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SAZETAK

Reumatoidni artritis sustavna je upalna reumatska bolest koja, osim zglobova, zahvaca i unutarnje organe, kozu,
osjetilni i Ziv¢ani sustav, a znatno povisuje i rizik od kardiovaskularnih bolesti. Posljednjih godina znatno se promije-
nio pristup u dijagnostici i lije¢enju bolesnika s reumatoidnim artritisom. Rana dijagnoza i pravodobno zapocinjanje
lije¢enja sintetskim i bioloskim lijekovima iznimno su vazni da bi se sprijecile ireverzibilne posljedice ove teske bolesti.

Hrvatsko reumatolosko drustvo Hrvatskoga lije¢nickog zbora u skladu s novijim spoznajama u reumatologiji
obnovilo je preporuke za lijecenje reumatoidnog artritisa.

KLjUCNE RIJECL: Reumatoidni artritis — dijagnoza, farmakoterapija; Ocjena tezine bolesti; Antireumatici — tera-
pijska primjena; Bioloski lijekovi — terapijska primjena; Biosli¢ni lijekovi - terapijska primjena; Cimbenik tumorske
nekroze alfa - antagonisti i inhibitori; Janus kinaze - antagonisti i inhibitori; Smjernice; Hrvatska
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Pregledni rad Mitrovic J. i sur. Prijedlog preporuka za lijecenje RA bioloskim lijekovima

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a systemic inflammatory rheumatic disease that primarily affects joints, but may also
affect inner organs, skin, as well as the sensory and nervous systems. Additionally, patients with rheumatoid arthritis
have an increased risk of cardiovascular diseases. Over the last years the approach to management of rheumatoid
arthritis has been significantly changed. Early diagnosis as well as early onset of treatment with synthetic and biologic
disease-modifying antirheumatic drugs is now considered to be of utmost importance to prevent irreversible damage

in this serious illness.

The Croatian Rheumatological Society of the Croatian Medical Association has updated the recommendations for
management of rheumatoid arthritis in line with the most recent advances in the field.

KEywoRrbDs: Arthritis, rheumatoid - diagnosis, drug therapy; Severity of illness index; Antirheumatic agents -
therapeutic use; Biological products - therapeutic use; Biosimilar pharmaceuticals — therapeutic use; Tumor necrosis
factor alpha - antagonists and inhibitors; Janus kinases — antagonists and inhibitors; Practice guidelines as topic;

Croatia

Uvod

Hrvatsko reumatolosko drustvo (HRD) Hrvatskoga
lije¢nickog zbora (HLZ) obnovilo je prije objavljene
preporuke za lijeCenje reumatoidnog artritisa (RA) (1
- 3) u skladu s novim preporukama Europske reuma-
toloske udruge (engl. European League Against Rheu-
matism — EULAR) iz 2013. (4) i 2016. godine (5).

RA je sustavna upalna reumatska bolest koja osim
zglobova zahvaca i unutarnje organe, kozu, osjetilni i
ziv¢ani sustav, a znatno povisuje i rizik od kardiova-
skularnih bolesti.

Dijagnoza, lijecenje i pracenje bolesnika s RA mo-
raju se temeljiti na trima glavnim nacelima: brigu za
bolesnike ponajprije trebaju voditi specijalisti reuma-
tolozi, terapijske odluke moraju se zasnivati na part-
nerskom odnosu, tj. zajednickoj odluci bolesnika i reu-
matologa, a prilikom odabira i nastavka lijeCenja po-
trebno je voditi brigu o troskovima lije¢enja i na osob-
noj i na drustvenoj razini (4, 5). Ranu dijagnozu te
rano i odgovarajuce lijecenje lijekovima koji mijenjaju
tijek bolesti (engl. Disease-modifying antirheumatic
drugs - DMARD:s), i to prema predlozenome modelu
»lijecenjem do cilja“ (engl. treat-to-target — T2T), po-
trebno je primijeniti kako bi se sprijecile ireverzibilne
posljedice ove teske bolesti (6, 7).

Prema novijoj nomenklaturi, u skupinu DMARDs-a
ubrajaju se konvencionalni sintetski lijekovi (engl. con-
ventional synthetic DMARDs - ¢csDMARD:s), biologki
lijekovi (engl. biologic DMARDs - bDMARD:) i ciljani
sintetski lijekovi (engl. targeted synthetic DMARDs -
tsDMARDs) (4, 5).

Bioloske lijekove mozemo podijeliti na originalne
(engl. biologic originator DMARDs - boDMARDs)
i bioslicne lijekove (engl. biosimilar DMARDs -
bsDMARDs).

Bioloski lijekovi koji su dostupni u Hrvatskoj i ¢ija su
glavna obiljezja i uc¢inkovitost opisani u prethodnim
preporukama HRD-a (1 - 3) blokatori su ¢imbenika
nekroze tumora-alfa - TNF-a (infliksimab, etanercept,

66

adalimumab, golimumab), inhibitora receptora inter-
leukina 6 (tocilizumab) i blokatora CD-20 limfocita
(rituksimab).

U prvu liniju lijecenja uz prije opisane blokatore
TNF-a i tocilizumab (1 - 3) kao ravnopravni lijeko-
vi uvrsteni su certolizumab pegol, bsDMARDs i
tsDMARDs - inhibitori Janus kinaze (JAK). Rituksi-
mab se sada uz prisutnost posebnih okolnosti (1 — 3)
moze primijeniti i u prvoj liniji lijecenja.

Certolizumab pegol pegilirani je oblik monoklon-
skog protutijela usmjerenog na TNF-a, koji se primje-
njuje u obliku potkoznih injekcija. Djelotvornost i si-
gurnost ovog lijeka potvrdena je u dva randomizira-
na, placebom kontrolirana, dvostruko slijepa klinicka
istrazivanja u kojima je certolizumab pegol primjenji-
van u kombinaciji s oralnim metotreksatom (MTX). U
ovim ispitivanjima dokazana je djelotvornost certo-
lizumab pegola u smanjivanju aktivnosti bolesti, ma-
njim strukturalnim oste¢enjima i poboljanju fizikalne
funkcije i umora (8, 9). Lijek se pokazao ucinkovit i
kao monoterapija, a sigurnosni profil bio je sli¢an osta-
lim inhibitorima TNF-a (10).

