardiovaskularni sustav (29).

Tocilizumab

Dugotrajna sigurnost inhibitora TNF-a u bole-
snika s hepatitisom B i C nije poznata. Primjena TNF-
a blokatora u bolesnika s hepatitisom B nije preporuc-
ljiva. Nema dovoljno podataka o sigurnosti primjene u
trudno¢i, iako je u jednog broja zena koje su ostale trud-
ne tijekom primjene TNF-a blokatora (Cija je primjena
izostavljena odmah po ustanovljenju trudnoce) trudnoca
uredno iznesena i po porodu nisu uocene malformacije.
Ipak, iznimno rijetko je opisana kombinacija kongenital-
nih abnormalnosti (VACTREL - vertebralne abnormal-
nosti, atrezija anusa, sr¢ani defekti, traheoezofagealne,
renalne i abnormalnosti udova). Vrlo rijetko je zabilje-
Zena pojava psorijaze ili pogorSanja postojece te druge
kozne nuspojave (Stevens-Johnson sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza, eritema multiforme itd.) (29).

Tocilizumab (TCZ) je humanizirano monoklonsko
antitijelo na receptor za IL-6 (anti-IL-6R). Interleukin 6
i njegov receptor uzrokuju i prolongiraju upalu, a kon-
centracija im je poviSena u serumu i sinovijalnoj tekuéi-
ni bolesnika s RA. IL-6 utjece i na razvoj i funkciju T i
B stanica, osteoklasta te na pocetni imuni odgovor. Re-
gistriran je za lijecenje bolesnika s reumatoidnim artriti-
som i neadekvatnim odgovorom na metotreksat ili TNF-
a inhibitore (odnosno ako su isti kontraindicirani). Moze
se primjeniti samostalno (monoterapija) ili u kombinaci-
ji s metotreksatom.

Djelotvornost

Tocilizumab se primjenjuje intravenski, jedan put
mjesecno, u dozi od 4 ili 8 mg/kg, no Cini se da je uci-
nak bolji pri primjeni 8 mg/kg TT. U¢inak se zapaza ve¢
nakon 2 do 4 tjedna po primjeni, iako se ocekuje unutar
6 mjeseci. Inhibira radiolosku progresiju u bolesnika ko-
ji su neadekvatno odgovorili na metotreksat i/ili druge
DMARD:s-e, a radiolosku progresiju usporava primije-
njen i monoterapijski. U bolesnika s neadekvatnim od-
govorom na MTX primjenom tocilizumaba u dozi od 8
mg/kg TT moze se posti¢ci ACR50 odgovor u 44% bole-

Rituksimab

snika (30), a u onih koji imaju neadekvatan odgovor na
anti-TNF-a terapiju u 28,8% (31).

Sigurnost

Najcesce opazene ozbiljne nuspojave tocilizumaba
bile su infekeije ili infestacije. Tocilizumab podize razinu
lipida na $to se moZe utjecati (i korigirati) primjenom sta-
tina (30,31). Iako su pri primjeni tocilizumaba opazeni ce-
rebrovaskularni dogadaji i arterijska hipertenzija, pracenje
kroz 1,5 godinu nije pokazalo pove¢anu ucestalost kardio-
vaskularnih nuspojava. Oprezna primjena tocilizumaba po-
trebna je u bolesnika s intestinalnim ulceracijama ili diver-
tikulitisom zbog opazenih nuspojava poput generaliziranog
peritonitisa, perforacija u donjem dijelu gastrointestinalnog
trakta, nastanka fistula i intrabdominalnih apscesa. Sli¢no
kao 1 kod primjene MTX treba redovito pratiti krvnu sli-
ku, zbog moguceg razvoja neutropenije (obi¢no u ranoj fazi
primjene), te porasta indirektnog bilirubina i transaminaza.
Neznatno je povisen i rizik za bakterijske infekcije, a po-
dataka o potrebi probira i pojavi tuberkuloze (TB) tijekom
terapije (sporadi¢no slucajevi TB) nema, jer su u klinickim
studijama bolesnici s TB bili iskljuceni. Zasada nema poda-
taka o povezanosti primjene TCZ i malignoma (29).

Rituksimab (RTX) je kimeri¢no anti-CD20 mo-
noklonsko antitijelo. Rituksimab se veze na CD20, koji
je izraZen na ljudskim B stanicama i u vrlo maloj mjeri
na manjem broju T stanica. Nakon vezanja na CD20,
rituksimab dovodi do B stani¢ne deplecije (putem ci-
totoksi¢nosti ovisne o protutijelima i aktivacijom su-
stava komplementa). U bolesnika s RA B stanice ak-
tiviraju makrofage i dendriti¢ne stanice promoviraju-
¢i upalni proces koji nastaje u sinoviji (32,33). RTX je
indiciran u lije¢enju bolesnika s RA koji nisu adekvat-
no odgovorili na primjenu barem jednog TNF-a inhi-
bitora (ili je isti kontraindiciran). MoZe se primijeniti
ibez MTX-a.
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Djelotvornost

U bolesnika s etabliranim RA lijecenih s 1-5 stan-
dardnih DMARDs-a (1/3 i na anti-TNF-a lijekovima)
primjenom rituksimaba postignut je ACR50 odgovor u
34% bolesnika (34), a nakon neuspjeha anti-TNF-a te-
rapije (1 ili viSe anti-TNF-a lijekova) u 27% bolesni-
ka (35). Primjenjuje se u intravenskoj infuziji u dozi od
1000 mg u razmaku od 2 tjedna. U klini¢kim ispitivanji-
ma pokazao je dobar uc¢inak na klini¢ke znakove i simp-
tome te laboratorijske parametre nakon 8-16 tjedana. Bo-
1ji u¢inak postize se primjenjen s MTX-om. Takoder, od-
govor je bolji u seropozitivnih (RF/antiCCP) bolesnika.
Ponavljajuéi ciklusi u bolesnika koji su dobro odgovo-
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rili na prvi ciklus rituksimaba su uc¢inkoviti, dok su ne-
jedinstveni podaci o ucinkovitosti u onih bolesnika ko-
ji suneadekvatno odgovorili na prvi ciklus (29). Ciklus
rituksimaba se ponavlja nakon 6 ili vise mjeseci. Cini se
da je rituksimab ucinkovitiji od drugog TNF-a inhibitora
u bolesnika koji nisu adekvatno odgovorili na primjenu
prvog TNF-a inhibitora (36). Otvoreno pracenje poka-
zalo je uspjesnost primjene kroz 6 godina (37).

Sigurnost

Veéina nuspojava rituksimaba vezana je uz prvu
primjenu lijeka i to u u obliku akutne infuzijske reak-
cije, koje su blagog do umjerenog intenziteta. Infuzij-
ske reakcije su do 35 % ceSce u prvom ciklusu a mogu
se sprijeciti primjenom glukokortikoida. Nema podata-
ka za porast malignoma uz primjenu rituksimaba ali su

Preporuke Hrvatskog reumatoloskog drustva

zabiljezene pojave progresivne multifokalne leukoence-
falopatije (PML). Pri cijepljenju RTX umanjuje imuni
odgovor. Ne preporuca se cijepljenje zivim atenuiranim
vakcinama bolesnika koji primaju RTX. Bolesnici s he-
patitisom B ne smiju primati RTX, jer primjena RTX u
tih bolesnika moze biti povezana s fatalnom reaktivaci-
jom bolesti. Nema podataka o porastu TB infekcije uz
RTX. Rizik za ozbiljne infekcije je povecan sli¢no kao
i kod anti-TNF-a lijekova, dok podataka o ucestalijim
pojavama ozbiljnih infekcija pri ponavljanim ciklusi-
ma nema. Nema podataka niti o porastu infekcija na-
kon primjene inhibitora TNF-a poslije lijecenja rituksi-
mabom. Nedovoljno razja$njeno je i opazeno snizenje
razine imunoglobulina (IgG) u bolesnika s viSe ponav-
ljanih ciklusa (29,38,39).

Na osnovu podataka iz literature (8,9,29,40,41,42,
43) radna skupina Hrvatskog reumatoloskog drustva u ime
Hrvatskog reumatoloskog drustva iznosi preporuke za pri-
mjenu bioloskih lijekova u bolesnika s RA u Hrvatskoj.
S obzirom da anti-TNF-a lijekovi u monoterapijskoj pri-
mjeni ne pokazuju bitno bolji uc¢inak od MTX-a, nema do-
voljno dokaza da bi se MTX zamijenio bioloskim lijeko-
vimau lije¢enju MTX “naivnih” bolesnika. Stoga je zasad
primjena anti-TNF-a lijekova indicirana u bolesnika koji
nisu imali adekvatan odgovor na primjenu pojedina¢nog
DMARD-a ili kombinirano lije¢enje DMARDs-ovima.
Preporuca se kombinirana terapija anti-TNF-a blokatora
1 MTX-a (odnosno leflunomida, sulfasalazina) jer je u¢in-
kovitija od monoterapije s TNF-a inhibitorom kako u ra-
nom tako i kasnom RA. Individualni odgovor na primje-
njeni antagonist TNF-o moze se o¢ekivati unutar 12 tjeda-
na. Ako nakon 12 tjedan ne dode do adekvatnog odgovora
na primjenjeni TNF-a inhibitor ili se isti zbog nuspojave
mora izostaviti, tada treba primjeniti drugi bioloski lijek
odnosno razmotriti primjenu drugog antagonista TNF-a.
lako anti-TNF-a lijekovi imaju sli¢an mehanizam djelo-

Zakljuéak

vanja a krajnji u¢inak je inhibicija TNF-a, promjena lije-
ka u sluéaju nedjelotvornosti ima opravdanja (44). Cini se,
ipak, da, ukoliko bolesnici nisu odgovorili na prvi TNF-a
inhibitor, vjerojatnost da ¢e adekvatno odgovoriti na dru-
gi TNF-a inhibitor je manja, a oni koji nisu podnosili prvi
s manjom ¢e vjerojatnos¢u podnositi i drugi.

Ako je remisija postignuta primjenom lijekova ili
je primjenom lijeka postignuta minimalna aktivnosti bo-
lesti, snizavanje doze lijeka moze odrzavati remisiju od-
nosno nisku aktivnost bolesti. U nekih bolesnika odrzan
je odgovorido 10 godina, a u nekih se bolest aktivira §to
ne predskazuje odgovor na primjenu drugog TNF-a lijeka.
Primjenom drugog bioloskog lijeka ACR 70 ili DAS28
remisija se moze posti¢i (neovisno o na¢inu djelovanja
drugog lijeka) u 5%-15%, odnosno 9%-15,4% (45). Ia-
ko, tocilizumab, po svojim karakteristikama moze biti in-
diciran nakon neuspjeha standardnih DMARDs-a, pred-
lazemo primjenu tocilizumaba i rituksimaba nakon neu-
¢inkovitosti barem jednog anti-TNF-a lijeka, a iznimno
nakon standardnih DMARDs-a u slucaju da su TNF-a
inhibitori kontraindicirani.

Bioloski lijekovi predstavljaju bitan napredak u
lijecenju bolesnika s reumatoidnim artritisom. Imaju pri-
hvatljiv, dosada poznati, sigurnosni profil. Hrvatsko re-
umatolosko drusStvo snazno podupire njihovu primjenu
u bolesnika s reumatoidnim artritisom. Procjenjujemo
da oko 10 do 30% bolesnika s RA ima indikaciju za pri-
mjenu bioloskih lijekova, a ostvarenje ovisi o moguéno-
stima institucija (npr. HZZO), odnosno privatnih tvrtki
koje na osnovu uplata korisnika u konacnici placaju li-
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Prilog

Naéela lije¢enja RA

1. DMARDs; 2. TNF inhibitor; 3. drugi TNF in-
hibitor ili tocilizumab ili rituksimab.

Indikacija za primjenu rituksimaba

Rituksimab je u kombinaciji s metotreksatom (ili
monoterapijski kad se DMARDs-i ne mogu primjeniti)
indiciran za lijecenje bolesnika s aktivnim RA (aktiv-
ni RA definiran je kao DAS28* >5,1 ili DAS28 >3,2 +
6 otecenih zglobova [od ukupno 44 na rukama i noga-
ma]) u bolesnika kod kojih nije postignut zadovoljava-
juci odgovor na primjenu konvencionalnih diferentnih
lijekova i najmanje jednog TNF blokatora ili ako postoji
kontraindikacija za primjenu TNF blokatora.

Ucinak rituksimaba procjenjuje se 16 tjedana na-
kon prve infuzije sa zahtjevom poboljSanja: ako je lije-
¢enje zapoceto s DAS28 >5,1 - pad DAS28 za >1,2 u
odnosu na pocetno stanje ili ukupno postignu¢e DAS28
<3,2; ako je lijecenje zapoceto s DAS28 >3,2 + 6 otecCe-
nih zglobova [od 44]) - pad DAS28 za >1,2 u odnosu na
pocetno stanje + 50% manje oteCenih zglobova.

Ponovljeno davanje rituksimaba nakon prve 2 infuzi-
je dolazi u obzir najranije nakon 24 tjedna ukoliko je upalna
aktivnost DAS28 >3,2 ili je nakon ve¢ postignutog ucinka
doslo do egzacerbacije RA s porastom DAS28 za >0,6.

Ukupni broj ciklusa lije¢enja rituksimabom je in-
dividualan, a odreduje ga reumatolog u skladu s klini¢-
kim odgovorom i nacelima dobre klinicke prakse.

Zahtjev za odobrenje lijecenja rituksimabom tra-
zi reumatolog za svaki ciklus (2 infuzije od 1000 mg)
posebno, a najranije 6 mjeseci od prethodnog ciklusa i
dokumentiranim ishodom (pogorsanjem) kao $to je na-
vedeno u tocki 2 1 3.

Indikacije za primjenu tocilizumaba

Tocilizumab je u kombinaciji s metotreksatom
(moze se primijeniti i monoterapijski) indiciran u aktiv-
nom RA, kao $to je definirano u indikaciji za TNF inhi-
bitore i rituksimab, u bolesnika s neadekvatnim odgo-
vorom na 1 ili viSe DMARDs-a ili TNF inhibitora, ili u
kojih se oni ne mogu primijeniti. Terapijski odgovor se
procjenjuje kao kod primjene TNF inhibitora.

Tablica. Prijedlog za primjenu bioloskih lijekova
Table. Proposal for application of biologic drugs

1. Indikacija za primjenu TNF inhibitora

Sigurna dijagnoza RA i aktivna bolest

2. Prethodna terapija

3. Kontraindikacije i mjere opreza

TBC; HIV
4. Zadani ucinak lijec¢enja nakon 12 tjedana primjene
Ako je zapoceto s DAS28 =5, 1:

pad DAS28 za 21,2 + 50% manije otecenih zglobova
5. Prekid terapije

Aktivna bolest: DAS28 =5, 1 ili DAS28 23,2 + 6 otelenih zglobova (od 44)
Najmanje 2 DMARDs-a kroz 6 mjeseci od kojih je jedan obavezno MTX primijenjen najmanije kroz 2 mjeseca 20 mg/tjedno

Trudnice i dojilje; aktivna infekcija; septicki artritis unutar 12 mjeseci; NYHA [II-IV razred bolesti srca; demijeliniziraju¢a
bolest; maligna bolest u anamnezi; anamneza hepatitisa B, C; SLE i sindromi preklapanja sa SLE; sklonost infekcijama;

pad DAS28 za 21,2 u odnosu na pocetno stanje ili postignu¢e DAS28 <3,2
Ako je zapoceto s DAS28 23,2 + 6 otecenih zglobova (od 44):

Nuspojave, ozbiljna interkurentna infekcija (priviemeni/trajni prekid), trudno¢a i izostanak zadanog ucinka
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Sazetak

Osteoartritis kuka i koljena pripadaju bolestima s
najveéom onesposobljenoscu. Ciljevi lijeCenja za te bole-
snike su smanjenje boli, poboljsanje pokretljivosti i ogra-
nicavanje funkcionalnog ostecenja. Odgovarajuce lijeCenje
osteoartritisa ukljucuje nefarmakoloske (neintervencijske)

Klju¢ne rijeci

i farmakoloske metode, dok manji broj bolesnika zahtijeva
kirursko lijecenje. Sukladno dosadasnjim znanstvenim do-
kazima o dostupnim moguénostima lije¢enja te na temelju
misljenja stru¢njaka predstavljene su smjernice lijecenja bo-
lesnika s osteoartritisom kuka i koljena u Hrvatskoj.

osteoartritis, lijecenje, preporuke, Hrvatska

Summary

Osteoarthritis of the hip and the knee belongs to
one of the most disabiliting conditions. Treatment goals
for these patients include a reduction in pain, an improve-
ment in joint mobility and to limit functional impairment.
To properly manage osteoarthritis, both nonpharmacologic

Keywords

(non-interventional) and pharmacologic modalities may be
employed, while minority of patients will require surgery.
According to the available evidence for available therapies
and experts’ opinion here we present guidelines for the tre-
atment of hip and the knee osteoarthritis in Croatia.

osteoarthritis, treatment, recommendation, Croatia

Uvod

Osteoartritis (OA) je najcesca zglobna bolest, te
je glavni uzrok kroni¢ne misi¢no-kostane boli i fizicke
onesposobljenosti u starijoj populaciji (1,2).