Djelotvornost i sigurnost inhibitora JAK-a, intrace-
lularne kinaze vazne u prijenosu signala posredovanih
citokinima, procijenjene su za tofacitinib i baricitinib
u randomiziranim, dvostruko slijepim ispitivanjima u
kojima su dokazani uc¢inkovitost i sigurnosni profil to-
facitiniba (11) i baricitiniba (12) koji su u kombinaciji
s metotreksatom bili usporedivi s lijecenjem adalimu-
mabom, a dokazana je ucinkovitost ovih lijekova i u
monoterapiji (13, 14).

Biosli¢ni lijekovi bioloski su lijekovi za koje je doka-
zana sli¢nost u pogledu kakvoce, bioloske aktivnosti,
sigurnosti primjene i djelotvornosti s odobrenim iz-
vornim bioloskim lijekom (15). U Hrvatskoj su regi-
strirani biosli¢ni infliksimab CT-P13 (Remsima® i In-
flectra®) i biosli¢ni etanercept SB4 (Benepali®). Istrazi-
vanje Planetra za CT-P13 te randomizirano, kontroli-
rano ispitivanje faze III za SB4 pokazala su jednaku

Reumatizam 2017;64(2):65-70
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Pregledni rad

ulinkovitost, farmakokinetiku, farmakodinamiku, si-
gurnosni profil i imunogenic¢nost biosli¢nih lijekova s
izvornim infliksimabom (Remicade®) (16), odnosno
etanerceptom (Enbrel®) (17, 18).

Clanovi HRD-a dogovorili su se da je zbog farmako-
vigilancije u klinickoj praksi potrebno rabiti zasticena
imena za sve bioloske i bioslicne lijekove. Zamjena
referentnoga bioloskog lijeka biosli¢cnim lijekom (ili
obrnuto, biosli¢nog lijeka originalnim referentnim lije-
kom), kao i medusobna zamjena biosli¢nih lijekova
mora se temeljiti samo na medicinski opravdanim raz-
lozima. Automatska zamjena iz nemedicinskih razloga
ne preporucuje se, iako je moguca, ali samo uz sugla-
snost mjerodavnog reumatologa i bolesnika.

Opce preporuke za lijecenje
bolesnika s reumatoidnim artritisom

Dijagnoza RA zasniva se na primjeni kriterija ACR-a/
EULAR-a iz 2010. godine (19, 20) i/ili modificiranih
kriterijja ACR-a iz 1987. godine (21). Aktivhost RA
ocjenjuje se prema indeksu aktivnosti bolesti (engl.
Disease Activity Score — DAS) koja se procjenjuje na
28 zglobova gornjih ekstremiteta i koljenima. Visoka
aktivnost bolesti definirana je s DAS28 > 5,1 ili DAS28
> 3,2 plus 4 otecena i 4 bolna zgloba bilo koje lokali-
zacije.

Funkcionalni status bolesnika odreduje se upitnikom
funkcionalne sposobnosti (engl. Health Assessment
Questionnaire - HAQ).

Farmakolosko lijecenje potrebno je zapoceti $to
prije, a ocekivani ishod jest postizanje remisije (DAS28
< 2,6 kod bolesnika s ranim oblikom bolesti) ili niske
aktivnosti bolesti (DAS28 < 3,2 kod bolesnika u kojih
bolest traje duze) (tablica 1.).

Prilikom odabira terapije i tijekom pracenja bolesni-
ka s RA potrebno je voditi ra¢una o sigurnosnom pro-
filu lijekova i prisutnosti komorbiditeta (5, 7).

MTX u oralnom ili supkutanom obliku trebao bi biti
prvi lijek na pocetku lije¢enja RA. Tada je preporuc-
ljiva kratkotrajna primjena glukokortikoida (GK) uz
brzo snizenje doze, a lijecenje s GK ne bi trebalo trajati
duze od 6 mjeseci. U sluc¢aju potrebe kombinirane tera-
pije MTX se moze primijeniti u kombinaciji s ostalim
csDMARDs-ima (najbolje sulfasalazinom ili hidroksi-
klorokinom).

Kod kontraindikacije za primjenu MTX-a ili kod
rane nepodnosljivosti lijeka lijecenje se moze zapoceti
drugim lijekovima iz skupine csDMARDs-a, primjeri-
ce, leflunomidom ili sulfasalazinom s dodatkom GK ili
bez njega. Iznimno se GK u niskim dozama moze pri-
mijeniti kao monoterapija kod bolesnika u kojih je
kontraindicirana primjena drugih sintetskih i biolos-
kih DMARDs-a.

Kod bolesnika koji imaju nisku aktivnost bolesti na
pocetku lijecenja RA, umjesto MTX-a, mogu se primi-

Reumatizam 2017;64(2):65-70

TaBLICA 1. Opce preporuke Hrvatskoga reumatoloskog
drustva za lijeCenje RA kod odraslih bolesnika
(modificirano prema referenci 3)

TABLE 1 General recommendation of the Croatian Society
of Rheumatology for the treatment of adult patients
with rheumatoid arthritis (modified according to reference No 3)

Parametar Instrument

Dijagnoza RA Kriteriji EULAR-a iz 2010./Kriteriji
ACR-a iz 1987.

Aktivnost bolesti DAS28

Funkcionalni status HAQ

Terapija metotreksat, leflunomid, sulfasalazin,
antimalarik

+/- glukokortikoidi

Svaki 1 - 3 mjeseca uz prilagodbu
strategije

Remisija (DAS28 < 2,6), odnosno niska
aktivnost bolesti (DAS28 < 3,2) nakon
6 mjeseci lije¢enja

Ocjena djelotvornosti

Ocekivani ishod

Izostanak o¢ekivanog u¢inka nalaze promjenu terapijske
strategije

Biologki lijekovi prvog izbora: inhibitori TNF-aq, tocilizumab,
rituksimab ili inhibitori JAK-a

Izostanak ocekivanog u¢inka nalaze promjenu terapijske

strategije
Drugi inhibitor TNF-q, tocilizumab, rituksimab ili inhibitori
JAK-a
Konac¢ni cilj lije¢enja | Remisija, odnosno niska aktivnost
bolesti

DAS28 - Disease Activity Score (ocjena aktivnosti bolesti na 28
zglobova); DMARDs - Disease-Modifying Antirheumatic Drugs;
HAQ - Health Assessment Questionnaire

Bioloski lijekovi za lije¢enje RA odobreni u Hrvatskoj:
Inhibitori TNF-a:

Humira® (adalimumab)

Cimzia® (certolizumab)

Enbrel®, Benepali® (etanercept)

Simponi® (golimumab)

Remicade®, Inflectra®, Remsima® (infliksimab)
Inhibitor IL-6:

RoActemra® (tocilizumab)
Inhibitori B-limfocita (anti-CD20)

Mabthera® (rituksimab)

Ciljani sintetski lijekovi za lijecenje RA odobreni u Hrvatskoj:
Inhibitori Janus kinaze (JAK)

Xeljanz® (tofacitinib)

Olumiant® (baricitinib)

jeniti drugi csDMARDs-i (npr. antimalarici ili sulfasa-
lazin).

Na pocetku lijec¢enja bolesnici bi trebali biti redovito
ambulantno kontrolirani svakih 1 do 3 mjeseca do po-
stizanja ocekivanog ishoda lije¢enja. Ako taj ishod nije
postignut, potrebno je promijeniti lijecenje povisenjem
doze csDMARDs-a, odnosno dodatkom GK ili drugih
csDMARDs-a. Kad ni nakon 6 mjeseci od pocetka
lijecenja nije postignut ocekivani ishod, potrebno je
razmotriti primjenu bioloskih ili ciljanih sintetskih
lijekova.
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Primjena bioloskih i ciljanih
sintetskih lijekova u lijecenju
reumatoidnog artritisa

Primjena bioloskih i ciljanih sintetskih lijekova indi-
cirana je kod bolesnika koji imaju visoku aktivnost bo-
lesti (DAS28 > 5,1 ili DAS28 > 3,2 plus 4 otecena i 4
bolna zgloba bilo koje lokalizacije).

Prije zapocinjanja bioloske ili terapije ciljanim sin-
tetskim lijekovima potrebno je provesti lijecenje s
najmanje 2 ¢sDMARDs-a tijekom ukupno 6 mjese-
ci u punoj dozi (ili u maksimalno podnosljivoj dozi)
od kojih je jedan obvezatno metotreksat primijenjen
najmanje 2 mjeseca u dozi od 20 mg/tjedan (u nizoj
dozi u bolesnika kod kojih je potrebno prilagoditi
dozu).

Bioloske i ciljane sintetske lijekove potrebno je pri-
mijeniti $to prije u bolesnika s prisutnim prediktorima
loseg ishoda bolesti, a to su: visoka aktivnost bolesti ili
srednja aktivnost bolesti nakon primjene csDMARD:s-a,
visoki reaktanti akutne faze upale, velik broj otecenih
zglobova, visoko pozitivan titar reumatoidnog faktora
ili anticitrulinskih protutijela, rana pojava erozija, ne-
dostatan odgovor na dva ili viSe csDMARDs-a (22 -
28). U bolesnika kod kojih prediktori lodeg ishoda nisu
prisutni lijeCenje se moZe nastaviti kombinacijama
csDMARDs-a i GK tijekom sljede¢ih 6 mjeseci do po-
stizanja ocekivanog ishoda.

Prva linija lije¢enja bDMARDs-ima kako je ve¢ opi-
sano u prijasnjim preporukama HRD-a (1 - 3) uklju-
¢uje sve TNF-alfa-inhibitore (originalne i biosli¢ne) i
tocilizumab. U prvoj liniji lijecenja mogu se primije-
niti rituksimab i JAK-inhibitori. Rituksimab se poka-
zao ucinkovit kod bolesnika koji prethodno nisu lijece-
ni bioloskim lijekovima, kao i u lijecenju bolesnika s
ranim RA (29, 30). Primjena rituksimaba preporucuje
se ako su prisutne posebne okolnosti, primjerice, u bo-
lesnika lije¢enih od limfoma ili kod kojih u anamnezi
postoji demijelinizacijska bolest, u bolesnika s latent-
nim TBC-om kod kojih je kontraindicirana ili onemo-
gucena primjena kemoprofilakse, kod bolesnika koji
dolaze iz podrucja u kojima je TBC endemijski prisu-
tan te kod bolesnika koji su u anamnezi imali malignu
bolest (4, 5).

Ako se nakon uklju¢ivanja bDMARDs-a ili
tsDMARDs-a poslije 3 mjeseca primjene ne postigne
poboljsanje, odnosno ocekivani ishod u 6 mjeseci, tada
se moze primijeniti drugi bioloski odnosno ciljani sin-
tetski lijek istog ili razli¢itog mehanizma djelovanja.
Valja spomenuti i abatacept koji nije na listi lijekova
HZZ0-a zalijecenje RA, dok se u vecini drugih zapad-
noeuropskih zemalja moze rabiti ve¢ kao prva linija
bioloske terapije.

Obi¢no se svi bDMARDs-i i tsDMARDs-i pri-
mjenjuju u kombinaciji s MTX-om ili nekim drugim
csDMARDs-om, a kada je to potrebno, adalimumab,

TaBLICA 2. Preporuke Hrvatskoga reumatoloskog drustva za lije¢enje bioloskim i ciljanim sintetskim lijekovima
kod RA u odraslih bolesnika (modificirano prema referenci 3)
TABLE 2 Recommendation of the Croatian Society of Rheumatology for the treatment of rheumatoid arthritis patients
with biologic and targeted synthetic drugs (modified according to reference No 3)

Indikacija za primjenu

U slucaju izostanka ucinka lije¢enja na prethodno primijenjenu terapiju i visoke aktivnosti bolesti (DAS28
> 5,1 ili DAS28 > 3,2 plus 4 otecena i 4 bolna zgloba bilo koje lokalizacije).

potrebno prilagoditi dozu).