Iako nema opéeprihvacene definicije, OA moze-
mo smatrati skupinom bolesti koje su rezultat meha-
nickih i bioloskih zbivanja, koji destabiliziraju sinte-
zu i razgradnju hondrocita i medustani¢ne tvari, te su-
bhondralne kosti. OA moze biti potaknut nizom ¢im-
benika, ukljucujuéi nasljedne, razvojne, metabolicke
i traumatske, a zahvacda sve strukture diartodijarnog
zgloba (3.4).

prof.dr.sc. Simeon Grazio

OA se moze pojaviti na bilo kojem zglobu, ali Ce-
§¢i je u zglobovima prstiju Saka, kuku, koljenu, zglobo-
vima vratne i slabinske kraljeZnice, te u prvom metatar-
zofalangealnom zglobu. Shodno lokalizaciji, te i zbog
razlika u prirodnom tijeku izmedu zglobova/zglobnih
etaza najnepovoljnije posljedice na funkcionalni status
ima OA kuka i koljena (5,6).

U medicinskoj literaturi opisano je vise od 50 ra-
zli¢itih nacina lijecenja OA. U ime Hrvatskoga reuma-
toloskog drustva iznosimo smjernice za lijeCenje bo-
lesnika s OA-om kuka i koljena. Radi se o hibridnom
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konsenzusu, koji je kombinacija podataka iz literatu-
re (prema uobicajenoj hijerarhiji dokaza) i misljenja
struénjaka, s tim da je potonje prisutno prvenstveno ka-
da dokazi nedostaju, a vodilo se racuna i o specifi¢no-
stima nasih uvjeta u kojima se provodi zdravstvena za-
Stita tih bolesnika.

Lijecenje OA je kompleksno i multimodalno. Mo-
zemo ga podijeliti na nefarmakolosko neinvazivno, far-
makolosko i kirursko lijeCenje. Optimalno lijecenje OA
obi¢no zahtijeva kombinaciju nefarmakoloskih (neinva-
zivnih) i farmakoloskih modaliteta, dok je kirursko lije-
¢enje indicirano u relativnho malog broja bolesnika.

Prije pocetka lijeCenja kljuc¢no je napraviti detalj-
nu evaluaciju bolesnika, kao polazi$nu tocku za ocjenu
ucinkovitosti intervencija. Medu simptomima (prema
ICF Kklasifikaciji tjelesne funkcije 1 strukture) najveci
problem za bolesnike s OA-om je bol, a smanjene su i
brojne aktivnosti svakodnevnog Zivota (prema ICF kla-
sifikaciji aktivnosti i sudjelovanje), medu kojima bole-
snici naj¢es¢e spominju socijalne aktivnosti, avokacij-
ske aktivnosti, bliske odnose, mobilnost u zajednici,
zaposlenje 1 teSke kucanske poslove (7). Opseg pokre-
ta je poznat 1 validiran i reproducibilan nacin mjerenja
funkcije zgloba, a ogranicenje opsega pokreta sudjelu-
je u oko 25% onesposobljenosti bolesnika s OA kuka i
koljena (8). Stoga, najvazniji ciljevi lijeCenja bolesnika
s OA-om kuka i/ili koljena obuhvacaju smanjenje boli,
poboljsanje pokretljivosti, odnosno u konacnici restitu-
ciju (ili poboljsanje) funkcionalne sposobnosti (9). Dru-
gi ¢imbenici, kao $to su na primjer oni psihosocijalni i
osobni (depresija, tjeskoba, zadovoljstvo Zivotom i dr.),
takoder, imaju utjecaj na ishod lijecenja, pa je preporuc-

Nefarmakolo$ko neinvazivno lijeéenje

ljivo uzeti ih u obzir (primarno ocijeniti mogucnosti bo-
lesnika da se nosi sa stresom koji donosi bolest), ali to
nadilazi okvire ovih smjernica. Nacelno, lijeenje tre-
ba prilagoditi svakom bolesniku ponaosobno (dob, op-
¢e stanje bolesnika, tjelesna aktivnost, ocekivanja i dr.),
kao i pojedinom zglobu (stupanj oStecenja, lokalizacija,
faza bolesti i dr.).

U ocjeni ucinka lije¢enja u OA-u koriste se bo-
lest-specificni instrumenti i genericki instrumenti, s tim
da potonji obi¢no vise ukljucuju aspekte participacije i
aktivnosti.

Postoji nekoliko bolest-specifi¢nih instrumenata
za OA zglobova nogu, a najcesce se primjenjuju WO-
MAC (Western Ontario and McMasters Universities) s
24 pitanja u 3 podrucja (10) i Lequesneov algofunkcijski
upitnik s 11 pitanja iz 3 podrucja (11). Za WOMAC je
utvrdeno da je najmanje primjetno poboljSanje od strane
bolesnika glede boli 9,7 mm, glede fizicke funkcijeu 9,3
mm, a glede zakocenosti 10,0 mm (na 100 milimetarskoj
VAS ljestvici) (12). Minimalno klini¢ki zna¢ajno pobolj-
Sanje (MCII) za 4-tjedno razdoblje pracenja bolesnika
s OA kuka i koljena za funkciju (17 pitanja WOMAC
upitnika na Likertovoj ljestvici) iznosi -7,9 (95%CI -8,8
do -5,0) za kuk i -9,1 (95%CI -10,5 do -7,5) za koljeno,
dok su za bol i bolesnikovu globalnu procjenu (na 100
mm VAS ljestvica) te vrijednosti za kuk -15,3 (95%CI
-17,8do -12,5)1-15,2 (95%CI -16,9 do -13,4), a za ko-
ljeno -19,9 (95%CI1-21,6 do-17,9)1-18,3 (95%CI-19,8
do -16,7) (13). Na 11-stupanjskoj numerickoj ljestvici
WOMAC-a najmanji klinicki znacajan rehabilitacijski
ucinak (najmanja razlika u rezultatu koji bolesnik osje-
¢a kao dobrobitan) je od 0,80-1,01 (14).

Nefarmakolosko neinvazivno lije¢enje ukljucu-
je edukaciju, savjete i samopomo¢, terapijske vjezbe,
smanjenje prekomjerne tjelesne tezine, ortoze i pasiv-
ne oblike fizikalne terapije (15).

Edukacija, savjeti i samopomoé

Svi bolesnici s OA kuka i koljena trebaju dobiti
informacije i biti im ponudena edukacija o ciljevima li-
jecenja i vaznosti promjena Stetnih Zivotnih navika, re-
dovitom provodenju terapijskog vjezbanja i drugih obli-
ka tjelesnih aktivnosti, uskladenju aktivnosti svakodnev-
nog zivota sa svojim zdravstvenim stanjem (na primjer
izbjegavanje tezih i nepravilnih stati¢kih i dinamickih
optereéenja, prilagodba radnog mjesta, odgovarajuci od-
mor), kao i o potrebi smanjenja tjelesne tezine (u onih
s prekomjernom tezinom) i ostalih mjera s ciljem odte-
re¢enja oste¢enih zglobova (16,17).

Sveukupno samopomo¢ i samolijeCenje pokazu-
ju mali, ali statisticki znacajan uc¢inak na bol i funkci-
juu bolesnika s OA-om (ES, od engl. effect size, 0,06;
95%C1 0,02 do 0,10) (18).
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Iako je pokusano identificirati koje su najkorisnije
sastavnice takvih intervencija meta-regresijskom analizom
se to nije moglo odrediti (17,19). Opéenito, preporuca se
da pocetno usmjeravanje bude prvenstveno prema samo-
pomoci i lijeCenju koja moze provesti sam bolesnik, a da
se izbjegavaju pasivne metode koje provode zdravstveni
djelatnici (npr. fizioterapeuti). Prema rezultatima randomi-
ziranih kontroliranih studija o terapijskom vjezbanju vrlo
je vazno ohrabrivati suradljivost bolesnika u sklopu nefar-
makoloskoga lijeCenja, koja je u praksi mala (20-24).

Uz poznate metode osobnog kontakta, tiskanih
materijala, elektroni¢kih medija, edukacije bra¢nog par-
tnera, drugih ¢lanova obitelji i osoba koje organiziraju i
nadziru posao bolesnika, kao i grupa za edukaciju i pot-
poru (u nas, na primjer Hrvatska liga protiv reumatiz-
ma), zbog jednostavnosti i u¢inkovitosti najvise je po-
zornosti dobilo redovito kontaktiranje bolesnika putem
telefona, za koje je pokazano da znacajno moze pobolj-
Sati klinicko stanje bolesnika s OA koljena (ES za bol
0,12; 95%CI1 0,00 do 0,24) (20,25,26).
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Terapijske vjezbe

U bolesnika s OA kuka i koljena terapijske vjez-
be predstavljaju glavnu nefarmakolosku mjeru kojom se
poboljsava funkcija i smanjuje bol (27,28,29). Vazno je,
barem u pocetku, da edukacija i supervizija vjezbi bude
provedena od strane fizioterapeuta. U studijama su se
pokazale korisnima aerobne vjezbe (na primjer hodanje,
voznja bicikla, plivanje) i analiti¢ke vjezbe (poglavito
vjezbe snazenja misic¢a). Tako, prema rezultatima siste-
matskog pregleda i meta-analize bol u koljenu smanjuju
iaerobne vjezbe (ES 0,52; 95%CI 0,34 do 0,70) i vjezbe
snazenja (ES 0,32; 95%CI 0,23 do 0,42), a imaju povo-
ljan u¢inak na onesposobljenost (ES primjenom aerob-
nih vjezbi 0,46; 95%CI 0,25 do 0,67, a ES primjenom
vjezbi snazenja 0,32; 95%CI1 0,23 do 0,41) (30). Prema
rezultatima sistematskog pregleda vjezbe snazenja sma-
njuju bol i u kuku (ES 0,38; 95%CI 0,08 do 0,68) (31).
U bolesnika sa simptomatskim OA kuka dobar uc¢inak
glede smanjenja boli i zakoc€enosti su pokazale terapij-
ske vjezbe u vodi (ES 0,25; 95%CI 0,02 do 0,47), §to je
potvrdeno za kuk i koljeno u recentnom sistematskom
pregledu u okviru Cochrane grupe (32-34). Veli¢ina po-
zitivnog ucinka hidrokineziterapije na fizicku kvalitetu
zivota moze biti ovisna o indeksu tjelesne mase (BMI)
(35). U nasim prilikama prednost moze biti primjena
balneoloskih i drugih ljekovitih prirodnih €initelja, iako
su za potvrdu takvog povoljnog u¢inka potrebna daljnja
kvalitetna istrazivanja.

Cini se da vjeZbe propriocepcije imaju isti u&inak
kao 1 vjezbe snazenja (36,37). lako se mora procijeniti
individualno, smatra se da je bol koja traje vise od 2 sa-
ta nakon vjezbe pokazatelj da je vjezbanje bilo pretjera-
no u intenzitetu, nac¢inu provodenja i/ili trajanju. Ostaje
pitanje koje misice, odnosno grupe misica treba speci-
fi¢no snaziti u kojim situacijama, a nedostatak preporu-
ka odrazava nepostojanje kvalitetnih studija.

Smanjenje prekomjerne tjelesne tezine

Bolesnici s prekomjernom tjelesnom tezinom
trebali bi se educirati o vaznosti i najboljim metoda-
ma smanjenja tezine i odrzavanja teZine na nizoj razini
(31,38,39,40). Meta-regresijska analiza je pokazala zna-
¢ajno poboljSanje u onesposobljenosti bolesnika s OA
koljena uz smanjenje tjelesne tezine za vise od 5% (sto-
pa vise od 0,24% tjedno) (39). U novijem sistematskom
pregledu u kojem su analizirane samo studije koje su za
cilj imale smanjenje tjelesne tezine pokazan je mali, ali
konzistentan pozitivan u¢inak na bol (udruzeni ES 0,20,
95%CI1 0,0-0,39) i na fizi¢ku funkciju (udruzeni ES 0,23,
95%CI 0,04-0,42) uz prosje¢no smanjenje tjelesne tezZine
0d 6,1 kg (40). Kako je za odredenu snagu koljena nizi in-
deks tjelesne mase (BMI) povezan s boljim dinami¢kim
balansom, to dodatno ukazuje na vaznost optimiziranja
BMI-a kao modificiraju¢eg ¢imbenika u suodnosu snage
i balansa, odnosno poboljsanja funkcije (41). Podaci po-
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kazuju da je pozitivan u¢inak smanjenja tjelesne tezine
izrazeniji ako se kombinira s terapijskim vjezbama, pa to
u klinickoj praksi treba implementirati (38).

Ortoze

Pomagala za podupiranje mogu znacajno odtere-
titi pritisak na zglobove i smanjiti bol u bolesnika s OA
kuka i koljena. To je podrzano rezultatima kinematickih
studija koljena (42), kao i u biomehanickoj studiji kuka
(43). Stap ili $taku treba drzati u suprotnoj ruci od za-
hvacenog zgloba, a u bolesnika s obostranom boles¢u,
osim dvije Stake, u obzir dolazi primjena hodalica.

Bandaza koljena elasticnim poveskama sa ciljem
pravilnog pozicioniranja patele te pomo¢i u frontalnoj fe-
morotibijalnoj stabilizaciji moZze rezultirati smanjenjem
boli i poboljsanjem funkcije (bolje kad je radi strucnjak).
U bolesnika s OA koljena i blagim do umjerenim varus ili
valgus instabilitetom ortoze za koljena mogu smanyjiti bol,
poboljsati stabilnosti i sniziti rizik od pada (44,45).

Svakom bolesniku s OA kuka ili koljena treba da-
ti savjet glede odgovarajuce obucée. U bolesnika s OA
koljena ulo$ci u cipelama mogu smanjiti bol i pobolj-
Sati hodanje. Primjenom lateralnih klinastih plantarnih
ulosaka postize se poboljSanje simptoma u nekih bole-
snika s OA medijalnog tibiofemoralnog zgloba, Sto se
objasnjava teorijom adukcijskog momenta i teorijom ki-
nematickog lanca (44,46-51). Neki radovi ukazuju da bi
se dodatna dobrobit mogla ostvariti kombinacija uloza-
ka i subtalarnih traka (,,strapping®), jer se time odrzava
valgus korekcija tibiofemoralnog zgloba (52).

Pomagala za samopomoc¢ kod kuce, u autu i dru-
gim aktivnostima svakodnevnoga zivota mogu olaksati
funkcioniranje bolesnika s OA kuka i koljena.

Metode pasivne fizikalne terapije

Metode pasivne fizikalne terapije su najvrijedni-
je kao priprema zglobova za terapijske vjezbe, te u fazi
pogorsanja bolesti (15).

Neki termic¢ki modaliteti fizikalne terapije su se
pokazali u¢inkovitima u smanjenju simptoma OA ku-
ka i koljena (53-55). U evolutivnom stadiju OA obic-
no se primjenjuje krioterapija (npr. kriomasaza 3-4x
dnevno), a u kroni¢noj fazi bolesti povrsinska ili dubo-
ka termoterapija.

Transkutana elektri¢na ziv€ana stimulacija (TENS)
pomaze u kratkotrajnoj kontroli boli u bolesnika s OA ku-
ka i koljena, a ucinak moze trajati 2 do 4 tjedna (56-58).
Glavna prednost TENS-a je mogucnost koristenja u bilo
kojoj fazi bolesti, te vrlo malo kontraindikacija. U nasoj
sredini Cesto se koriste i drugi oblici fizikalne terapije, ali,
na Zalost, vrlo je malo visoko-kvalitetnih klinickih studi-
ja o njihovim uc¢incima na misSi¢nokostanu bol, odnosno
OA. Terapijski ultrazvuk, kao i masaza, takoder, mogu
biti ucinkoviti u lijeCenju OA koljena (59,60). Nekoli-
ko radova je pokazalo da u bolesnika s OA koljena aku-
punktura smanjuje bol, zakocCenost i poboljsava funkci-
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ju (61,62), dok pozitivan ucinak lasera moze biti odrzan
¢ak do 8 tjedana nakon prekida terapije (58).

Mora se imati na umu da su uc¢inci fizikalnih agen-
sa relativno malih veli¢ina, a za pojedine, iako ih ¢esto
koristimo u praksi, nema niti ¢vrstih dokaza u klini¢kim
istrazivanjima. Tako, kod primjene hladnoce/topline na
koljeno veli¢ina analgetskog ucinka iznosi 0,69 (95%
CI-0,07 do 1,45), snaga kvadricepsa 1,03 (95%CI 0,44
do 1,62), a fleksija 1,13 (95%CI 0,54 do 1,73) (53). U
odnosu na placebo smanjenje boli (mjereno na VAS) za
TENS (ukljucivo interferentne struje) iznosi 18,8 mm
(95% CI 9,6 do 28,1) (n=414), za elektro-akupunkturu
21,9 mm (95% CI 17,3 do 26,5) (n=73), a za laser niske
energije 17,7 mm (95% CI 8,1 do 27,3) (n=343), dok su
analizom podgrupa s pretpostavljenom optimalnom do-
zom vrijednosti nesto bolje i iznose: za TENS 22,2 mm
(95% CI 18,1 do 26,3), a za elektro-akupunkturu 24,2
mm (95% CI 17,3 do 31,3) (58). Zadnja meta-analiza

Farmakolosko lijeéenje

,slijepih® studija za akupunkturu je u odnosu na laznu
(,,sham®) akupunkturu pokazala u¢inkovitost u smislu
smanjenja bolova (ES 0,35; 95%CI 0,15do 0,55), pobolj-
Sanja funkcije (ES 0,35; 95%CI1 0,14 do 0,56) i smanje-
nje zakocenosti koljena (ES 0,41; 95%CI1 0,13 do 0,69),
uz primjetnu zna¢ajnu redukciju 6 mjeseci nakon terapi-
je (ES za bol 0,13; 95%CI 0,01 do 0,24) (63).