Prethodna terapija 1. Lijecenje s najmanje 2 csDMARDs-a tijekom 6 mjeseci u punoj dozi od kojih je jedan obvezatno meto-
treksat primijenjivan najmanje 2 mjeseca u dozi od 20 mg/tjedan (u nizoj dozi u bolesnika kod kojih je

2. Nakon izostanka ucinka ili nepodnosenja drugoga bioloskog ili ciljanoga sintetskog lijeka.

Nacin primjene,
kontraindikacije
i mjere opreza

porukama HRD-a.

Prema uputi o lijeku, a prije primjene obvezatan je probir na hepatitis B i C te latentni TBC u skladu s pre-

Zadani ucinak lijecenja

Utinak lije¢enja bioloskim i ciljanim sintetskim lijekovima procjenjuje se 3 mjeseca nakon pocetka terapije
(rituksimabom nakon 4 mjeseca), a poslije svakih 6 mjeseci, i to snizenjem DAS28 za > 1,2 u odnosu prema
pocetnoj vrijednosti ili postignu¢em remisije, odnosno niske aktivnosti bolesti.

Trajanje lijecenja

Ukupno trajanje lijecenja individualno je, a odreduje ga reumatolog u skladu s klinickim odgovorom i nace-
lima dobre klini¢ke prakse.

Zahtjev za odobrenje
lije¢enja od HZZO-a

Trazi reumatolog prvo za period od 3 mjeseca, a poslije za period od 6 mjeseci i dokumentiranim ishodom
kao $to je gore navedeno.

Prekid terapije

1. Teske nuspojave, komorbiditeti ili pridruzena stanja kod kojih je kontraindiciran nastavak terapije.

2. Kad izostane ucinak bioloskog ili ciljanoga sintetskog lijeka, reumatolog odluc¢uje o daljnjem odabiru
lijeka (drugi TNF-blokator ili tocilizumab ili rituksimab ili inhibitor JAK-a) koji podlijeze ve¢ spomenu-
tim zahtjevima ishoda.

3. Prema procjeni reumatologa i u dogovoru s bolesnikom u slu¢aju postignuca stabilne klinicke remisije u
trajanju od 6 mjeseci (CRP < 1 mg/dL, broj bolnih zglobova / 28 < 1, broj otecenih zglobova / 28 < 1,
bolesnikova ocjena (0 - 10) < 1) kod bolesnika koji nastavljaju lije¢enje csDMARDs-ima.

U slucaju apsolutnog pogorsanja DAS28 za 1,2 nuzna je reekspozicija bioloskom ili ciljanome sintetskom
lijeku bez obzira na vrijednost DAS28.
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golimumab, certolizumab, etanercept, tocilizumab,
inhibitori JAK-a mogu se primijeniti prema mono-
terapijskom nacelu. U slucaju potrebe za bioloskom
monoterapijom tocilizumab (31 - 33) i inhibitori
JAK-a (13, 14) trebali bi imati prednost pred ostalim
lijekovima.

Ucinak lije¢enja bDMARDs-ima i tsDMARDs-ima
procjenjuje se 3 mjeseca nakon pocetka terapije (izuze-
tak je rituksimab, nakon 4 mjeseca), a poslije svakih
6 mjeseci, i to sniZzenjem DAS28 za > 1,2 u odnosu
prema pocetnoj vrijednosti ili postignu¢em remisije,
odnosno niske aktivnosti bolesti.

Nakon postizanja ocekivanog ishoda lijecenja, kon-
trole se mogu nastaviti svaka 3 — 6 mjeseci.

Zahtjev za odobrenje lijecenja bioloskim i ciljanim
sintetskim lijekovima trazi specijalist reumatolog
prvotno za period od 3 mjeseca, a poslije za period od
6 mjeseci.

Trajanje lijecenja individualno je. Odreduje ga reu-
matolog u skladu s klinickim odgovorom i nacelima
dobre klinicke prakse. Primjena bioloskog lijeka pre-
kida se u slucaju teskih nuspojava ili pri izostanku za-
danog ucinka. Prema procjeni reumatologa i u dogo-
voru s bolesnikom bioloski ili ciljani sintetski lijek
moze se davati u nizim dozama, odnosno produzenom
intervalu ili iskljuciti iz terapije, ali samo ako je po-
stignuta stabilna klinicka remisija (34) u trajanju od 6
mjeseci (CRP < 1 mg/dL, broj bolnih zglobova /28 < 1,
broj otecenih zglobova / 28 < 1, bolesnikova ocjena
(0 - 10) < 1) pod uvjetom da za to vrijeme nije bilo
epizoda pogorsanja aktivnosti RA. U bolesnika u sta-
bilnoj klini¢koj remisiji kod kojih je iskljucen bioloski
ili ciljani sintetski lijek, preporucuje se nastavak lije-
¢enja csDMARDs-ima koje je bolesnik uzimao uz bio-
logki ili ciljani sintetski lijek (tablica 2.).

U slucaju apsolutnog pogorsanja DAS28 za 1,2 nuz-
na je reekspozicija bioloskom lijeku odnosno ciljano-
me sintetskom lijeku bez obzira na vrijednost DAS28.

Zaklju¢no, Hrvatsko reumatolosko drustvo HLZ-a
donijelo je obnovljen prijedlog preporuka za lijecenje
bolesnika s RA biologkim i ciljanim sintetskim lijeko-
vima, u koje su uvrsteni i lijekovi koji su se u meduvre-
menu pojavili na trzistu. Vjerujemo da ¢e ove preporu-
ke biti korisne reumatolozima, ali i svima ostalima koji
su i u Sirem smislu ukljuceni u lijecenje ovih bolesnika
(uklju¢ivo regulatorna tijela i osiguravatelje). Kao i
kod drugih preporuka Hrvatsko reumatolosko drustvo
pazljivo ¢e pratiti razvoj u ovom podrudju te ¢e prema
potrebi revidirati prijedlog preporuka.
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SAZETAK

Spondiloartritisi (SpA) grupa su upalnih reumatskih bolesti koje dijele zajednicka etiopatogenetska, radioloska i
Kklini¢ka obiljezja. Te su bolesti znatan teret za bolesnika i za drustvo. Posljednjih godina dogodile su se velike novosti
u klasifikaciji, dijagnostici i lije¢enju SpA. Stoga je Hrvatsko reumatolosko drustvo Hrvatskoga lije¢nickog zbora azu-
riralo prijedlog primjene bioloskih lijekova (referentnih ili biosli¢nih) i novouvedenih ciljanih sintetskih molekula u
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algoritam lijecenja odraslih bolesnika sa SpA. Prijedlog preporuka uskladen je s preporukama uglednih europskih i
drugih medunarodnih organizacija iz ovog podru¢ja. Nadamo se da ¢e standardizirani, sveobuhvatni i aktualni pristup
u ispunjavanju kriterija, odabiru lijekova, pracenju i evaluaciji ishoda koji smo primijenili u cijelom spektru bolesnika
sa SpA pomodi klini¢arima i drugim zainteresiranima u postizanju optimalnih rezultata lije¢enja ovih bolesnika.

KLju¢NE RIJECI: Spondiloartritis — dijagnoza, farmakoterapija; Psorijati¢ni artritis — dijagnoza, farmakoterapija;
Ocjena tezine bolesti; Antireumatici — terapijska primjena; Bioloski lijekovi — terapijska primjena; Biosli¢ni lijekovi —
terapijska primjena; Cimbenik tumorske nekroze alfa - antagonisti i inhibitori; Interleukin-17 - antagonisti i inhibi-
tori; Interleukin-23 - antagonisti i inhibitori; Monoklonska protutijela - terapijska primjena; Ustekinumab - terapijska
primjena; Talidomid - analozi i derivati, terapijska primjena; Molekularna ciljana terapija; Smjernice; Hrvatska

ABSTRACT

Spondyloarthritis (SpA) is a group of inflammatory rheumatic diseases that shares common etiopathogenetical,
radiological, and clinical features. These diseases represent a considerable burden both for the individual patient as well
as for society. In the last few years important novelties have been introduced in the classification, diagnosis, and treat-
ment of SpA. Therefore, the Croatian Society for Rheumatology of the Croatian Medical Association has updated its
proposal for the use of biologic drugs (reference or biosimilar) and introduced targeted synthetic drugs in the treat-
ment algorithm for adult patients with SpA. The proposed recommendations are largely in accordance with those of
renowned European and other international organizations in this field. We hope that a standardized, comprehensive,
and up-to-date approach to the fullfilling criteria, drug selection, monitoring, and outcome evaluation that we applied
in the full spectrum of patients with SpA will aid clinicians and other interested parties in reaching optimal treatment
outcomes for these patients.

KEYwoRDS: Spondyloarthritis — diagnosis, drug therapy; Arthritis, psoriatic — diagnosis, drug therapy; Severity
of illness index; Antirheumatic agents - therapeutic use; Biological products - therapeutic use; Biosimilar pharmaceu-
ticals — therapeutic use; Tumor necrosis factor alpha — antagonists and inhibitors; Interleukin-17 — antagonists and
inhibitors; Interleukin-23 - antagonists and inhibitors; Ustekinumab - therapeutic use; Thalidomide - analogs and

derivatives, therapeutic use; Molecular targeted therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Uvod

Spondiloartritisi (SpA) grupa su upalnih reumatskih
bolesti koje imaju neka zajednicka geneticka, patogenet-
ska, klini¢ka i radioloska obiljezja (1). Spondiloartritise
karakteriziraju razlicita zglobna i izvanzglobna obiljezja,
a novija klasifikacija SpA, sukladno dominantnoj lokali-
zaciji patofizioloskog procesa, dijeli ih u dvije skupine:
aksijalne i periferne (2). U aksijalnim oblicima bolesti,
Ciji je tipi¢ni predstavnik ankilozantni spondilitis (AS)
najvaznija su obiljezja sakroileitis i spondilitis, a u peri-
fernom obliku bolesti, ¢iji je tipi¢ni predstavnik psorija-
ticni artritis (PsA), to je periferni artritis. Takoder, jedno
od karakteristicnih obiljezja SpA jest entezitis, za koji
postoji hipoteza da je preteca svih patofizioloskih zbiva-
nja u SpA (3, 4). Bolesnici s aksijalnim tipom bolesti,
koji jo§ nemaju jasne radioloske promjene na sakroilija-
kalnim zglobovima vidljive na nativnom radiogramu,
ali imaju karakteristicne promjene u obliku upale vidlji-
ve na magnetskoj rezonanciji (MR) te jo§ neka druga
obiljezja za SpA, klasificiraju se u skupinu neradiograf-
skog aksijalnog spondiloartritisa (nr-axSpA) (5). Medu
izvanskeletnim manifestacijama SpA relativno su ceste
upale oka (napose uveitis), upalne bolesti crijeva, karak-
teristicne upale mokra¢no-spolnog sustava (Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum i Mycoplasma ho-
minis) te promjene koZe najtipi¢nije u obliku psorijaze.
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Etiopatogeneza SpA usko je povezana s nekim gen-
skim ¢imbenicima, a napose genima tkivne histokom-
patibilnosti medu kojima se istice antigen HLA B27,
koji je pozitivan u vecéine bolesnika s aksijalnim obli-
kom bolesti (6).

SpA karakteriziraju o$tecenja i smanjenje funkcio-
nalnih sposobnosti te je ova skupina bolesti teret ne
samo za samog bolesnika nego i za drustvo u cjelini (7
- 9). Kad se ocjenjuje financijski teret za drustvo, mo-
raju se uzeti u obzir direktni i indirektni troskovi. Po-
tonji su ponajprije oni koji se odnose na gubitak radne
sposobnosti, a za ovu skupinu bolesti, opcenito, rela-
tivno su visoki (10 - 13).