Unatoc€ pozitivnom trendu veli¢ine ucinka za te-
rapijski ultrazvuk, elektromagnetoterapiju i za masazu,
za sada, nisu pokazale statisti¢ku znacajnost: 0,06 (95%
CI -0,39 do 0,52) (kuk i koljeno), 0,16 (95%CI -0,08
do 0,39), odnosno 0,10 (95%CI - 0,23 do 0,43) (kolje-
no) (59,64,60).

Stoga, uz neke izuzetke, iskustvo propisivaca, teo-
rijska osnova, uz oprezno monitoriranje odgovora svakog
pojedinog bolesnika, za sada se ¢ini glavnim racionalnim
pristupom u koristenju vecine pasivnih metoda fizikalno-
terapijskog lijeCenja bolesnika s OA kuka i koljena.

Za farmakolosko lijecenje, opCenito, ima vise do-
kaza o ucinkovitosti u odnosu na nefarmakoloske mje-
re. Glavni ucinak lijekova koji se primjenjuju u lijece-
nju OA je analgezija, a glavni nedostatak sistemske pri-
mjene lijekova je da ono nije specificno s obzirom na
lokalizaciju OA.

Paracetamol

Paracetamol moze biti djelotvoran kao pocetni
oralni analgetik u lijeCenju blage do umjerene boli u bo-
lesnika s OA kuka ili koljena (65,66). Najnoviji pregled
u sklopu Cochrane grupe pokazao je njegov vrlo mali
analgetski ucinak (ES 0,13; 95%CI 0,04 do 0,22), a bez
znacajnog utjecaja na zakocenost (ES 0,16; 95%CI -0,05
do 0,37) i na fizicku funkciju (ES 0,09; 95%CI -0,03 do
0,22) (67). Osim toga, zadnjih je godina uc¢inkovitost i
sigurnost dugotrajne primjene paracetamola dovedena
u pitanje (68,69). Postoje podaci o gastrointestinalnoj i
renalnoj toksi¢nosti, te pogorsanju arterijske hipertenzi-
je s njegovom dugotrajnom primjenom (67,70-73). Sto-
ga, shodno navedenim novim spoznajama, kao i zbog
uske terapijske Sirine za hepatotoksi¢nost, iako relativ-
no netoksican, paracetamol se treba uzimati s oprezom
kod dugotrajne primjene, s njim se ne smije konzumi-
rati alkohol, te nikako ne prelaziti dozu od 4 g/dan. Pa-
racetamol je dostupan u ru¢noj prodaji.

Nesteroidni antireumatici (NSAR)

U bolesnika sa simptomatskim OA kuka i kolje-
na NSAR su se pokazali u¢inkovitima i u praksi su pr-
va linija lijeCenja tih bolesnika (74,75). Analgetski uci-
nak im je vec¢i nego onaj paracetamola (ES 0,29; 95%CI
0,22 do 0,35), §to je potvrdeno i sistematskim pregle-
dom njihove usporedbe (ES za superiornost NSAR 0,20;
95%CI 0,10 do 0,30) (75). U tom je pregledu utvrden
vis$i klini¢ki odgovor za NSAR (RR 1,24; 95%CI 0,10
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do 1,41), kao i broj bolesnika koji su preferirali NSAR
(RR 2,46;95%CI 1,50 do 4,12) u odnosu na paracetamol
(75). Povisenjem doze iznad one maksimalne ne posti-
ze se dodatni ucinak (tzv. efekt stropa), dok se znacaj-
no povisuje rizik za nuspojave.

Najvaznije nuspojave NSAR su one gastrointesti-
nalne, a opéenito manje su izrazene u COX-2 selektivnih
inhibitora (77-79). Ozbiljne nuspojave kao $to su ulkusi,
perforacije i krvarenje mogu zavrsiti letalno, a rizik se
povisuje s dobi, visokom dozom lijeka, istovremenom
primjenom drugih NSAR (ali i nekih drugih lijekova),
anamnezom ulkusne bolesti, te vjerojatno s trajanjem te-
rapije (78). Na primjer, u velikoj populacijski-temelje-
noj kohortnoj studiji starijih bolesnika ozbiljne gastro-
intestinalne nuspojave su bile ¢es¢e nego kod primjene
paracetamola (HR 1,63; 95%CI 1,44 do 1,85 prema HR
1,20; 95%CI 1,03 do 1,40) (70). Medutim, rizik je bio
najvisi kod kombinirane primjene NSAR i visokih doza
paracetamola (HR 2,55; 95%CI 1,98-3,28), §to navodi na
opreznu primjenu ove, u praksi ¢este kombinacije, koja
se uobicajeno smatra relativno sigurnom (70).

Uz ostale nuspojave NSAR, jedna koja je doslau
srediSte pozornosti zadnjih godina je poviSeni rizik za
kardiovaskularne incidente, §to je izrazenije u COX-2
selektivnih inhibitora, a napose kod njihove dugotrajne
primjene (78,79).

Stoga, NSAR bi se trebali primjenjivati u najni-
70j u¢inkovitoj dozi, $to je moguce krace. U bolesnika
koji imaju poviseni gastrointestinalni rizik preporuca se
primijeniti COX-2 selektivne inhibitore ili neselektivne
NSAR zajedno s gastroprotektivima (najc¢esce inhibito-
rima protonske crpke) (80,81). O vaznosti gastroprotek-
cije govori i podatak iz populacijski-temeljene kohor-
tne studije u kojoj je za osobe starije od 75 godina sto-
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pa prijema u bolnicu zbog krvarenja iz gastrointestinal-
nog trakta bila 30% niza u bolesnika koji su istovremeno
uzimali inhibitor protonske crpke u odnosu na COX-2
selektivni NSAR (70). COX-2 selektivni NSAR su kon-
traindicirani u bolesnika s ishemi¢nom bolesti srca ili
mozdanim udarom, a svi NSAR bi se trebali propisivati
s oprezom u bolesnika s kardiovaskularnim ¢imbenici-
ma rizika (82). Neki NSAR u nizim pojedina¢nim do-
zama su dostupni u ru¢noj prodaji.

Opioidi

Primjena opioida indicirana je u bolesnika s OA
kuka i koljena, koji imaju umjerenu do jaku bol, a ko-
ji su refraktorni na drugu analgetsku terapiju ili su dru-
gi lijekovi kontraindicirani (83). Prema rezultatima me-
ta-analize 18 s placebom kontroliranih randomiziranih
studija njihov u¢inak na bol u OA se moze ocijeniti kao
umjeren do jaki (ES 0,78, 95%CI 0,59-0,98), a za funk-
cijublagi do umjereni (ES 0,31, 95%CI 0,24-0,39) (83).
Mora se voditi racuna o nuspojavama koje su relativno
Ceste, iako vecinom nisu toliko izraZzene da zahtijeva-
ju prekid terapije (mucnina, konstipacija, vrtoglavica i
dr.). Slabi opioidi se ¢esto kombiniraju s ¢istim analge-
ticima i/ili NSAR. Jaki opioidi se mogu primijeniti sa-
mo u bolesnika s teskim oblicima OA, odnosno jakom
i vrlo jakom boli, a glavno ograni¢enje njihove primje-
ne su Ceste nuspojave (83). U tih bolesnika potrebno je
nastaviti nefarmakolosku terapiju i razmotriti moguc-
nost kirur§kog lije¢enja.

Topicki lijekovi

Topicki NSAR 1 kapsaicin mogu biti u¢inkoviti
kao alternativa oralnim analgeticima/NSAR u bolesni-
ka s OA koljena, a u neuznapredovaloj bolesti mogu biti
prva opcija farmakoloskog lijecenja (84,85).

Glavne prednosti topickih lijekova su niska se-
rumska koncentracija (za NSAR 1-2% koncentracije u
odnosu na sistemsku primjenu), zaobilazenje puta lije-
ka kroz jetru, manje sistemskih nuspojava te ciljani lo-
kalni ucinak, dok je glavni nedostatak otezano to¢no
doziranja lijeka.

Povec¢ano prodiranje lijeka kroz kozu postize se
poboljsanom kemijskom strukturom ili primjenom no-
saca (engl. vehicle solution containing dimethyl sulfoxi-
de (DMSO0)). Analgetski u¢inak NSAR se moze pojaca-
ti kombinacijom s tvarima koje hlade (npr. mentolom)
(86). Pojacanje unosenja lijeka u topic¢kom obliku kroz
neoste¢enu kozu se postize uz pomoc¢ galvanske struje
(iontoforeza) ili putem ultrazvuka (ultrasonoforeza).

Neka studije su pokazale da bi smanjenje boli pri-
mjenom topicki primijenjenih NSAR moglo biti ograni-
¢eno na dva tjedna primjene, a mora se voditi ratuna i o
relativno visokom placebo ucinku (87,88).

Topicki kapsaicin (lipofilni alkaloid izdvojen iz
feferona), koji reducira koli¢inu supstancije P na peri-
fernim c-nociceptorima, takoder rezultira analgezijom u

40

bolesnika s OA koljena, ali uz latenciju nastupa u¢inka
(oko 2 tjedna) (88). Ipak, ima nesto vise lokalnih koz-
nih reakcija nego topicki NSAR.

Topicki lijekovi nisu na pozitivnoj listi HZZO-a.

Intraartikularna instilacija glukokortikoida

Intraartikularne injekcije glukokortikoida su se
pokazale korisnima u lijecenju bolesnika s OA kuka i
koljena (89,90). Indicirani su u bolesnika s umjerenom
do jakom boli, koji imaju zglobni izljev i druge znako-
ve lokalne upale (evolutivna faza bolesti), a nemaju za-
dovoljavaju¢i odgovor na sistemsku primjenu analgeti-
ka/NSAR. Uobicajena doza po jednom velikom zglobu
(kuk, koljeno) je 40 mg metil-prednizolona, a preporuca
se prethodno evakuirati izljev (smanjenje pritiska, razr-
jedenje lijeka), dok nakon infiltracije zglob treba nekoli-
ko puta pokrenuti, uz mirovanje kroz 24 sata i smanjenje
opterecenja kroz oko 1 tjedan. Veli¢ina u¢inka (ES) glede
smanjenja bolova je umjerena. U jednom sistematskom
pregledu, a bez obzira na broj primijenjenih injekcija i
vrijeme nakon primjene, iznosila je 0,58 (05%CI 0,34
do 0,82) (91), a u drugom je 1 tjedan nakon pojedinac-
ne injekcije ta veli¢ina bila 0,72 (95%CI 0,42 do 1,01),
uz NNT 3 (95%CI 2-5), da bi nakon 4, odnosno 6 tje-
dana veli¢ina analgetskog uc¢inka pala na 0,28 (95%CI
-0,17 do 0,73) 1 0,21 (95%CI -0,17 do 0,59) (90). Da-
kle, za intrartikularno primijenjene glukokortikoide ne-
dostaju dokazi o dugotrajnome analgetskom ucinku, a
nema niti statisticki znacajnih dokaza o njihovom utje-
caju na fizicku funkciju (ES 0,20; 95%CI -0,14 do 0,53)
i na zakocenost (ES 0,25; 95%CI -0,23 do 0,74) (89).
Kontraindikacije za lokalnu primjenu glukokortikoida
su infekcija, izrazena destrukcija zgloba, izrazita oste-
oporoza i intraartikularna fraktura, a moguce nuspoja-
ve ukljucuju postinjekcijsko pogorsanje boli, sinovijske
reakcije, hemartrozu, unosenje infekcije i oStecenje hr-
skavice (92). Uz ogradu o ogranic¢enim dokazima glede
ucestalosti primjene, ipak, vecina stru¢njaka preporuca
oprez od preceste intraartikularne primjene glukokorti-
koida (ne vise od 3-4 puta godisnje).

Intraartikularna primjena

hijaluronske kiseline i njezinih derivata

Intraartikularne injekcije hijaloronata i njihovih
derivata (hilana) moze biti korisna u bolesnika s OA
kuka i koljena (93,94). PredloZeni mehanizmi njihovog
djelovanja su visestruki, a ukljucuje obnavljanje visko-
elasti¢nih svojstava, antinocicepciju, stimulacija sinteze
hijaluronana iz sinoviocita, hondroprotektivni i protuu-
palni uc¢inak. Ako se nakon prve i.a. infiltracije pojave
nuspojave (obi¢no lokalna oteklina i/ili bol u prvih 24-
48 h) postoji povisen rizik za istu nuspojavu u sljede¢im
infiltracijama. Medu brojnim sistematskim pregledima i
meta-analizama najveca i najsveobuhvatnija medu nji-
ma je pokazala da je u¢inak (ES) razlicitih preparata hi-
jaluronske kiseline (3-5 injekcija u tjednim intervalima)
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u odnosu na placebo nakon 1-4 tjedna za bol bio 0,60
(95%C1 0,37 do 0,83), za fizicku funkciju 0,61 (95%CI
0,35 do 0,87), za smanjenje zakocenosti 0,54 (95% CI
-0,17 do 1,26), dok je NNT za bolesnikovu globalnu
ocjenu pozitivnog klinickog odgovora bio 7 (95%CI 3
do 119) (95). Klinicki ucinak je karakteriziran odgodom,
ali i duljim trajanjem smanjenja simptoma u usporedbi s
intraartikularnim injekcijama glukokortikoida (90,95).
Potonje je potvrdeno i u recentnoj meta-analizi u kojoj su
se glukokortikoidi pokazali u¢inkovitijima u smanjenju
boli 2 tjedna nakon primjene (ES 0,39; 95%CI 0,12 do
0,65), ali ne i nakon 4 tjedna (ES 0,01; 95%CI -0,21 do
0,23), da bi nakon 8 tjedana preparati hijaluronske kise-
line postali superiorniji (ES 0,22; 95%CI -0,5 do 0,49),
Sto je dostiglo statisticku znacajnost nakon 12 tjedana
(ES 0,35; 95%CI 0,03 do 0,66), a napose nakon 26 tje-
dana (ES 0,39; 95%C1 0,18 do 0,59) (96). Zbog hetero-
genosti medu studijama ne moZe se sa sigurnosc¢u odre-
diti postoji li znacajna razlika izmedu preparata s viso-
kom molekularnom tezinom u odnosu na one s niskom
molekularnom tezinom (93,97).

Hijaluronska kiseline i njezini derivati nisu na po-
zitivnoj listi HZZO-a.

Glukozamin, kondroitin, diacerein

Studije sugeriraju da lijeCenje glukozamin i/ili
kondroitin sulfatom moze dovesti do simptomatske do-
brobiti u nekih bolesnika s OA koljena (98,99). Gluko-
zamin i1 kondroitin su dijelovi proteoglikana. Teorijska
osnova za njihovu primjenu su normalizacija metaboliz-
ma hrskavice, inhibicija njezine degradacije i fibrilaci-
je, protuupalni ucinak, te sinteza proteoglikana, Sto re-
zultira smanjenjem bolova i drugih simptoma, odnosno
poboljsanjem/odrzanjem funkcije. Uobicajena doza za
glukozamin je u klini¢kim studijama bila 1500 mg, a za
kondroitin 800 mg. U interpretaciji rezultata klini¢kih
studija veliku prepreku predstavljaju metodoloski razlozi
kao i heterogenost ishoda, dok se kao uzrok cesto nagla-
Sava i problem vrste pripravaka koristenih u studijama,
odnosno razlike rezultata izmedu sponzoriranih i nes-
ponzoriranih studija (100,101). Opcenito, u meta-ana-
lizama se opaZza trend progresivnog smanjenja veliine
terapijskog odgovora od ranijih do recentnijih rezultata
(18,100). U najnovijem sistematskom pregled u sklopu
Cochrane grupe, koji je ukljucio 25 studija s 4963 bo-
lesnika ucinkovitost glukozamina je ogranicena na glu-
kozamin sulfat, dok za glukozamin hidroklorid ona nije

Kirursko lije¢enje

nadena, a naglasena je razlika izmedu pripravaka origi-
nalnog proizvodaca u odnosu na ostale (102). U uspo-
redbi s placebom autori su utvrdili smanjenje od 22%
za bol (SMD -0,47; 95% CI -0,72 do -0,23) i 11%-tno
poboljsanje funkcije (promjena prema pocetnoj vrijed-
nosti) primjenom Lequesneovog indeksa (SMD -0,47;
95% CI -0,82 do -0,12), dok, istovremeno nije nadena
statistiCki znacajan pozitivan u¢inak na dimenziju bo-
li, funkcije 1 zakocenosti u WOMAC upitniku, a razlozi
tome nisu jasni. lako se u nekoliko istrazivanja sugeri-
ra da glukozamin sulfat i kondroitin sulfat mogu imati
strukturno modificirajuci u¢inak u bolesnika sa simpto-
matskim OA koljena (98,103), to pitanje ostaje otvore-
no, a u nekim studijama je pokazan samo u bolesnika
s ranim OA-om koljena (stupanj 1-2 radioloske klasifi-
kacije prema Kellgren-Lawrence-u) (104,105,106). Naj-
bolja, za sada dostupna, metoda ocjene njihovog ucin-
ka kao potencijalnih lijekova koji modificiraju tijek OA
(engl. Disease Modifying OA Drugs - DMOADs) je ma-
gnetska rezonancija, iako se u vecini istrazivanja prven-
stveno koristila nativna radiografija s mjerenjem $irine
zglobnog prostora. Rezultati promjene Sirine zglobnog
prostora novijih radova, takoder su heterogeni, s broj-
nim moguéim objasnjenjima (107,108,109,110). Ipak, u
recentnom pregledu u okviru Cochrane grupe, ponovno
je istaknuta razlika u preparatima sa zaklju¢kom da je u
dva istrazivanja u kojima su kori$teni originalni prepa-
rati (proizvodaca Rottapharm) pokazano da glukozamin
moze usporiti radiolosku progresiju OA koljena kroz 3
godine (MD 0,32; 95% CI 0,05 do 0,58) (102).