Razumijevanje patofiziologije i ocjene bolesti, zajed-
no s velikim napretcima u terapiji, doveli su do potrebe
revizije smjernica za lijeCenje bolesnika sa SpA suvre-
menim lijekovima. Stoga u ovom radu iznosimo pri-
jedlog smjernica Hrvatskoga reumatoloskog drustva
(HRD) Hrvatskoga lije¢nickog zbora za lijeenje bole-
snika s AS-om, nr-axSpA i PsA bioloskim lijekovima i
ciljanim sintetskim molekulama. U biti, ovaj je pri-
jedlog inacica preporuka Hrvatskoga reumatoloskog
drustva objavljenih 2013. godine (14).

Prijedlog preporuka namijenjen je svim zdravstve-
nim profesionalcima koji se skrbe za bolesnike sa SpA.
To se odnosi ponajprije na reumatologe, ali moze se
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odnositi i na lije¢nike drugih specijalnosti koji ne pro-
pisuju navedenu terapiju (npr., fizijatre, ortopede)
ukljucivo i lije¢nike obiteljske medicine, kao i na lijec-
nike drugih specijalnosti koji propisuju navedene lije-
kove, ali u drugim indikacijama (npr., dermatologe,
gastroenterologe, oftalmologe). One mogu pomoc¢iiu
edukaciji bolesnika, u pogledu informiranja i donose-
nja zajednickih odluka. Na kraju, ove preporuke mogu
posluziti i farmaceutskoj industriji u najsirem smislu,
agenciji za lijekove, osiguravateljima i svima onima
koji su ukljuceni u stvaranje zdravstvene politike.

Teziste je preporuka na misi¢no-kostanim znako-
vima i simptomima bolesti te njihovu lije¢enju
bioloskim lijekovima i sintetskim ciljanim moleku-
lama. Iako se prijedlog ponegdje referira i na izvan-
zglobne manifestacije kao $to su psorijaza, uveitis,
upalna bolest crijeva, a doticu se i komorbiditeta poput
osteoporoze ili kardiovaskularnih bolesti, nacelno,
lije¢enje ovih izvanzglobnih manifestacija i komorbi-
diteta izvan je okvira ovih smjernica. Prijedlog pre-
poruka temelji se na konsenzusu grupe stru¢njaka koji
se bave problematikom SpA, pri c¢emu su u obzir uzete
stru¢ne publikacije, a ponajprije smo se vodili recent-
nim preporukama i smjernicama medunarodno najre-
levantnijih neprofitnih organizacija: Assessment of
SpondyloArthritis International Society | European
League Against Rheumatism (ASAS/EULAR) za aksi-
jalni SpA (15), EULAR-a za lije¢enje PsA (16) i Group
for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis (GRAPPA), medunarodne grupe stru¢njaka
za PsA (17).

Buduci da je SpA potencijalno teska bolest s razlici-
tim manifestacijama, obi¢no nalaze lijeCenje u sklopu
multidisciplinarnog tima koji koordinira reumatolog
(18, 19). Optimalno lijeenje bolesnika sa SpA uklju-
¢uje kombinaciju nefarmakoloskih i farmakoloskih
modaliteta. Ono treba biti individualizirano, a njegov
je glavni cilj postizanje najvise moguce dugotrajne kva-
litete Zivota povezane sa zdravljem, i to kontrolom
simptoma i upale, prevencijom progresije strukturnih
odtecenja te ocuvanjem i normalizacijom funkcije i
socijalne participacije (15 - 17).

Pri lije¢enju bolesnika sa SpA treba teziti provode-
nju najbolje skrbi, temeljene na zajednickoj odluci li-
je¢nika-reumatologa i bolesnika. Pojam najbolje skrbi
ovdje se odnosi na odabir najbolje terapijske opcije za
individualnog bolesnika, dok se zajednicka odluka te-
melji na dogovoru lije¢nika-reumatologa i bolesnika
uzevsi u obzir razlicite ¢cimbenike vazne za tu odluku.
Zajednicka odluka pretpostavlja ne samo znanje reu-
matologa nego i dovoljnu edukaciju bolesnika o samoj
bolesti te o rizicima i dobrobitima razli¢itih terapijskih
opcija (19).

Na terapijske odluke mogu utjecati razliciti cimbe-
nici kao $to su aktivnost bolesti, strukturne promjene,
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prognosticki ¢imbenici, komorbiditeti i prethodne te-
rapije, troskovi i lokalna dostupnost terapije, kao i bo-
lesnikove preferencije. Posebno je aktualno pitanje
troskova lijecenja, i to u Sirem smislu, jer u klinickoj
praksi oni mogu biti relevantan ¢imbenik pri odabiru
lijecenja. Naime, ako se ocekuje da ¢e ucinak odrede-
nog lijecenja ili specificnog lijeka biti sli¢can uc¢inku ne-
koga drugog lijeka, zdravstveni troskovi pri tom izboru
mogu postati bitni. To je napose vazno u svjetlu ¢inje-
nice da u mnogim zemljama, pa tako i u nas, postoji
odredeni pritisak radi snizenja troskova za zdravstve-
nu skrb. Povijesna, ali danas gotovo neodrziva jest pre-
misa da lije¢nik ne smije biti pod utjecajem troskova
pri odluci o lije¢enju. Stoga HRD preporucuje da se pri
lije¢enju bolesnika sa SpA u obzir uzmu troskovi lije-
¢enja, napose kad se radi o primjeni bioloskih lijekova,
ali na kraju to ne smije ugroziti najbolju mogucu skrb.

Dijagnoza, ocjena teZine bolesti,
pracenje i prakticni ciljevi lijecenja

Prije primjene bioloskog lijeka obvezatno je provje-
riti dijagnozu (AS, nr-axSpA ili PsA) i iskljuciti druge,
vjerojatnije, dijagnoze. Pritom nam pomazu meduna-
rodno prihvaceni kriteriji. Iako je radna skupina svje-
sna da se individualna dijagnoza temelji na misljenju
stru¢njaka-reumatologa radi postavljanja striktnih kri-
terija za primjenu tako specifi¢ne terapije kao $to su
bioloski lijekovi, mislimo da je uz misljenje stru¢njaka-
-reumatologa potrebno zadovoljiti i kriterije za poje-
dine bolesti/grupu bolesti. Za AS su to modificirani
Njujorski kriteriji (20), za nr-axSpA ASAS-ovi kriteriji
(21), a za PsA kriteriji CASPAR (engl. CIASsification
criteria for Psoriatic ARthritis) (22).

Pracenje bolesnika sa SpA treba ukljucivati ishode
podnesene od bolesnika (engl. patient-reported outco-
mes — PRO), ishode o kojima izvjestava lijecnik te kli-
nicke, laboratorijske i slikovne nalaze, uz primjenu od-
govarajuc¢ih metoda. S obzirom na heterogenu prezen-
taciju bolesti, monitoriranje moze ukljuciti razlicite
modalitete ocjene, a za SpA to ukljucuje upitnik o
stupnju boli, aktivnosti bolesti i fizickoj funkciji bole-
snika, o broju bolnih i otec¢enih zglobova, mobilnosti
kraljeznice i ocjenu izvanzglobnih manifestacija (ako
je potrebno) (23). Nema opceprihvacenih smjernica za
ucestalost pracenja bolesnika sa SpA, ve¢ se to odre-
duje na individualnoj osnovi, ovisno o simptomima,
tezini bolesti i lijecenju. Jedina randomizirana studija
koja se specificno odnosi na strogu, tj. ces¢u kontrolu u
bolesnika sa PsA jest studija TICOPA (24, 25). Stoga,
iako nedostaju uvjerljivi podatci o optimalnom inter-
valu kontrola, razumnim se ¢ini da bi u aktivnoj bolesti
kontrola bolesnika bila u razdobljima od 1 do 3 mjese-
ca, a u stabilnoj bolesti duze, na primjer, svakih 6 mje-
seci. Pri ocjeni aktivnosti bolesti kod SpA, kao jednom
od najvaznijih elemenata u odluci o primjeni bioloskih
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lijekova, rabe se razlic¢iti parametri, jednodimenzional-
ni i multidimenzionalni. Medu sloZenim instrumenti-
ma/upitnicima za ocjenu aktivnosti bolesti aksijalnog
SpA, ponajprije AS-a, tradicionalno se rabi upitnik
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) (26). U novije vrijeme u istu se svrhu sve vise
rabi ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score), slozeni indeks koji ukljuc¢uje ishode prema
ocjeni bolesnika i CRP (ili SE) (27). ASDAS bolje kore-
lira s bolesnikovom i lije¢nikovom globalnom ocje-
nom aktivnosti bolesti (27). Nadalje, povisena vrijed-
nost ASDAS-a povezuje se sa stvaranjem sindezmofita,
dok za BASDAI (sam ili u kombinaciji s CRP-om) to
nije dokazano (28). Grani¢ne vrijednosti visoke aktiv-
nosti bolesti za BASDATI iznose 4 i vise, a za ASDAS 2,1
i vise. One najces¢e medusobno dobro koreliraju, iako
se, u slucajevima kad postoji nesuglasje, ASDAS poka-
zao boljim prediktorom za dobar terapijski odgovor
nego povisena vrijednost BASDAI-ja (29). Radna gru-
pa HRD-a smatra da se radi kvantifikacije aktivnosti
bolesti ravnopravno mogu primijeniti oba instrumen-
ta, s tim da se, zbog prije navedenih obiljezja, odredena
prednost daje ASDAS-u. Za potonji postoji i slobodno
dostupna aplikacija za pametne mobilne telefone. Za
ocjenu aktivnosti bolesti u bolesnika sa PsA (periferni
oblik bolesti) predlozeni su razliciti sloZeni instrumen-
ti/upitnici, od kojih svaki ima svoje prednosti i nedo-
statke (30). Neki su ,,posudeni“ od reumatoidnog artri-
tisa (RA), npr. Disease activity score (DAS) i ne pokri-
vaju znatan dio spektra bolesti, uklju¢ivo i onu najvaz-
niju, zglobnu sastavnicu (31). Postoje slozeni upitnici
Activity index for PSoriatic Arthritis (DAPSA) (32) ili
Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI)
(33) te najnoviji Psoriatic Arthritis Impact of Disease
(PsAID) (34) ili Psoriatic Arthritis Disease Activity
Score (PASDAS) (35). Medutim, nijedan nije opcepri-
hvacen niti uvr$ten u smjernice uglednih medunarod-
nih organizacija/udruga. Osim toga, nema dovoljno
uvjerljivih podataka o definiciji aktivne bolesti u odno-
su prema entezitisu i posebno daktilitisu, kao vaznim
klinickim obiljezjima PsA (16). Stoga radna grupa
HRD-a predlaze da se pri ocjeni aktivnosti bolesti u
bolesnika sa PsA (periferni oblik bolesti) rabe para-
metri koji ukljucuju kvantifikaciju te da to prije i tije-
kom primjene bioloskih lijekova bude broj bolnih i
otecenih zglobova, s tim da se daktilitis racuna kao
jedan zglob po bolnom i zadebljanom prstu (Saka ili
stopala). U bolesnika sa PsA koji imaju dominantno
aksijalnu bolest preporucuje se rabiti instrumente koji
se primjenjuju za AS/axSpA (BASDAI ili ASDAS).
Predlozeni parametri ocjene aktivnosti bolesti i njiho-
ve granicne vrijednosti potrebne pri propisivanju bio-
logkih lijekova za AS, nr-axSpA ili PsA navedeni su na
tablici 1.
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U lijecenju bolesnika s AS-om, nr-axSpA i PsA mo-
ramo se voditi predefiniranim ciljevima. Lijecenje
prema zadanom cilju (engl. treat to target - T2T) jedan
je od novijih koncepata u reumatologiji i op¢eprihva-
¢en kod RA, no u podrudju SpA prisutan je unatrag
nekoliko godina, a posljednja je inacica objavljena
2017. (36, 37). Specifi¢no, cilj je postizanje inaktivne
bolesti - remisije, a alternativno se, ponajprije u bole-
snika s dugotrajnom i uznapredovalom bolesc¢u, kao
cilj moze uzeti niska aktivnost bolesti. U AS-u dokazi
upucuju na postojanje poveznice izmedu klinicke ak-
tivnosti bolesti i stvaranja sindezmofita te funkcional-
ne sposobnosti (28, 38, 39). Takoder, bolesnici s inak-
tivnom bolesc¢u imaju bolju kvalitetu Zivota povezanu
sa zdravljem (40). Sli¢ne poveznice aktivnosti bolesti,
strukturnih promjena i funkcionalne sposobnosti, od-
nosno kvalitete Zivota opazene su i u PsA (41 — 43).
Remisija se moze razlic¢ito definirati, ali je opcenito
mozemo smatrati odsutno$¢u klinickih i laboratorij-
skih dokaza upalne aktivnosti. Valja istaknuti da je,
osim odsutnosti upale zglobova (ukljucivo i onih sa-
kroilijakalnih), vazna odsutnost entezitisa i daktilitisa
(16). Zbog heterogene prezentacije SpA cilj lijecenja i
ocjena uc¢inka moraju biti individualizirani.