Prema dosadasnjim saznanjima Cini se racional-
nim stav da glukozaminom i/ili kondroitinom vrijedi po-
kusati lijeciti bolesnika s OA kuka i koljena, a ako oci-
ti odgovor izostane nakon 6 mjeseci primjene, s istima
treba prekinuti.

Glukozamin i kondroitin su u nas registrirani kao
pomocna ljekovita sredstva.

Diacerein (diacetilrein) je derivat antrakinona, za
kojeg je pokazan in vitro u¢inak inhibicije IL-1f. Doka-
zan mu je strukturno-modificirajuci u¢inak u bolesnika
sa simptomatskim OA kuka (111,112), kao i blagi anal-
getski ucinak (ES 0,24, 95%CI 0,08-0,39), a Cesta mu je
nuspojava dijareja (u 37% bolesnika) (113-116). U cilju
bolje resorpcije diacerein treba uzimati s hranom, a mak-
simalni u¢inak na simptome se moze o¢ekivati nakon 6
tjedana. Diacerein nije registriran u Hrvatskoj.

Aloartroplastika

Bolesnici sa simptomatskim OA kuka i koljena
koji im znacajno narusava kvalitetu Zivota i ograni¢ava
ih u aktivnostima svakodnevnog zivota, a u kojih nije
postignuto odgovaraju¢e smanjenje boli i poboljsanje
funkcije kombinacijom nefarmakoloskih i farmakolos-
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kih mjera kandidati su za implantaciju umjetnih zglo-
bova (116). Aloartroplastika je u¢inkovita metoda koja
rezultira znacajnim smanjenja simptoma i poboljSanjem
glede funkcionalnih ogranicenja (117). Glede obnavlja-
nja bolesnikovih funkcija implantacija totalne endopro-
teze kuka je, opéenito, ucinkovitija nego implantacija
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totalne endoproteze koljena. Preporuka je odluciti se za
takav zahvat prije nego bol postane vrlo jaka i znacajno
i dugotrajno ogranicava funkcioniranje, jer su postope-
racijski rezultati bolji. Visoka dob, vi$i stupanj preope-
rativne boli, miSi¢no-kostani komorbiditeti (krizobo-
lja) i OA kontralateralnog kuka prediktori su nepovolj-
nijeg ishoda nakon operacije ugradnje endoproteze ku-
ka (118), a visi stupanj boli, funkcionalna ogranicenja,
niski rezultat mentalnoga zdravlja i medicinski komor-
biditeti su prediktori takvog ishoda nakon ugradnje en-
doproteze koljena (119). Parcijalna endoproteza kolje-
na je dobra opcija u bolesnika u kojih je OA ogranicen
samo na jedan dio zgloba (120). Taj zahvat ima manje
stope komplikacija, kao $to je duboka venska trombo-
za, kao i revizija endoproteze.

Osteotomija

Osteotomija i sli¢ni kirurski zahvati s ciljem ocu-
vanja zgloba dolaze u obzir u mladih bolesnika sa simp-
tomatskim OA kuka, osobito u sluc¢ajevima displazije
(121). Za mlade i fizicke aktivne bolesnike s izraZzenim
simptomima OA koljena u jednom dijelu tibiofemoral-

Zakljuéak

nog zgloba, visoka tibijalna osteotomija moze biti alter-
nativna intervencija koja odgada potrebu za zamjenom
zgloba (oko 10 godina) (122,123).

LavaZa i debridement zgloba

Uloga lavaze zgloba i artroskopskog debridemen-
ta u OA koljena je kontroverzna (122-132). lako su neke
studije pokazale kratkoro¢no smanjenje simptoma, druge
sugeriraju da je poboljSanje prvenstveno posljedica place-
boucinka (133-135). Recentni pregled u sklopu Cochrane
grupe pokazao je da artroskopski debridement nema ucin-
ka u neselekcioniranih bolesnika s OA koljena (136).

Artrodeza

U bolesnika s OA koljena fuzija zgloba dolazi u
obzir kao procedura spasa u sluc¢ajevima kada ne dolazi
u obzir ili je neuspjela aloartroplastika (137). Bolesni-
ci obi¢no mogu ocekivati skrac¢enje noge (2,5-6,4 cm),
a relativno je visok i postotak komplikacija (oStecenje
peronealnog Zivca, tromboflebitis, migracija metalnoga
cavla) (137). Kontraindikacije za artrodezu kuka uklju-
¢yju artrodezu kontralateralnog kuka ili koljena i zna-
¢ajni OA ipsilateralnoga kuka ili gleznja (138).

Zakljuéno, op¢i pristup lijecenju osteoartritisa ku-
ka/koljena mozemo saZeti tako da u svih bolesnika treba
primijeniti osnovne nefarmakoloske neinvazivne mje-
re (edukacija, savjeti i samopomoc¢, terapijske vjezbe,
smanjenje prekomjerne tjelesne tezine) a u nekih orto-
ze 1 pasivne oblike fizikalne terapije. Veéina bolesnika
zahtijeva farmakolosku analgeziju pri ¢emu su u praksi
¢esée koriste NSAR u odnosu na jednostavne analge-
tike 1 opioide. Kao iskljuciva terapija ili u kombinaciji
sa sistemskim lijekovima mogu biti korisni topicki pri-
pravci analgetika/NSAR, dok su u evolutivnoj fazi bo-
lesti u¢inkoviti lokalno primijenjeni glukokortikoidi.
Neki bolesnici ¢e imati koristi od intraartikularne pri-
mjene hijaluronske kiseline odnosno njezinih derivata,
dok se u bolesnika s blazim oblikom bolesti moze kroz
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BENIGNI HIPERMOBILNI SINDROM - PRIKAZ BOLESNICE:
NEPREPOZNATO ILI NEDIJAGNOSTICIRANO STANJE?

BENIGN JOINT HYPERMOBILITY SYNDROME - A CASE REPORT:
UNRECOGNIZED OR UNDIAGNOSED CONDITION?

Margareta Pitlovié Ba¢i¢' ® Porin Perié?
Bozidar Curkovié? ¢ Purdica Babié¢-Nagli¢? ¢ Pero Koli¢'

Sazetak

Hipermobilnost je stanje poveéane pokretljivo-
sti zglobova, a rezultat je laksiteta ligamenata i zglobne
Cahure. Hipermobilni sindrom je hipermobilnost udru-
Zena sa simptomima - artralgijama, mialgijama, sindro-
mom kroni¢nog umora, anksioznos¢u i fibromijalgijom.
Naziva se i sindrom benigne hipermobilnosti zglobova.
Klini¢ke pojavnosti hipermobilnog sindroma obuhvaca-
ju gotovo sve organske sustave, a odrazavaju sveprisut-
nost vezivnog tkiva u organizmu. Za dijagnosticiranje

Kljuéne rijeci

hipermobilnosti sluzi nam Beightonov score, a za hiper-
mobilni sindrom Brightonski dijagnosticki kriteriji. Svr-
ha prikaza ove bolesnice bila je naglasiti vaznost prepo-
znavanja hipermobilnog sindroma jer takve osobe pred-
stavljaju znacajan postotak bolesnika koji traze pomo¢
lije¢nika razli¢itih specijalnosti i upravo zbog raznoli-
kosti klinicke slike vrlo dugo ostaju neprepoznati (nedi-
jagnosticirani). Hipermobilnost se lako prepozna ako je
trazite, ali se i lako previdi ako na nju ne mislite.

hipermobilni sindrom, prikaz bolesnika, hipermobilnost

Summary

Hypermobility denotes an increased range of joint
movements and is the result of ligamentous and joint
capsule laxity. Benign joint hypermobility syndrome
is hypermobility associated with symptoms - arthral-
gia, myalgia, fatigue, anxiety and fibromyalgia. Clini-
cal manifestations of benign joint hypermobility syn-
drome include almost all organic systems, and reflect
the ubiquity of connective tissue in the body. Beighton
score help us to diagnoses hypermobility. Hypermobil-

Keywords

ity syndrome is diagnosed using the 1998 “Brighton cri-
teria”. The purpose of this case report was to emphasize
the importance of recognition hypermobility syndrome
because such individuals represent a significant percent-
age patients who seek help of different specialist and be-
cause of the diversity of the clinical presentation very
long stay unrecognized (undiagnosed). Hypermobility
can be easily detected if you are looking for, but is eas-
ily overlooked if you do not think about it.

hypermobility syndrome, case report, hypermobility

Uvod

Hipermobilnost (hiperlaksitet, laxitans articulo-
rum) je stanje povecane pokretljivosti zglobova, a rezul-
tat je laksiteta ligamenata i zglobne Cahure. Nasljeduje

dr. Margareta Pitlovi¢ Baci¢
Josipa Kosora 20 ¢ 20000 Dubrovnik

se autosomno dominantno s varijabilnom penetrantno$¢u
(1). Hipermobilnost je Cesta u djece, tri puta je ¢eS¢a u
Zena i ucestalija je u ljudi zute i crne rase (1). Epidemi-

tel.: +385 (0)20 333306, +385 (0)95 9106479 * e-mail: mpitlovicOl@net.hr
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ologija hipermobilnosti nije dovoljno istrazena, ali neka
istraZivanja u Velikoj Britaniji i Cileu pokazuju da vise
od 40% bolesnika koji rutinski dolaze u bolnicu imaju
hipermobilni fenotip (2).

Hipermobilni sindrom predstavlja hipermobil-
nost udruzenu sa simptomima - artralgijama, mialgi-
jama, sindromom kroni¢nog umora, anksioznoséu i fi-
bromijalgijom. Naziva se i sindrom benigne hipermo-
bilnosti zglobova, a veéina autora se slaze kako se za-
pravo radi o Ehlers-Danlosovom sindromu tipa III ( hi-
permobilni tip) (3).

Prikaz bolesnika

Hipermobilnost nastaje kao rezultat slabih i ra-
stezljivih ligamenta §to je uzrokovano defektom u sin-
tezi proteina vezivnog tkiva (Cesto je poremecena funk-
cija enzima lizil-oksidaze koja katalizira stvaranje po-
pre¢nih kovalentnih veza izmedu fibrila kolagena), ali
moze biti 1 hormonski uvjetovana premda mehanizam
nije u potpunosti razjasnjen: poznato je da zene s hiper-
mobilnim sindromom imaju intenzivnije tegobe u dru-
goj fazi menstruacijskog ciklusa i u trudno¢i (1). Kao
uzrok hipermobilnosti navodi se i snizen tonus misi¢a
kao 1 poremecena propriocepcija.

Defektologinja iz Zagreba u dobi od 48 godina,
udana, majka dvoje djece prvi se puta javlja na pregled u
reumatolosku ambulantu Klinike za reumatske bolesti i
rehabilitaciju, KBC Zagreb. Bolesnica je unatrag godinu
dana u tri navrata imala akutnu krizobolju bez iradiranja
boli u donje ekstremitete. Provodila je fizikalnu terapiju,
ali je nakon terapije doslo do pogorSanja bolova u krizi-
ma i pojave bolova u vratnoj i torakalnoj kraljeznici. Pri
pregledu se tuzi na bolove duz cijele kraljeznice uz vrto-
glavice, muc¢ninu, utrnulost lica i jezika. Nije imala gla-
vobolje niti dvoslike.

U obitelji su tri ujaka bili gimnasticari, tetka prva-
kinja u plivanju, sin je vrlo fleksibilan, a k¢éi je do druge
godine imala Cesta uganuca gleznja.

Godine 1989. imala je kontuziju glave i trzajnu oz-
ljedu vratne kraljeznice, lijecena je u Klinici za trauma-
tologiju 1 kasnije po neurologu. Od tada ima migrenozne
glavobolje. U svibnju 2009. godine javila se u hitnu neu-
rolosku ambulantu KBC Zagreb zbog napetosti, pritiska
u glavi i vrtoglavice s nagonom na povracanje te osjecaja
utrnulosti perioralno. Neuroloski status i MSCT mozga bili
su uredni. RTG vratne kraljeznice uc¢injen u OB Karlovac

Slika 1. Oporzicija palca na volarnu stranu
zapeséa iste ruke
Figurel. Oposition of thumb to the volar aspect
of the ipsilateral forearm
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8.6.2009. pokazuje alordozu te incipijentnu unkartrozu.
Funkcionalne snimke prikazuju urednu funkciju prikaza-
nih dinamickih segmenata. Color doppler karotidnog sta-
bla i TCD vertebrobazilarnog sliva uc¢injen u OB Karlo-
vac 9.6.2009. prikazuje urednu hemodinamiku karotidnog
sliva kao i cirkulaciju Willisovog kruga, a cirkulacija ver-
tebrobazilarnog sliva pokazuje grani¢no snizenu srednju
brzinu strujanja krvi u lijevoj vertebralnoj arteriji, a ured-
ne u ostalim krvnim zilama. 12.6.2009. uc¢injena je elek-
tromioneurografija (EMNG) ruku i nogu koja ukazuje na
blagu neuralnu leziju u misi¢ima obje potkoljenice, sus-
upucuje na mogucu blagu radikularnu leziju L5(S1) obo-
strano 1 suspektnu radikularnu leziju C8 (Th1) obostrano.
9.9.2009. ucinjena je i magnetska rezonancija vratne kra-
ljeznice i mozga koje su bile urednog nalaza. Na magnet-
skoj rezonanciji torakalne i lumbalne kraljeznice u¢injenoj
22.9.2009. vidi se multietazna diskopatija, najizrazenije u
razini Th8-9 i L3-4. Bolesnica donosi i elektroencefalo-
gram od 24.9.20009. koji je granican i nespecifi¢an.
Bolesnica navodi kako je zbog bolova i vrtogla-
vica snizenog raspolozenja (anksiozna). Navodi kako

Slika 2. Pasivna dorzifleksija petog
metakarpofalangealnog zgloba vise od 90°
Figure 2. Passive dorsiflexion of the fifth
metacarpophalangeal joint to >90°




¢esto ima nizak tlak, nesvjestice i palpitacije te da ima
varikozitete vena nogu i hemeroide.

Funkcije uredne, ucestalije mokrenje i pritisak su-
prapubicno. Menstruacijski ciklus je uredan. Bolesnica
je rodila dvoje djece, u drugoj trudnoci radena je ser-
klaza, porodi su bili uredni. Od lijekova bolesnica uzi-
ma nesteroidne antireumatike po potrebi.

Iz opéeg statusa izdvajamo sistolicki Sum 2/6 nad
cijelim prekordijem, RR 120/80, puls 76/min. Prisutni
su varikoziteti vena potkoljenica, ostali internisticki sta-
tus bio je uredan.

Pri klinickom pregledu lokomotornog sustava na-
lazimo uredan hod, na prstima i petama takoder. Cucan;
izvodi u cijelosti. Reducirane su fizioloske krivine kra-
ljeznice uz naglasen cervikotorakalni prijelaz i kifoti¢no
drzanje. Paravertebralna muskulatura napeta je lumbal-
no. Kretnje u lumbalnoj kraljeznici blaZe su reducirane
i terminalno bolne. Lasegueov znak obostrano je negati-
van, patelarni refleks i refleks Ahilove tetive simetri¢ni,
bez ispada senzibiliteta. Pri pregledu se uocava izrazita
hipermobilnost zglobova. Bolesnica ima laktove u valgus
polozaju uz mogucu ekstenziju laktova vise od 15°, oba
palca mogu dodirnuti zapes$ée, mali prsti na rukama mogu
se pasivno ekstendirati preko 90°, trenutno zbog bolova

Rasprava

Slika 3. Hipermobilnost svih prstiju na $aci
Figure 3. Joint hypermobility of all fingers of the the hand

u lumbalnoj kraljeznici ne moze uz ekstendirana koljena
dlanovima dotaknuti pod, ali navodi kako je to ranije mo-
gla uciniti. Beightonov score je 6/9 $to ukazuje na izra-
zitu hipermobilnost zglobova. Uocava se i pretjerano ra-
stezljiva koza sa strijama i varikoziteti vena. Na temelju
anamneze, klinicke slike i u¢injene dijagnosticke obrade
postavili smo dijagnozu hipermobilnog sindroma.

Klini¢ke pojavnosti hipermobilnog sindroma obu-
hvacaju gotovo sve organske sustave, a odrazavaju svepri-
sutnost vezivnog tkiva u organizmu. U lokomotornom su-
stavu to su bol nakon teskog fizickog rada ili vjezbe jer mi-
§i¢i moraju kompenzirati slabije ligamente, ¢esta uganuca,
tendinitisi ili burzitisi; subluksacije ili dislokacije zglobo-
va, scapule alate, sklonost trzajnoj ozljedi vrata, prirodena
ljevkasta/kokosja prsa, bolna leda, prolaps intervertebral-
nog diska, spondilolisteza, strukturalne skolioze, lordotic-
na loSa drzanja (smanjen promontorij), zglobovi koji puc-
ketaju pri pokretu, coxa vara/valga, cubitus valgus (recu-
rvatum), koljenska bol, recurvatum koljena, nestabilnost
koljena, malpozicija patele, subluksacija patele, spusStena
stopala i rani pocetak i tezi oblici osteoartritisa.

Prikazana bolesnica imala je sljedece od navedeno-
ga: bol nakon fizickog rada i vjezbanja, laksitet zglobova,
imala je trzajnu ozljedu vratne kraljeznice, permanentno
ima tegobe s krizoboljom, te ima losu posturu: blaze ki-
foti¢no drzanje. Zglobovi joj ¢esto pucketaju, ima recur-
vatum laktova, bolove u koljenima, te spustene svodove
stopala. Sada ima 1 simptome osteoartritisa koljena.

Otorinolaringolosku (ORL) prezentaciju ¢ine devi-
jacija nosnog septuma, temporomandibularna subluksa-
cija, nepravilna okluzija, otapostaza i Costenov sindrom.
Oftalmoloski se hipermobilni sindrom prezentira strabiz-
mom, padanjem kapaka, antimongoloidnim naborom.

Internisticko-neuroloska prezentacija posljedica je
autonomne disfunkcije (60% bolesnika s benignom hiper-
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mobilnos¢u zglobova ima simptome koji sugeriraju kako se
radi o autonomnoj disfunkciji); Cesta je ortostatska hipoten-
zija, palpitacije, sinkopa, posturalna ortostatska tahikardija,
iritabilni kolon (4,5). Nasa bolesnica imala je sve interni-
sticko-neuroloske simptome osim iritabilnog kolona.

Zbog slabosti koja zahvaéa potporne strukture
poput dijafragme, trbusne stijenke i zdjelice javljaju se
1 hijatalna hernija s GERB-om, ventralna hernija, ptoze
unutrasnjih organa, rektalni ili uterini prolas. Varikozite-
ti vena se takoder Cesto nalaze u hipermobilnih ljudi, §to
je zabiljezeno i u ovom slucaju. Ginekolosku prezenta-
ciju ¢ine malpozicije uterusa, ptoze organa male zdjeli-
ce, prijevremeni i prebrzi porod, rezistencija na lokalnu
anesteziju (6), prolongirano cijeljenje rane nakon epizi-
otomije, §to nasa bolesnica nije imala.

Neuroloski se hipermobilni sindrom prezentira
kao glavobolja, vrtoglavica, kompresivne neuropatije.
Vrlo je Cesta anksioznost, depresija, bol (akutna i kro-
nic¢na ) i umor. Sve navedene neuroloske osim kompre-
sivne neuropatije imala je i nasa bolesnica.

Za postavljanje dijagnoze hipermobilnosti sluzi
nam Beightonov score, a hipermobilnog sindroma Bri-
ghtonski dijagnosticki kriteriji iz 1998. godine (7,8).

Benigni hipermobilni sindrom dijagnosticira se
ako su prisutna 2 velika kriterija ili 1 veliki i 2 mala, ili
samo 4 mala kriterija.

Dijagnoza se postavlja tek kada su iskljucene dru-
ge nasljedne bolesti vezivnog tkiva poput Marfanovog
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Tablica 1. Beightonova ljestvica za hipermobilnost (0-9) (7)
Table 1. The nine-point Beighton hypermobilitiy score (7)

Sposobnost desno lijevo
1. Pasivna dorzifleksija petog metakarpofalangealnog zgloba >9%0° 1 1
2. Oporzicija palca na volarnu stranu zape$éa iste ruke 1 1
3. Hiperekstenzija lakta >10° 1 1
4. Hiperekstenzija koljena >10° 1 1
5. Dlanovima dotaknuti pod sa ekstendiranim koljenima 1

UKUPNO 9

Tablica 2. Brightonski dijagnosti¢ki kriteriji za hipermobilni sindrom iz 1998. godine (8)
Table 2. The 1998 Brighton revised diagnostic criteria for the benign joint hypermobilitiy syndrome (8)

Veliki kriteriji
Beightonov score 4/9 ili vise
Artralgije dulje od tri mjeseca u 4 ili vise zglobova
Mali kriteriji
Beightonov score 1-3/9
Artralgije dulje od 3 mjeseca u 1-3 zgloba ili krizobolja, spondiloza, spondiloliza/spondilolisteza
Dislokacija vise od jednog zgloba ili vise puta u jednom zglobu
Tri ili viSe lezija iz skupine izvanzglobnog reumatizma (epikondilitis, tenosinovitis, burzitis)
Marfanoidni habitus
Hiperekstenzibilna koza sa strijama, tanka koza, abnormalni oziljci
Oc¢ni znakovi: padanje kapaka, miopija, antimongoloidni nabor
Varikoziteti vena, hernija, uterini/rektalni prolaps
Benigni hipermobilni sindrom dijagnosticira se ako su prisutna 2 velika kriterija ili 1 veliki i 2 mala; ili samo 4 mala kriterija.

Dijagnoza se postavlja tek kada su isklju¢ene druge nasljedne bolesti vezivnog tkiva poput Marfanovog sindroma
ili Ehlers-Danlos tip I/l i Zivotno ugrozavajuéeg tipa IV ili drugih poremecaija ¢ija su obiljeZja hipermobilnost (9,10).

sindroma ili Ehlers-Danlos tip I/Il i Zivotno ugrozava-
juceg tipa IV ili drugih poremecaja ¢ija su obiljezja hi-
permobilnost (9,10).

Nasa bolesnica imala je 1 veliki kriterij (Beigh-
tonov score 6/9) i 3 mala kriterija: krizobolja, strije i
varikozitete.

U lijecenju hipermobilnog sindroma najvaznije
myjesto ima fizikalna terapija, odnosno medicinska gimna-
stika koja uklju€uje: vjezbe jacanja misica koji stabiliziraju
zglobove, opée kondicijske vjezbe i vjezbe propriocepcije.
Vazna je i modifikacija zivotnih navika, smanjenje tjelesne
tezine u pretilih osoba i pravilna postura. U lije¢enju akut-
ne i kroni¢ne boli koriste se analgetici, nesteroidni protuu-
palni lijekovi - sistemski i lokalno, glukokortikoidi lokalno
u akutnoj boli te triciklicki antidepresivi (11).
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HRVATSKO REUMATOLOSKO DRUSTVO

CROATIAN SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY

IZ RADA HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA

Plenarni sastanci

U ponedjeljak, 15. veljace 2010. u 18,00 sati, u
velikoj predavaonici Hrvatskoga lije¢ni¢koga zbora u
Zagrebu, Subiéeva 9 odrZan je plenarni sastanak Drus-
tva. Profesorica Purdica Babi¢-Nagli¢ je dala izvjesce
o radu Drustva u 2009. godini, a profesor Bozidar Cur-
kovi¢ je govorio o prijedlogu primjene bioloske terapi-
je u bolesnika s reumatoidnim artritisom.

U srijedu, 12. svibnja 2010. odrzan je plenarni sa-
stanak Drustva na kojemu je prof. Simeon Grazio govo-
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rio o smjernicama za lijecenje osteoartritisa, a dr. Silva
Puksi¢, iz KB Dubrava, o metotrexatu.

“Reumatizam”

Tijekom 2009. godine tiskana su dva broja ¢aso-
pisa “Reumatizam”.

U prvom su broju objavljeni radovi i razli€iti ¢lanci.
Drugi broj se sastajao iz dva dijela: u prvome su objav-
ljena sva pristigla priopéenja za 11. godi$nji kongres
Hrvatskoga reumatoloskog drustva, dok su u drugome
dijelu tiskani radovi.
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OSVRTI REVIEWS

13. MEDITERANSKI REUMATOLOSKI KONGRES
Cavtat, 18.-21. studenoga 2009..

U Cavtatu je u hotelu Croatia, od 18. do 21. stu-
denoga 2009. odrzan XIIIth Mediterranean Congre-
ss of Rheumatology (13. mediteranski reumatoloski
kongres).

Predsjednica je Mjesnoga organizacijskoga Od-
bora bila Purdica Babi¢-Nagli¢, a njegovi ¢lanovi Bra-
nimir Anié¢, Mislav Cerovec, Bozidar Curkovi¢, Goran
IvaniSevi¢ (tajnik), Kristina Kova¢ Durmis, Dusanka
Martinovi¢ Kaliterna, Jadranka Morovi¢-Vergles i Sr-
dan Novak.

U Medunarodnom znanstvenom odboru bili su
Thomas Bardin, Horatiu Bolosiu, Stefano Bombardi-
eri, Dimitrios Boumpas, Roberto Casale, Nada Cikes,
Bernard Combe, Maurizio Cutolo, Ayhan Dinc, Haner
Direskeneli, Liana Euller-Ziegler, Emilio Filippucci,
Ahmed Gul, Simeon Grazio, Miroslav Harjacek, Isa-
belle Koné-Paut, Aicha Ladjouze-Rezig, Alberto Mar-
tini, Marco Matucci Cerinic, Eugenio de Miguel, Emi-
lio Martin Mola, Ignazio Olivieri, José¢ Anténio Pereira
Da Silva, Slaheddine Sellami, Sekib Sokolovi¢, Yehuda
Shoenfeld, Matija Tomsi¢, Athanasios Tzioufas, Anto-
nio Vilar, Hasan Yazici 1 Leith Zakraoui.

Kongresne su teme bile: reumatoidni artritis,
spondiloartropatije, sklerodermija, reumatoloska edu-
kacija, vaskulitisi, Behgetova bolest, periodi¢ni febrilni
sindromi 1 obiteljska mediteranska vrucica, osteoartri-
tis, oslikavanje u reumatologiji, upala i kardiovaskular-
ne bolesti, osteoporoza, sistemski eritemski lupus, an-
tifosfolipidni sindrom, Sjogrenov sindrom, krizobolja i
regionalne bolesti, kroni¢na miSi¢no-kostana bol, reha-
bilitacija i kirurgija u reumatologiji, pedijatrijska reuma-
tologija i razli¢ite druge reumatske bolesti.

Odrzana su i dva simpozija: Rocheov “Pretvorite
RA promjene u uspjehe” i Abbottov “Nedavni napretci u
lijeenju reumatoidnog artritisa i spondilartropatija”.

Na Kongresu je usmeno prikazano 31 priopcéenje
pozvanih predavaca i 32 izabrana usmena priopc¢enja, a
pristiglo je 84 postera. Konacni je program tiskan u knji-
zici na 56 stranica. Nazocilo je 443 sudionika.

Sazeci svih pristiglih priopéenja tiskani su u Ca-
sopisu “Clinical and Experimental Rheumatology”
(2009;27(5):705-746.). Urednici su bili prof. Sime-
on Grazio, prim. Goran IvaniSevi¢ i dr. Kristina Ko-
va¢ Durmis.

11. GODISNJI KONGRES HRD-a
Cavtat, 21.-22. studenoga 2009.

U Cavtatu je u hotelu Croatia, 21. 1 22. studeno-
ga 2009. odrzan 11. godisnji kongres Hrvatskoga reu-
matoloskog drustva HLLZ-a. Predsjednica je Organiza-
cijskoga odbora bila prof. Burdica Babi¢-Nagli¢, tajnik
prim. Goran IvaniSevié, blagajnik prim. Porin Perié, a
&lanovi profesori Nada Cikes, Bozidar Curkovi¢ i Si-
meon Grazio.

Kongres je zapoceo u subotu 21. studenoga 2009.
u rano poslije podne. Odrzani su:

MSD simpozij, u kojemu su profesori Purdica
Babi¢-Nagli¢ i Bozidar Curkovié¢ prikazali priopéenje
“Optimizacija u¢inka alendronata integriranjem kalcife-
rola u tjednu formulaciju lijeka (Fosavance 5600)”. Sli-
jedio je Rocheov simpozij u kojemu su prikazana pri-
opcenja: prof. Tonko Vlak “Bonviva/ibandronat - pre-
gled dokaza” i doc. Darko Kastelan “Bonviva/ibandro-
nat - dokazana ucinkovitost na prijelome uz bolju kva-
litetu zivota”.

U okviru jedine glavne teme Kongresa “Sustavni
eritemski lupus” prikazana su priopéenja: prof. Nada Ci-
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kes “Neuropsihijatrijska ocitovanja sistemskog eritem-
skog lupusa”, prof. Jadranka Morovi¢-Vergles “Lupusni
nefritis - novosti u klasifikaciji i terapiji”, doc. Dusan-
ka Martinovi¢ Kaliterna “Primjena hormonalne terapi-
je u sistemskom eritemskom lupusu”, doc. Srdan No-
vak “Vaznost seroloskih nalaza u dijagnostickoj obra-
di” i dr. Miroslav Mayer “Mortalitet i sistemski eritem-
ski lupus”.

Slijedio je Sanofi Aventis simpozij “Nove spozna-
je 1 mogucénosti u lijeCenju reumatoidnog/psorijaticnog
artritisa i osteoporoze” koji je moderirao Bozidar Cur-
kovi¢ davsi 1 uvodno slovo. Prikazana su priopcenja:
Purdica Babi¢ Nagli¢ “Jesu li iscrpljene moguénosti
klasi¢énih DMARDs-a?”, Branimir Ani¢ “Bisfosfonati -
specifi¢nosti risedronata” i Zlatko Giljevi¢ “Nove spo-
znaje 1 moguénosti kombiniranja osnovnog i specifi¢-
nog lijecenja osteoporoze.

Nakon sluzbenoga otvorenje Kongresa predava-
nje u spomen Drage Copa “Povijest sistemskog eritem-
skog lupusa” odrzala je Dubravka Bosni¢.

Reumatizam 2010. ¢ 57(1)



U nedjelju, 22. studenoga 2009. usmeno je pri-
kazano 11 postera kao slobodna priopéenja. Moderator
je bio prim. Porin Peri¢.

Svi radovi prikazani na Kongresu tiskani su u dru-
gom broju Casopisa “Reumatizam” za 2009. godinu.
prim. Goran lvanisevi¢

“PROGRESS AND PROMISE”

U Madridu je od 4. do 6. veljace 2010. uspjesno
odrzan jos jedan Progress and Promise edukacijski samit
pod nazivom “Personalising therapy, optimising outco-
mes”. Na skupu se okupilo oko 1600 reumatologa i der-
matologa, koji su raspravljali o klju¢nim pitanjima s ko-
jima se struka suocava u praksi. Skup su vodili profesor
Paul Emery sa Sveudilista u Leedsu (UK) i profesor Jorg
Prinz, sa Sveucilista Ludwig-Maximilians iz Miinche-
na (Njemacka), a predavaci na simpoziju su bili ugledni
stru¢njaci iz Europe i Sjeverne Amerike. Kroz predavanja
i radionice razmijenjena su iskustva s ciljem pruzanja §to
bolje terapije nasim bolesnicima s upalnim reumatskim
bolestima, a poglavito psorijatiénim artritisom te psori-
jazom, temeljena na znanstvenim spoznaja. Naglasena je
vaznost individualnog pristupa svakom bolesniku, jer se
upravo personalizacijom terapije postizu najbolji rezulta-
ti. Na skupu su predstavljene nove EULAR-ove smjerni-
ce za lije¢enje reumatoidnog artritisa, koje ¢e uskoro biti
objavljene u Casopisu Annals of Rheumatic Diseases, ara-
spravljano je i o recentnim smjernicama GRAPPA grupe
za psorijatini artritis, uz preispitivanje strategije za im-
plementaciju istih. Takoder, bilo je govora o utjecaju ra-
nog otkrivanja i dijagnosticiranja spondiloartritisa, pre-
gledani su i preispitani podaci o dugoro¢noj sigurnosti i
efikasnosti bioloskog lijecenja, a posebno je bilo rije¢ o

vaznosti nacionalnih registara za evaluaciju sigurnosti i
efikasnosti bioloske terapije. Podaci iz registara koji se
svake godine nadopunjuju osiguravaju kljuéne informa-
cije u pogledu sigurnosti i vrijednosti bioloske terapije za
upalne reumatske bolesti. Takoder, oni pruzaju nove spo-
znaje o potencijalnim razlikama medu blokatorima TNF-
a, ali i drugih bioloskih lijekova, glede sigurnosti, u¢in-
kovitosti 1 ekonomske isplativosti.

Teme reumatoloskih radionica, izmedu ostalog,
bile su: terapija na zahtjev u spondiloartritisima, teska
kozna bolest u psorijati¢cnom artritisu, rano upucivanje
reumatologu u ankilozantnom spondilitisu i kako odre-
diti lijecenje u reumatoidnom artritisu.

Jos jedna crtica koja nas je obradovala je da je na jed-
nom od slajdova o bolesnikovoj perspektivi personalizirane
terapije, medu nekoliko europskih udruga reumatskih bole-
snika bila navedena i Hrvatska liga protiv reumatizma.

Bilo je nadasve zanimljivo sudjelovati u dogada-
nju koje okuplja i povezuje reumatologe i dermatologe,
te razmijeniti iskustva, posebno u podrucju psorijaticnog
artritisa. U svakom slucaju, jo$ jedno korisno druzenje,
koje nam ve¢ petu godinu zaredom na visokoj znanstve-
noj i struénoj razini pomaze u pravilnoj evaluaciji bio-
loske terapije s ciljem kvalitetnog ishoda lijecenja.

prof.dr.sc. Simeon Grazio

DESETA LOSINJSKA SKOLA PRIRODNIH LJEKOVITIH CINITELJA
“PRIRODNA LJECILISTA - HRVATSKI BRAND”

0d 4. do 6. rujna 2009. u Velomu LoSinju je orga-
niziran stru¢no-znanstveni skup X. loSinjska skola pri-
rodnih ljekovitih ¢initelja “Prirodna ljecilista - hrvatski
brand”. Organizirali su ga Odbor za zdravstveni turizam
i prirodne ljekovite Cinitelje AMZH, Hrvatsko drustvo
za balneoklimatologiju HLZ i Ljeciliste Veli Losinj. Vo-
ditelj je bio prim. Goran Ivanisevi¢, koji je uredio zbor-
nik radova u izdanju Akademije.

U zborniku su objavljena priopéenja: B. Skupnjak
“Prilagodba i renesansa svojevremeno stecenog branda
ljekovitih prirodnih €initelja Hrvatske”; D. Rosa “Sun-
ce 1 njegov utjecaj na Zemlju”; D. Vlahovi¢ “Hrvatsko
otocje: prostor iznimne rekreacijske kvalitete”; M. Razo-
vi¢ “Srednjedalmatinski otoci kao turisti¢ki brand zdra-
vog zivota”, Mirna Andrijasevi¢ “Kinezioloski progra-
mi u suvremenom ljeciliSnom turizmu Hrvatske”; S. Pe-
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peljnjak i Maja Segvi¢ Klarié¢ “Aromaterapija - hrvatski
brend: antifungalno djelovanje aerosola eteri¢nih ulja”;
Jadranka Ro$a “Suma - hrvatski ekoloski brand”; Nada
Tomasovi¢ Mrcela i sur. “Zdravstveni turizam za stari-
je osobe - hrvatski brand”; Z. Turk i J. Barovi¢ “Vaznost
prirodnih ljecilista za razvoj rehabilitacijske medicine u
Sloveniji”’; Mirana Malc “Slovenska morska ljecilista”;
K. Lipovec i sur. “Usporedba rezultata lijecenja TENS-
om i peloidnom terapijom (pohorska Sota) bolesnika s
kroni¢nim miofascialnim bolom”; Purdica Simi¢i¢ “Lo-
§inj - otok vitalnosti i zdravlja”, Lj. Postolovi¢ “Zrak oto-
ka LoSinja - nepromjenljiva vrijednost”; Anamarija Mar-
gan “Kako je zapocela telemedicina na mom otoku”; D.
Bozi¢evi¢ 1 V. Vujnovi¢ “Astronomija u kulturnoj ponu-
di ljecilista”; Nikolina Ribari¢, Jadranka Hofmann i Vis-
nja Hini¢ “Sredstva za ¢iS¢enje i njihov utjecaj na oko-
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1i§ 1 zdravlje ljudi”; Jasna Antolovic i sur. “Analiza vide-
nja sredozemne medvjedice u hrvatskom dijelu Jadrana
2006.-2009.”; D. Vlahovi¢ i sur. “Osloboditi Bol od pri-
tiska apartmanizacije”; Vesna Lelas “Zdrava prehrana -
dio hrvatskog ljecilisnog branda”; O. Kraml i A. Harami-
ja “Prehrana kao znacajan adut zdravstvenog turizma”;
Jelena IvaniSevi¢ “Brendiranje hrvatskog kulinarstva, za-
konodavstvo i potencijali”’; Tatjana Kehler i sur. “Opatija
- brand medicinskog turizma u Hrvatskoj”; R. Knezevié¢
“Analiza razvitka zdravstvenog turizma u Gorskom ko-
taru”; Nada Ja¢menica i sur. “Krapinske Toplice - hrvat-
ski brand”’; Natasa Janev Holcer i sur. “Razvoj Ljecilista

Naftalan kao hrvatski brand”; Vesna BudiSin i sur. “Re-
zultati lije¢enja kronic¢ne krizobolje u Varazdinskim To-
plicama”; O. Kraml i Nada Knezevi¢-Kraml “Lipik kao
ljecilisni brand kroz stoljeca”; Senka Renduli¢ Slivar i
sur. “Ima li mjesta za fartlek u nasim ljecilistima?”’; Nina
Basi¢-Markovi¢ “Aromaterapija u Hrvatskoj danas™; D.
Gortan 1 sur. “Biostimulacijska fotodinamska terapija u
lijeCenju alergija i kroni¢nih upala nosa i sinusa”; Tanja
Ivek “Selo - destinacija buduénosti?” i A. Pecikoza “Ulo-
ga zdravstvenog turizma u turisti¢koj ponudi”.

Osim stru¢noga dijela, prireden je posjet Kuli,
izlet na juzni dio LoSinjskoga otoka i izlet na Ilovik.

300 GODINA BALNEOLOSKIH ANALIZA U HRVATSKO)

Dana 20. listopada 2009. odrzan je u velikoj dvora-
ni palace Akademije u Zagrebu, Zrinski trg 11 s nastavkom
u Varazdinskim Toplicama znanstveno-stru¢ni simpozij
“300 godina balneoloskih analiza u Hrvatskoj” posveéen
prvoj analizi termomineralne vode Varazdinskih Toplica,
koju je izradio Ivan Leopold Payer. Organizirali su ga Od-
sjek za povijest medicinskih znanosti HAZU i Odbor za
zdravstveni turizam i prirodne ljekovite ¢initelje AMZH,
avoditelji su bili prof.dr.sc. Stella Fatovi¢-Ferenci¢ (HA-
ZU) i prim.mr.sc. Goran Ivanisevi¢ (AMZH).

Nakon pozdravnoga slova akademika Zvonimira
Kusica, tajnika Medicinskoga razreda HAZU, slijedio je
struéni program u kojemu je prikazano 11 radova: Ro-
man Braj$a o vodi u svemiru, Snjezana Pausek Bazdar o
prirodno-filozofijskim pogledima Ivana Leopolda Paye-
ra”, Alojz Jembrih o Sitiéevom opisu Stubickih toplica,
Theodor Diirrigl o balneoloskom lijecenju reumatskih
bolesnika u Hrvatskoj, Goran IvaniSevi¢ o termomine-
ralnim vodama Hrvatske, Radovan Cepelak i Damir An-
dabaka o razvoju analitickih metoda i njihovoj primje-
ni u balneologiji, R. Cepelak o analiti¢arima hrvatskih
termomineralnih voda, Ankica Sente Mari¢ o nadzoru
nad vodom Skole narodnog zdravlja “Andrija Stampar”
od 1926. do 2009. godine” i Spomenka Vlahovié¢ o po-
vijesnom pregledu analiza sumporne termalne vode iz
Varazdinskih Toplica na temelju starog knjiznog fonda
Zavicajnog muzeja Varazdinske Toplice.

Skup je nastavljen u Varazdinskim Toplicama gdje
jeprof. Vlahovi¢, ravnateljica Zavicajnoga muzeja, pred-
stavila rimske iskopine terma i muzej. Nastavak je sli-
jedio ugodnim druzenjem u restoranu Specijalne bolni-

ce za medicinsku rehabilitacijui, koja je uz grad Varaz-
dinske Toplice bila sponzor cijeloga skupa i objavljiva-
nja zbornika radova.

Svi prikazani radovi, kao i radovi: Vladimir Ma-
gi¢: “Medicinski rukopisi i tiskane knjige u Metropo-
litanskoj knjiznici” i Vladimir Dugacki: “Prvi hrvatski
traktat o ljekovitim vodama” tiskani su u zborniku, ko-
ji je izdala Akademija medicinskih znanosti Hrvatske,
a uredio prim. Ivanisevic.

Sudionici skupa donijeli su izjavu “Balneologija
u Hrvatskoj 2009.”:

1. Prirodni ljekoviti €initelji su dijelovi prirode ko-
jipovoljno djeluju na zdravlje i u razlicitim bolestima.

2. Ekoloski primjereno sacuvan okoli§ i zastita
izvora prirodnih ljekovitih Cinitelja, kao i spre¢avanje
prekomjernog troSenja prirodnih dobara preduvjet su
ocuvanja zdravlja ¢ovjeka, biljaka i zivotinja i daljnje-
ga razvitka ljeciliSne medicine.

3. Ljecilisna medicina jest skup postupaka i/ili me-
toda primjene prirodnih ljekovitih Cinitelja, kao i fizikal-
ne i rehabilitacijske medicine koji se koriste za ouvanje i
unapredenje zdravlja te spreCavanje, lijeCenje, produzeno
lijeCenje, oporavak i rehabilitaciju razli¢itih bolesti.

4. LjecilisSna medicina se razvija u blizini nalazi-
Sta i/ili u mjestima primjene prirodnih ljekovitih ¢inite-
lja kojih u Hrvatskoj ima vise od 220.

5. Neophodan je ustroj srediSnjega Zavoda za bal-
neoklimatologiju i ljeciliSnu medicinu u Zagrebu.

6. Neophodna je primjerena zakonska regulativa
koriStenja prirodnih ljekovitih ¢initelja i djelovanja sre-
dista ljeciliSne medicine.

DRUGI PROLJETNI SUSRETI U KLANJCU 2010.

Dana 16.1 17. travnja 2010. odrzani su Drugi pro-
ljetni susreti u Klanjcu “Zdravstveni turizam: medici-
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na i kultura”. Organizirali su ih Akademija medicinskih
znanosti Hrvatske, Hrvatski lije¢nicki zbor i Grad Kla-
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njec - predsjednica Organizacijskoga odbora Snjezana
Ricijas i voditelj prim. Goran IvaniSevic.

Skup je zapoceo poslijepodnevnim razgledom
grada Klanjca, o kojemu je kulturnu pricu ispricala g.
Ricijas. Slijedila su, u mjesnoj kinodvorani, predava-
nja: G. IvaniSevic¢a o medicinskim i kulturnim sadrzaji-
ma zdravstvenog turizam, doc. Pala Narancsika o spe-
leoterapiji, prof. Vesne Lelas o niskim temperaturama
u funkciji o¢uvanja bioaktivnih sastojaka hrane, prof.
Stjepana Pepeljnjaka o plijesnima i njihovom utjecaj na
zdravlje, Masenjke Kati¢ o novijim znanstvenim spo-
znajama o prirodnim mineralnim vodama, doc. Ankice
Senta Mari¢, Damira Andabaka i Radovana Cepelaka o
jezerima u zdravstvenom turizmu s osvrtom na jezero
Sabljaci, dr. Ota Kramla i Nade Knezevi¢-Kraml o tome
obogacuje li likovna kolonija ljeciliSno mjesto i mr.sc.
Senke Renduli¢ Slivar i Antonija Pecikoza o potrazi za
Mramornim kupkama.

U crkvi Navjestenja Blazene Djevice Marije odr-
zan je koncert sopranistice Josipe Lon¢ar. Domjenak je
prireden u novootvorenoj Klanjeckoj pelnici.

Subota je zapocela posjetom etnoimanju u Klanj-
cu, gdje sunam djeca prikazala pucki meteoroloski igro-
kaz. Slijedio je stru¢ni program s predavanjima: doc.
Kristine Bucar o Hrvatskom zagorju kao turisti¢koj de-
stinaciji, dipl.ing.arh. Ane Mrda o zdravstvenom turiz-
mu Hrvatskog Zagorja - valorizaciji trenuta¢nog stanja
i definiranju kriterija buduéeg razvoja, dr. Silve Potrebi-
ca, Damira Mihalic¢a i Hrvoja Potrebice o zdravstvenom

i/ili medicinskom turizmu u Varazdinskim Toplicama,
prof. Spomenke Vlahovié¢ o Josipovom hotelu u Varaz-
dinskim Toplicama, dr. Jasne Gmajnicki o kakvoci zra-
ka i zdravom zivljenju u Klanjcu / Hrvatskom zagorju,
Brankice Greblicki i Diane Greblicki-Miculini¢ o zna-
menitim Klanj¢anima, dr. Valentine Soban o zdravstvo
kroz ljekarnistvo u Klanjcu, prof. Mirjane Stih o ekolos-
kom znacaju Cesarske gore, dr. Nade Ja¢menica, Marice
Nadih, Jasminke Haluzan-Barisa i Zeljka PuSenjaka o
Svetom Krizu Zacretje u zdravstvenom turizmu Hrvat-
skoga zagorja, doc. Inge Lisac i prof. Vladisa Vujnovica
o Ruderu Boskovicu, prof. Vlaste Krklec o Muzeju kra-
pinskih neandertalaca - spomeniku Dragutinu Gorjano-
viéu Krambergeru, dr. Ljerke Naran¢ik-Gurovi¢, Tiho-
mira Draskovi¢ i prim. Ksenije Berdnik-Gortan o temi
mogu li smetnje metabolizma biti uzrok globalnog agre-
siviteta i G. Ivani$evica o Marijanu GajSaku.

Svi su radovi, kao i rad prim. Ljubomira Rado-
vandevica i dr. Vesne Lecher-Svarc: “Utjecaj prirode na
dusevno zdravlje stanovnika velikih gradova”, objavlje-
ni u zborniku “Zdravstveni turizam: medicina 1 kultu-
ra”, koji je izdala Akademija medicinskih znanosti Hr-
vatske, a uredio prim. Ivanisevic.

Skup je zavrSio prodajnom izlozbom slika s li-
kovne kolonije “Kistom za Cesargrad” ¢iji je prihod
namijenjen konzervaciji zidina Cesargrada. Uslijedio
je zajednicki zagorski rucak, nakon kojega se rastasmo
u nadi ponovnoga susreta na Tre¢im susretima u Klanj-
cu 2011. godine.

DESETI PROLJETNI BIOETICKI SIMPOZIJ HLZ-A “ZDRAVLIE I/ILIPROFIT?"

Dana 11. lipnja 2010. odrzan je jubilarni Deseti pro-
ljetni bioeticki simpozij Hrvatskoga lije¢nickoga Zbora
s temom “Zdravlje 1/ili profit?”, koji je organiziralo Po-
vjerenstvo za medicinsku etiku i deontologiju. Simpozij
su vodili prof. Stella Fatovi¢ Feren¢i¢ i prim. Goran Iva-
niSevi¢. Nakon otvorenja, slijedio je niz predavanja koja
su obradilu aktualnu temu s razlicitih aspekata.

Prof. Stella Fatovi¢-Ferenci¢ i1 dr. Martin Kuhar
prikazali su temu Simpozija kao metaforu i/ili stvarnost,
dr.sc. Morana Brkljagi¢ Zagrovié i doc. Iva Sorta-Bilajac
o lije¢nika kao eticaru ili biznismenu, a mr.sc. Ana Vola-
ri¢ MrSi¢ je govorila o lije¢niku pred izborom: troskova
ili dobrobiti. Prof. Gordana Cerjan-Letica je prikazala sto-
matologiju izmedu profesije i biznisa, a dr. Lidija Gajski

medicinu u sluzbi korporacijskih interesa. Zeljka Znidar-
¢i¢ je prikazala zdravlje kao nase najvece bogatstvo, a dr.
DraZen Gorjanski je protumacio zasto zdravstveni sustavi
moraju biti neprofitno ustrojeni. Mr. Ivan Zokalj je govorio
o0 potrazi za bolescu ili trkom za dobiti. Prim. dr.sc. Ljubo-
mir Radovanéevié, dr. Vesna Lecher-Svarc i mr.sc. Davor
Moravek us prikazali rad o in/kompatibilnosti zdravstva
i profiterstva, a prim. Ivani$evi¢ o govorio o zdravlju i/ili
profitu u Kodeksu medicinske etike i deontologije.

Za jubilarni, Deseti proljetni bioeticki simpozij
objavljena je knjiga - zbornik “Zdravlje i/ili profit?” ko-
ju su uredili G. IvaniSevi¢ i Stella Fatovi¢ Ferenci¢, a
izdao Hrvatski lijecnicki zbor.

Goran lvanisevié

“SUVREMENI PRISTUPI U DIJAGNOSTICI I LIJECENJU REUMATSKIH BOLESTI”

U Osijekuje 11.112. rujna 2009. pri Medicinskom
fakultetu Osijek odrzan poslijediplomski tecaj trajne izo-
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brazbe lije¢nika prve kategorije pod nazivom “Suvre-
meni pristupi u dijagnostici i lijeCenju reumatskih bo-
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lesti” pod vodstvom i organizacijom prof.dr.sc. Marije
Glasnovi¢. Ugledni predavaci odazvali su se pozivu da
odrZe predavanja, a sadrzajem predavanja te odazivom
slusatelja u velikom broju pokazana je zelja za napret-
kom, za usvajanjem novih vjestina ¢ime su postavlje-
ni temelji prema izvrsnosti. Nasa znanja o dijagnostici
i lije¢enju reumatskih bolesti se stalno razvijaju i uvi-
jek je prisutna potreba za novim pristupima dijagnosti-
ciilijeCenju. Reumatske bolesti imaju veliki socijalno-
ekonomski znacaj a rana dijagnoza i rano uvodenje mo-
derne terapije klju¢ su dobrog ishoda bolesti. Prvi korak
u ostvarenju toga cilja je dobra suradnju lije¢nika pri-
marne zastite i lije¢nika ostalih specijalnosti i reumato-
loga. Inace, ovaj Tecaj je prvi ove vrste u Osijeku, na
veliko zadovoljstvo i ast svih lije¢nika u ovome gradu
i Zupaniji, koji se bave lije¢enjem reumatskih bolesni-
ka. Upravo u godini posveéenoj reumatoidnom artriti-
su, te u ovom desetljec¢u reumatskih bolesti, bio je oso-
biti uzitak cuti vodece reumatologe-interniste i fizijatre
kako predaju o najnovijim smjernicama lijecenja i dija-
gnostike ovih bolesti. Od cijenjenih predavaca sudionika
teCaja isticu se: prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Nagli¢, pred-
sjednica HRD-a, prof.dr.sc.Jadranka Morovi¢-Vergles,
doc.dr.sc. Branimir Anié, doc.dr.sc. Miroslav Harjacek,
prof.dr.sc. Jure Mirat, dr.sc. Ton¢i MiSevié, prim.mr.sc.
Zoja Gnjidi¢ 1 prim. Goran Ivanisevié.

Posebno bih istaknula sudjelovanje naseg gosta,
uglednog predavaca profesora Nemanje Damjanova,
Sefa 1 voditelja Instituta za reumatologiju u Beogradu.
Prof. Damjanov, inace rodeni Osjecanin, voditelj je prve
skole dijagnostickog i interventnog muskuloskeletnog
ultrazvuka u Srbiji, u okviru kontinuirane medicinske
edukacije skole ultrazvuka Tomas Jafersson Instituta.
Predavac je po pozivu i voditelj radionica na viSe me-
dunarodnih skupova iz oblasti UZV i primjene NSAR,
od kojih je poslednji na kome je i predsjedavao “3rd
International Symposium, Pain Management in Rheu-

matic Conditions: Moving Forward”, odrzanom u gra-
du Paphos, na Cipru, pred 250 lije¢nika iz 16 europskih
zemalja. Neka od tih predavanja sada smo 1 mi ¢uli. Ti-
jekom ovog tecaja obradivane su teme o znacaju i vaz-
nosti rane dijagnostike i lijeCenja reumatoidnog artri-
tisa, seronegativnih spondiloartritisa, osteoartritisa, te
principi lijeCenja u djecjoj reumatologiji. Od predava-
nja su narocito korisne bile teme poput uporabe NSAR
u gastri¢nih 1 kardiovaskularnih bolesnika, uz prepo-
ruke lijeCenja, jer upravo ta pitanja ¢esto muce lijec-
nike koji lijeCe reumatske bolesnike. Drugi dan tecaja
smo Culi predavanje prof.dr.sc. N. Damjanova o znaca-
ju UZV-a reumatskih bolesti, nakon kojega je uslijedio
prakticni dio teCaja u vidu UZV-¢nih radionica na reu-
matskim bolesnicima pod rukovodstvom prof. Damja-
nova i poznatog radiologa iz Osijeka dr.sc. Toncija Mi-
Sevica. Ljekoviti klimatski, topli¢ni i morski Cinitelji,
ljekoviti klimatski postupci, balneoloski postupci uvi-
jek su suvremene teme koje nas podsjecaju na vaznost
fizikalne terapije 1 koristi prirodnih i ljekovitih bogat-
stava kojima Lijepa nasa obiluje i po kojima je u pros-
losti (a nadamo se 1 u buducnosti) bila poznata. Stoga
je vrijedno spomenuti predavanja prim. G. IvaniSeviéa
o prirodnim ljekovitim ¢initeljima u medicini. O naci-
onalnom registru za sistemski lupus u isto¢noj Hrvat-
skoj govorila je dr V. Prus. Na tecaju je bilo oko 70 li-
jecnika iz Zagreba, Osijeka, Slavonskog Broda, Rije-
ke, Pule, Delnica, Sarajeva, Varazdinksih Toplica, Po-
zege, Vinkovaca, Bizovca i drugih gradova. Cijeli tecaj
ne bi mogao biti odrzan da nije financijski podrzan od
nasih sponzora-farmaceutskih tvrtki, na ¢emu im sva-
kako zelimo iskazati zahvalnost. U zakljuc¢ku htjeli bi
reci da je u danasnje vrijeme uzurbanosti i nedostatka
vremena osobito bitno kako ga trosimo, vikend u ko-
me je odrzan te€aj u svakom smislu pokazao je da smo
to vrijeme zaista korisno i lijepo iskoristili.
prof.dr.sc. Marija Glasnovié¢

EUROPSKA INTERDISCIPLINARNA REUMATOLOSKA KONFERENCIJA (EIRC)
Dubrovnik 19.-21. ozujka 2010.

U Dubrovniku je od 19. do 21. ozujka 2010. odr-
zana Europska interdisciplinarna reumatoloska konferen-
cija (EIRC). Radi se o skupu, koji je organiziran u sklopu
aktivnosti Europske konferencije za klinicku praksu (EU-
CCP), a ova dvadeseta konferencija takve vrste je peta iz
podrucja reumatologije. Na temelju prepoznavanja kva-
litete medicinske edukacije u Hrvatskoj, a napose tako-
vih aktivnosti iz podrucja reumatskih bolesti za odrzava-
nje konferencije je odabrana nasa zemlja. Voditelji sim-
pozija bili su profesorica Nada Cikes iz Hrvatske i pro-
fesor Jean-Marie Le Parc iz Francuske. Skup je odrzan
pod pokroviteljstvom Hrvatskog reumatoloskog drustva,
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pa je pozdravnu rije¢ dobrodoslice mnobrojnim sudioni-
cima (njih viSe od 500), na pocetku uputila predsjednica
drustva profesorica Durdica Babi¢-Nagli¢.

Program konferencije je uklju¢ivao predavanja i
prakti¢ne radionice, jer je cilj bio educirati lije¢nike iz
Hrvatske i iz inozemstva prakti¢nim znanjima i vjesti-
nama. Stoga, teme skupa nisu bile one tradicionalne, ve¢
vi$e problematski usmjerene, a s ciljem razrjeSavanja
nekih vaznih prakti¢nih problema i nedoumica. Nakon
uvodnog predavanja o izazovima odnosa specijalista i
lije¢nika primarne zdravstvene zastite, ostale tematske
cjeline su se odnosile na naglaske i perspektive farma-
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koloske terapije u reumatologiji, artroskopsku kirurgiju
koljena i ramena, genetiku i edukaciju u podrucju osteo-
artritisa, ne-farmakoloski pristup osteoartritisu i fibromi-
jalgiji, diferencijalnu dijagnozu, lije¢enje i perspektive
u gihtu, suvremene slikovne tehnike i trening vjestina,
te osteoporozu. Uz eminentne stru¢njake iz vise europ-
skih zemalja na skupu su svojim visokokvalitetnim pri-
lozima sudjelovali i predavaci iz Hrvatske: prof.dr.sc.
Nada Cikes s temom suvremenog lijeGenja vaskulitisa,
prim.dr.sc. Ivan Bojani¢ je odrzao predavanje o kirur-
giji koljenskog meniska nakon 50. godine Zivota, prof.
dr.sc. Nikola Ci¢ak o odabiru bolesnika za artroskopske
reparacije kod tendinopatije ramena, prof.dr.sc. Kristina
Potocki je imala praktikum iz suvremenih slikovnih teh-
nika u ocjeni osteoartritisa kuka i koljena, a prof.dr.sc.
Simeon Grazio je odrzao predavanje o intrigantnoj te-
mi fraktura koje nastaju tijekom terapije osteoporoze.

U sklopu konferencije uprili¢ena su i dva sponzorirana
simpozija, a na jednom (organizator - Pliva) sudjelovali
su nasi predavaci: prim.mr.sc. Porin Peri¢ s temom su-
vremene farmakoterapija boli u reumatskim bolestima
i prof.dr.sc. Nadan Rustemovi¢ s temom indikacija za
zajednic¢ku primjenu nesteroidnih antireumatika i inhi-
bitora protonske crpke. Lije¢nici obiteljske medicine iz
Hrvatske i inozemstva (ve¢inom Francuske), koji su u
pretezito bili slusatelji su svojim angazmanom znac¢ajno
obogatili konferenciju, pa su, nakon predavanja i prak-
ti¢nih radionica, koje su ocito izazvale veliki interes, u
interaktivnom ozracju, razja$njenja brojna pitanja.

Europska interdisciplinarna reumatoloska kon-
ferencija u Dubrovniku je bila jos jedna prilika razmje-
ne znanja i iskustva s kolegama iz inozemstva. Pono-
sni smo §to je ovaj ugledni sastanak s velikim uspjehom
odrzan u Hrvatskoj.

REUMATOIDNI ARTRITIS - OSTVARIMO CILJ LIJECENJA
Umag, 28.-30.05.2010.

U Umagu je od 28. do 30. svibnja 2010. odrzan
sastanak HRD-a pod nazivom “RA - ostvarimo cilj lije-
¢enja”. Na skupu se okupilo 30 hrvatskih eminentnih re-
umatologa, koji su raspravljali o slucajevima i iskustvi-
ma iz svakodnevne prakse, a vezano uz lije¢enje upalnih
reumatskih bolesti, prvenstveno bioloskim lijekovima.
Skup je vodila predsjednica Drustva prof.dr.sc. Purdica
Babi¢-Nagli¢, a predstavljena su i dosadasnja iskustva
s 8 vode¢ih hrvatskih reumatoloskih klinika. Profesori-
ca Babi¢-Nagli¢ je na skupu prezentirala i najnovije EU-
LAR-ove smjernice za lijeCenje reumatoidnog artritisa,
koje su objavljene u ¢asopisu Annals of Rheumatic Dise-
ases u svibnju ove godine, kao i preporuke HRD-a za li-
jecenje reumatoidnog artritisa i primjenu TNF inhibitora
u lijecenju reumatoidnog artritisa, koje ce biti objavljene
u prvom ovogodisnjem broju ¢asopisa Reumatizam. Osim
toga, profesorica Babi¢-Naglic¢ je predstavila i inicijativu
“Terapija RA prema zadanom cilju” koja je sastavni dio
medunarodne inicijative “Treat to Target” koju vodi prof.
Josef Smolen sa suradnicima. Cilj inicijative je postaviti
jasne ciljeve terapije reumatoidnog artritisa, Sto bi se tre-
balo ukljuciti u standardnu klinicku praksu.

IznoSenjem dosadasnjih rezultata lijeCenja upalnih
reumatskih bolesti inhibitorima TNF-a, ali i svakodnev-
nim problemima i nedoumicama vezanim uz ovu terapiju
potaknuta je kvalitetna stru¢na rasprava koja je donijela
odgovore na bar neka od postavljenih pitanja.

Ponovno je naglasena vaznost probira na tuber-
kulozu svakog bolesnika prije uvodenja terapije, kao i
pracenje i individalan pristup svakom pojedinom bole-
sniku kako bi se osigurala sto dugotrajnija u¢inkovita i
sigurna terapija.

Jedna od tema sastanka bila je i u¢inak TNF in-
hibitora na maj¢ino zdravlje i zdravlje djeteta tijekom
trudnoce i postporodajno doba. Izneseni su najnoviji
podaci iz literature vezani uz ovu temu, s ciljem lakSeg
rjeSavanja tog ne bas rijetkog problema terapije reuma-
toidnog artritisa u Zena generativne dobi.

Bilo je zanimljivo sudjelovati na ovome skupu, te
razmijeniti iskustva iz svakodnevne prakse, kao i raspravi-
ti neke najnovije svjetske, ali i nacionalne preporuke koje
treba implementirati u svakodnevnom radu s bolesnicima,
a sve s ciljem postizanja Sto kvalitetnijeg lijeCenja.

Simeon Grazio

DESETLJECE KOSTIJU | ZGLOBOVA 2000.-2010.
TJEDAN KOSTIU | ZGLOBOVA 2009. GODINE

Od 2004. kada je osnovan Hrvatski nacionalni
odbor “Desetljeca kostiju i zglobova” i kada je Hrvat-
ska postala sluzbena ¢lanica toga velikog svjetskog po-
kreta, u mjesecu listopadu se i u Hrvatskoj obiljezava
Tjedan kostiju 1 zglobova. Zapravo mi u cijelom listo-
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padu organiziramo skupove za lije¢nike i gradane o bo-
lestima i ozljedama kostiju i zglobova, tako da ustvari
mozemo govoriti 0 “Mjesecu kostiju i zglobova”. Ove
su godine nase aktivnosti pocele krajem rujna i trajale
su do studenoga.
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Osim toga, tijekom cijele 2009. u Hrvatskoj su se
odrzavali mnogobrojni struc¢ni i znanstveni skupovi u or-
ganizaciji 1 katkada i u suorganizaciji Hrvatskoga naci-
onalnog odbora Desetljeca kostiju i zglobova. U ovom
prikazu nabrojit ¢emo samo one u listopadu u sklopu
Tjedna, a zapravo Mjeseca kostiju i zglobova.

U Biogradu, u organizaciji Zavoda za rehabilita-
cijuiortopedska pomagala KBC-a Zagreb, odrzan je od
24. do 26. rujna strucni simpozij “Ortopedska pomaga-
la” (voditelj doc.dr.sc. Miroslav Jeli¢).

Dvadeset&etvrtog istog mjeseca je u Sibeniku,
u organizaciji Hrvatskoga drustva za djecju ortopediju
HLZ-a (predsjednik doc.dr.sc. Darko Anticevi¢) i Opce
bolnice Sibenik, bio stru¢ni medunarodni sastanak, a te-
ma je bila “Odabrana poglavlja djecje ortopedije”.

U Klinickoj bolnici “Sestre milosrdnice” u Za-
grebu tradicionalno se svake godine odrzava simpozij
posvecen problemima kraljeznice u organizaciji Hrvat-
skoga vertebroloskog drustva u suradnji s bolnickom
Klinikom za reumatologiju, fizikalnu medicinu i reha-
bilitaciju i Klinikom za neurokirurgiju. Voditelji ovogo-
disnjeg simpozija odrzanog 6. listopada, prof.dr.sc. Si-
meon Grazio 1 doc.dr.sc. Damir Kovag¢, odabrali su te-
mu “Torakalna kraljeznica - zanemareni dio kraljezni-
ce”. Multimedijska dvorana KB-a “Sestre milosrdnice”
bila je premalena za veliki broj slusatelja.

Posebice je zanimljiv bio reumatoloski skup u
Splitu 12. listopada u povodu Svjetskoga dana artritisa.
Poceo je skupom gradana u organizaciji udruzenja bole-
snika - Udruge za oboljele od kolagenoza iz Splita, Di-
frakcije 1 udruge Remisija, a pod pokroviteljstvom Hr-
vatskoga nacionalnog odbora Desetljeca. Vise lije¢nika
sudjelovalo je na stru¢nom skupu u hotelu Park (organi-
zator doc.dr.sc. Dusanka Martinovi¢ Kaliterna).

Hrvatsko traumatolosko drustvo i Hrvatsko orto-
pedsko drustvo Hrvatskoga lijecnickog zbora zajednicki
su organizirali stru¢ni skup u Klinici za traumatologiju
u Zagrebu 15. listopada, pod naslovom “Lijecenje pri-
jeloma kuka kod osoba starije Zivotne dobi”.
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U povodu Svjetskog dana osteoporoze u dvorani
“Miroslav Catkovi¢” na Medicinskom fakulteu Sveuéili-
Stau Zagrebu 23. listopada bio je odrzan “Simpozij o oste-
oporozi”. Glavni organizatori bili su prof.dr.sc. Slobodan
Vukicevié, dr.sc. Zlatko Giljevi¢ i akademik Marko Peci-
na, a predavanja su odrzali prof.dr.sc. Slobodan Vukicevi¢,
prof.dr.sc. Simeon Grazio i dr.sc. Zlatko Giljevic.

Ove se godine u aktivnosti u povodu “Mjeseca
kostiju i zglobova” uklopio i 13. Mediteranski reuma-
toloski kongres odrzan od 18. do 21. studenoga u Cav-
tatu, pod predsjedanjem prof.dr.sc. Purdice Nagli¢ Ba-
bi¢, predsjednice Hrvatskoga reumatoloskog drustva.
Sudjelovalo je oko 450 struc¢njaka iz svih mediteran-
skih 1 jos nekih zemalja, pa je to bio do sada najuspjes-
niji kongres.

0d 21. do 22. istog mjeseca u Cavtatu je bioi 11.
godisnji kongres Hrvatskoga reumatoloskog drustva, a
glavna je tema bila “Sistemski eritemski lupus”.

Osim onih spomenutih u sklopu obiljezavanja
Svjetskog dana artritisa u Splitu i ove godine su vrlo ak-
tivne bile i druge neprofitne udruge: Hrvatska liga protiv
reumatizma (u Zagrebu, Puli, Zadru, Splitu, Osijeku, Ri-
jeci, Bjelovaru), Hrvatsko drustvo za osteoporozu i Drus-
tvo reumaticara za djecu i1 dorasle grada Zagreba.

Ovom izvjeSc¢u treba dodati i medunarodnu ak-
tivnost, jer su predstavnici Nacionalnog odbora “Deset-
lje¢e kostiju i zglobova” prof.dr.sc. Jadranka Morovic¢
Vergles i dr. mr.sc. Frane Grubisi¢, sudjelovali su u ra-
du Godisnjeg sastanka Desetljeca koji je bio odrzan od
21. do 24. listopada u Washingtonu (SAD).

Sljedeca godina je posljednja godina desetljeca
posvecenog zglobovima i kostima. Zato treba nastojati
da bude Sto bogatija, kako sa stru¢nim aktivnostima ta-
ko i popularizacijom navedene skupine bolesti i eduka-
cijom pucanstva o njihovu Sto uspjesnijem sprjecavanju,
lijecenju i rehabilitaciji.

akademik Marko Pecina
prof.dr.sc. Jadranka Morovi¢-Vergles
prof.dr.sc. Simeon Grazio
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PRIKAZ KNJIGE BOOK REVIEW

Ivo Jaji¢. ZIVOT S REUMATOLOGIJOM.
Zagreb: Medicinska naklada. 2009:1-X,1-205.

Pred nama je autobiografska knjiga doajena hrvat-
ske reumatologije, sveuciliSnoga profesora u mirovini
Ive Jajic¢a (1932.-2010.). Kako autor navodi u predgo-
voru, zapoceo ju je pisati u svojoj 75. godini. U podna-
slovu je naveo: “Knjiga uputa i savjeta svima onima ko-
ji se zele baviti reumatologijom, granom medicine ko-
ja sve viSe osvaja svijet”, namjenivsi time svoju knjigu
reumatolozima.

Tijekom svojega 45 godiSnjega radnog vijeka,
autor je skupljao gradu i vodio biljeske o svome radu,
o reumatologiji i na kraju odlucio podijeliti svoje uspo-
mene i sjecanja sa svojim Citateljima, lije¢nicima fizija-
trima, reumatolozima, reumatskim bolesnicima i drugi-
ma koje je susretao. Tijekom svojega je radnoga vijeka
posjetio 42 zemlje u Europi, Americi, Australiji, Aziji
i Africi. Na svojim je putovanjima po svijetu susretao
mnoge istaknute svjetske reumatologe. Ivo Jaji¢ je svo-
ju autobiografiju posvetio kéerkama Zrinki i Ines, unu-
cima Ivanu, Ani i Tomislavu, kao i svojim ucenicima,
prijateljima i znancima.
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Knjiga sadrzi sljedeca poglavlja: Doba velike ma-
ture i zrelosti; Studij; Pripravnicki staz; Misli o usmjera-
vanju; Moj nacin specijalizacije iz reumatologije; Radno
mjesto; Epidemiologija; Publikacije o edukaciji lije¢ni-
ka i bolesnika; Domaci struc¢ni skupovi; Medunarodni
kongresi; Privilegiji ¢lanovima EULAR-a i voditeljima
nacionalnih reumatoloskih drustava; Stru¢ni i znanstveni
radovi u razdoblju od 1962. do 2006.; Radovi objavljeni
u inozemnim ¢asopisima; Radovi objavljeni u domac¢im
Casopisima, zbornicima i u enciklopediji; Radovi citira-
ni u inozemnoj literaturi; Uredivanje i ¢lanstvo u uredi-
vackim odborima ¢asopisa; Voditeljstvo projekata; Re-
cenzije; Organizacija reumatoloskih skupova; Funkcije
koje sam obavljao u reumatologiji; Otkri¢a; Nagrade i
priznanja; Posebno priznanje; Clan struénih i znanstve-
nih organizacija; Mentorstvo; Proslava godisnjice veli-
ke mature; Slobodne aktivnosti i Literatura.

Knjiga je lijepo ilustrirana mnogobrojnima foto-
grafijama i sa zanimanjem se Cita.

Goran lvanisevi¢
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VIJESTI NEWS

HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR

Na godisnjoj skupstini Hrvatskoga lije¢ni¢koga
zbora, 6. ozujka 2010., odli¢ja za 2009. godinu dobi-
li su sljedeci ¢lanovi nasega Drustva: primarius mr.sc.
Goran IvaniSevi¢ - zacasni Clan; profesor dr.sc. Ivan

Dzidi¢ - povelja; primarius mr.sc. Zoja Gnjidi¢ - po-
velja; docentica dr.sc. DuSanka Martinovi¢ Kaliterna -
povelja; Mirjana Jukica, dr.med. - zahvalnica. Cestita-
mo nagradenima!

SENKA RENDULIC SLIVAR

Mr.sc. Senka Renduli¢ Slivar, lijecnica specijalist
fizijatar iz Specijalne bolnice za medicinsku rehabilita-
ciju Lipik, obranila je 29. lipnja 2010. doktorsku diser-
taciju “Efekti ljeciliSnih programa kratkotrajnog vjez-
banja i suplementacije na kinezioloske transformacije

kod osteoartritisa koljena” na Fakultetu za sport i turi-
zam u Novome Sadu. U komisiji za obranu bili su men-
tor prof.dr.sc. Sergej Ostoji¢ i ¢lanovi prof.dr.sc. Zlat-
ko Ahmetovi¢, prof.dr.sc. Igor Juki¢ i prof.dr.sc. Damir
Lukag. Cestitamo!

MELITA UREMOVIC

Godine 2000. obranila je magistarski rad pod
naslovom “Ehosonografsko pra¢enje promjena natko-
ljeni¢ne muskulature nakon ozljede koljena” - mentor
prof.dr. Vasilije Nikoli¢, 2004. doktorsku disertaciju
“Sposobnost ponovljivosti polozaja glave kod bolesni-
ka nakon trzajne ozljede vratne kraljeznice” - mentor
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prof.dr.sc. Vida Demarin. Godine 2008. stekla je pri-
marijat i izabrana za znanstvenoga suradnika, a 2009.
izabrana je za predavaca na Zdravstvenom veleucili-
Stu u Zagrebu.

Cestitamo vrijednoj prim. Uremovié na postignu-
tim rezultatima!
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IN MEMORIAM IN MEMORIAM

Prof.dr.sc. IVO JAJIC, dr.med. (1932.-2010.)

Dana 10. lipnja 2010. zauvijek nas je napustio fizi-
jatar i reumatolog, sveucili$ni profesor u mirovini dr.sc.
Ivo Jaji¢ (1932.-2010.). Pokopan je sutradan, 11. lipnja
2010., na groblju Mirogoj u krugu najuze obitelji.

Prof.dr.sc. Ivo Jajié, roden je 1932. u selu Bristvi-
ca blizu Trogira, a njegov bogati strucni i znanstveni rad
doveo ga je do visokih duznosti i uglednih priznanja.

Srednju Skolu za rendgenske tehnicare zavrSio
je 1951., a na Medicinskom fakultetu u Zagrebu diplo-
mirao je 1960. Pripravnicki staz obavio je u Virovitici,
gdje je radio kao lijecnik obiteljske medicine do pocet-
ka specijalizacije iz fizikalne medicine i rehabilitacije
(1962.), koju je proveo u Splitskim Toplicama i u Zagre-
bu. Specijalist fizikalne me-

Citation Indexu. Sam ili u suautorstvu (najvise s kéeri
Zrinkom) objavio je vise knjiga (monografije, prirucni-
ke i udzbenike) iz podruc¢ja reumatologije i fizijatrije, ¢i-
me je znacajno obogatio domacu stru¢nu publicistiku,
a jedna knjiga mu je objavljena i na engleskom jeziku.
Opisao je nekoliko novih znakova i dijagnostickih kli-
nickih testova u reumatskim bolestima, a poseban inte-
res je imao i za radioloSke promjene.

Profesor Jaji¢ je dao iznimno velik doprinos izo-
brazbi lije¢nika i drugih zdravstvenih profila, kojima je
nesebi¢no prenosio svoje bogato znanje 1 iskustvo. Bio
je predavac¢ i organizator viSe medunarodnih i doma-
¢ih reumatoloskih 1 fizijatrijskih kongresa, simpozija i
teCajeva.

dicine i rehabilitacije postao
je 1965. godine, te je najprije
radio u Splitskim toplicama, a
od 1968. je bio voditelj Odjela
za klini¢ko ispitivanje lijeko-
va farmaceutske tvrtke Lek.
0d 1972. je na Klinici za Or-
topediju Medicinskog fakul-
teta u Zagrebu vodio Odjel za
reumatske bolesti i rehabilita-
ciju. Od 1985. do umirovlje-
nja (2001.) bio je predstojnik
Klinike za reumatologiju, fi-
zikalnu medicinu i rehabilita-
ciju Klinic¢ke bolnice “Sestre
milosrdnice” u Zagrebu, ko-
jaje pod njegovim vodstvom
stekla naslov Referentnog cen-
tra za upalne reumatske bole-
sti Ministarstva zdravstva i
socijalne skrbi RH.

Godine 1980. potaknuo
je osnivanje Registra za reumat-
ske bolesti u Hrvatskoj, koji, na
zalost, nije dugo djelovao.

Od 1977. do 1985. bio
je predsjednik Reumatoloske
sekcije Hrvatskoga lije¢nic-
kog zbora, od 1982. do 1986.
predsjednik Udruzenja reu-
matologa Jugoslavije, a pred-
sjednik Hrvatskoga reumato-
loskog drustva od 1996. do
1998. godine. Bio je glavni
utemeljitelj i prvi predsjed-
nik (od 1986. do 1989.) Sek-
cije za vertebrologiju Hrvat-
skog lije¢nickog zbora (danas
Hrvatsko vertebrolosko drus-
tvo), te zaCasni ¢lan Hrvat-
skog reumatoloskog drustva
i Hrvatskog vertebroloskog

Doktorsku disertaciju
iz reumatologije obranio je 1972., za docenta na Medi-
cinskom fakultetu u Zagrebu izabran je 1976., a za redo-
vitog profesora na istom fakultetu izabran je 1981. Status
uze specijalnosti iz reumatologije stekao je 1978.

Struc¢na aktivnost profesora Ive Jajica najvise je
bila usmjerena na epidemiologiju i imunogenetiku reu-
matskih bolesti, a napose na spondiloartropatije, algo-
distrofi¢ni sindrom, hipertrofi¢nu osteoartropatiju, reu-
matsku polimijalgiju 1 arteritis orijaskih stanica. Struc-
no se usavrsavao u nekoliko europskih klinika. Vodio
je nekoliko znanstvenih projekata Ministarstva znano-
sti i tehnologije. Publicirao je vise od 400 znanstvenih i
stru¢nih radova, s ukupno vise od 1000 citata u Science
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drustva. Profesor Jaji¢ je bio
zacCasni ¢lan 1 nekoliko europskih reumatoloskih drusta-
va, kao i redoviti ¢lan Britanskog druStva reumatologa
(British Society of Rheumatology). Predstavljao je Hr-
vatsku i bio je ¢lan stru¢nih i znanstvenih organizaci-
ja u medunarodnim organizacijama i drustvima. Godi-
ne 1982. izabran je za redovitog ¢lana Akademije me-
dicinskih znanosti Hrvatske (AMZH-a).

Duznost procelnika Katedre za fizikalnu medicinu
irehabilitaciju Medicinskog fakulteta u Zagrebu obnasao
je od 1996. do 1998., a organizirao je i vodio poslijedi-
plomski studij iz fizikalne medicine i rehabilitacije.

Pokrenuo je strucni ¢asopis “Fizikalna medicina
i rehabilitacija”, najprije kao glasilo Hrvatskog drustva
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fizioterapeuta, a potom casopis Hrvatskoga drustva za
fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, te je bio glavni i od-
govorni urednik od osnutka ¢asopisa do 1998. Takoder,
bio je glavni i odgovorni urednik ¢asopisa “Reumati-
zam” od 1990. do 1998., te Clan urednisStva jos nekoli-
ko stru¢nih ¢asopisa.

Godine 1987. dobio je nagradu za znanstveni rad
Ruder Boskovi¢, 1993. nagradu Hrvatskoga lije¢nickog
zbora Ladislav Rakovac, te nagradu grada Zagreba za
2000. godinu.

Kao idejni zacetnik laickog organiziranja bolesni-
ka s reumatskim bolestima potaknuo je utemeljenje Drus-
tva reumaticara grada Zagreba (1982.), koje pod njego-
vim vodstvom 1992. prerasta u Hrvatsku ligu protiv re-
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umatizma (1992.), na ¢ijem je ¢elu od osnutka do umi-
rovljenja, a potom je njezin pocasni predsjednik. Godine
1989. pokrenuo je ¢asopis “Reuma” (prvih nekoliko go-
dina pod nazivom Reumaticar’’), namijenjen prvenstve-
no edukaciji i savjetima reumatskih bolesnika i potenci-
jalnih bolesnika, ¢ime, je, uz objavljivanje priru¢nika o
pojedinim reumatskim bolestima, pridonio popularizaciji
1 svijesti o znacenju reumatskih bolesti, uopce.
Profesora Ivu Jaji¢a éemo pamtiti po njegovoj veli-
koj ljubavi i djelima koje je ostavio u hrvatskoj reumato-
logiji i fizijatriji, ne samo u njezinoj organizaciji, razvitku
i publicistici, nego i skrbi za reumatske bolesnike.
Na svemu tome mu od srca zahvaljujemo!
prof.dr.sc. Simeon Grazio
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SKUPOVI MEETINGS

12. GODISNJI KONGRES HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA
12t ANNUAL CONGRESS OF THE CROATIAN SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY

Zadar, 14.-17. listopada 2010.

Organizator
Hrvatski lijecnicki zbor - Hrvatsko reumatolosko drustvo

Organizacijski odbor
Predsjednica
Durdica Babi¢-Nagli¢
Tajnik
Goran IvaniSevic¢
Blagajnik
Porin Peri¢
Clanovi
Nada Cike3, Bozidar Curkovié, Zrinka Jaji¢, Iva Zagar

Mjesto odrzavanja i smjestaqj
Zadar - Hotel Falkensteiner

Teme
SKLERODERMIJA
NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE REUMATSKIH BOLESTI
ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA REUMATSKIH BOLESTI
SLOBODNA PRIOPCENJA

Sazetak (koji sadrzi naslov rada na hrvatskom i engleskom jeziku, ime i prezime autora,
naziv i adresu ustanove, kratki opis problema-svrhe rada, materijal i metodu, bitne rezultate
po mogucnosti brojcano izrazene i osnovne zakljucke, kao i 3-5 klju¢nih rijeci) na CD-u u Word formatu
(do 25 redaka s po 80 znakova u svakom, ukljucujuéi razmake, sa slovima veli¢ine 12 tocaka,
font Times New Roman) i jedan racunalni ispis, molimo poslati najkasnije do 1. rujna 2010. na adresu:
prim.dr. Goran Ivanisevié
Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb
ili na e-mail: g_ivanisevic@hotmail.com

Kotizacija iznosi 500,00 kuna i uplacuje se na racun u Zagrebackoj banci d.d. Zagreb
Hrvatski lijeénicki zbor, Subiceva 9, Zagreb
kunski transakcijski racun br. 2360000-1101214818 s pozivom na broj 268-25,
ili devizni ziro ra¢un SWIFT: ZABAHR2X, IBAN: HR7423600001101214818 s pozivom na broj 268-25
sa svrhom doznake Zadar 2010. ili prilikom registracije u dane odrzavanja Kongresa.

Sudjelovanje na Kongresu boduje se prema Pravilniku Hrvatske lijecnicke komore!

Obavijesti i dopisivanije
prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Nagli¢
Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb
tel.: (01) 2388171 (prof. Babi¢-Nagli¢)
tel.: (01) 2388166 (prim. Ivanisevic)
tel.: (01) 2388173 (dr. Peri¢)

Smjestaj i prijevoz
Atlantis travel

www.atlantis-travel.hr
tel.: (01) 4811155 (gda. Mirjana Horvat)
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OBAVIJESTI INFO

VAZNO!

Clanarina za 2010. godinu iznosi 150,00 kuna i uplaéuje se na radun u Zagrebackoj banci d.d. Zagreb
Hrvatski lije¢nicki zbor, Subi¢eva 9, Zagreb
kunski transakcijski racun br. 2360000-1101214818 s pozivom na broj 268-25,
ili devizni ziro racun SWIFT: ZABAHR2X, IBAN: HR7423600001101214818 s pozivom na broj 268-25

Umirovljeni lijecnici su oslobodeni placanja ¢lanarine!
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