Prethodna farmakoloska terapija

Farmakolosko lijecenje bolesnika sa SpA obuhvaca
primjenu nesteroidnih antireumatika (NSAR), cistih
analgetika (neopioidnih i opioidnih), glukokortikoida
te lijekova koji mijenjaju tijek upalne reumatske bole-
sti (engl. Disease-modifying anti-rheumatic drugs -
DMARD:s). Potonji se mogu podijeliti na konvencio-
nalne sintetske (csDMARD:s) i bioloske (- DMARD:s),
a posebna novija grupa tih lijekova jesu ciljane sintet-
ske molekule (tsDMARDs).

U bolesnika s axSpA (AS i nr-axSpA) prebiolosko
konvencionalno farmakolosko lijecenje treba ukljuciti
NSAR-e, koji su se za tu indikaciju pokazali u¢inkoviti
(44, 45). Za axSpA c¢sDMARDs-i (sulfasalazin, meto-
treksat i leflunomid) nisu pokazali uc¢inkovitost (46 -
48) pa primjena ovih lijekova ne treba biti uvjet prije
lijecenja bDMARDs-om ili tsDMARDs-om. U bole-
snika sa PsA NSAR-i su se takoder pokazali u¢inko-
vitima ponajprije u lije¢enju artritisa (49, 50). Iako se ti
lijekovi rabe i u lijecenju entezitisa, za to nema dokaza
iz randomiziranih kontroliranih studija (51), dok se za
daktilitis mogu preporuciti na temelju ogranic¢enog
broja studija (17). Da bi se postigao protuupalni uci-
nak, vazno je da se NSAR-i (ali i ostali lijekovi) primi-
jene u punoj dozi dovoljno dugo vremena. Stoga je pri-
jedlog radne skupine da se prije bioloskog lijeka u do-
minantno aksijalnom obliku SpA (AS i nr-axSpA)
moraju primijeniti najmanje dva NSAR-a u punoj pro-
tuupalnoj dozi i ukupnog trajanja lijecenja najmanje
jedan mjesec. To se odnosi na dominantno aksijalni
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oblik PsA. U slucaju kontraindikacija ili nuspojava
na NSAR-e u obzir dolazi primjena cistih analgetika
(paracetamol, opioidni analgetik), iako oni ne bi tre-
bali biti preduvjet za lijecenje bioloskim lijekom ili
ciljanom sintetskom molekulom. U perifernom obli-
ku SpA (PsA - periferni oblik) uobicajeno se pri-
mjenjuju NSAR-i, ali se kao preduvjet za lijecenje
bDMARDs-om ili tsDMARDs-om predlaze primjena
najmanje dvaju od triju csDMARDs-a: metotreksat,
leflunomid i/ili sulfasalazin. Potrebna doza za pojedine
lijekove jest: za metotreksat 20 mg/tjedan, za sulfasala-
zin 3 g/dan i leflunomid 20 mg/dan, s tim da trajanje
lije¢enja u navedenoj dozi mora biti najmanje 2 mjese-
ca po lijeku. Doza moze biti niza u slu¢aju nepodnoslji-
vosti lijeka. Posebno je vazno da se provede lijecenje
metotreksatom (per os ili parenteralno), jer za taj lijek
postoje podatci o Sirokoj primjeni i dobroj perzisten-
ciji, a najbolje djeluje na zglobnu i koznu bolest, pa bi
nacelno trebao biti prvi izbor u ovoj grupi lijekova (52,
25, 53). U dozama metotreksata od 15 mg/tjedan i vise
bilo bi preporucljivo primijeniti parenteralni (sc.)
oblik, jer je taj nacin primjene povezan s manje nuspo-
java, ponajprije onih gastrointestinalnih, te ima i bolju
raspolozivost, a time i uc¢inkovitost u odnosu prema
peroralnom obliku lijeka (54, 55). Ostala dva navedena
csDMARDs-a takoder su pokazala uc¢inkovitost u lije-
¢enju bolesnika sa PsA. Tako je leflunomid u 24-tjed-
noj randomiziranoj studiji kontroliranoj placebom po-
kazao znatno poboljsanje zglobnih simptoma, fizicke
funkcije i kvalitete Zivota u bolesnika sa psorijati¢nim
artritisom i psorijazom (56), a njegova je u¢inkovitost
potvrdena i u velikoj recentnoj europskoj prospektiv-
noj opservacijskoj studiji (57). Sulfasalazin je u neko-
liko studija pokazao poboljsanje zglobne bolesti, koje
je u usporedbi s dva prethodno navedena lijeka bilo
numericki manje glede razlika prema placebu (58 -
60). U slucaju nuspojava ili kontraindikacija uz pret-
hodno navedene mogu se pokusati primijeniti i drugi
c¢sDMARD:s-i, ukljucivo ciklosporin (njegova je dugo-
trajna primjena ogranicena toksicnos¢u) te u nekim
sluc¢ajevima i sintetski antimalarici, soli zlata i azatio-
prin, iako je za potonja tri lijeka razina dokaza zglobne
bolesti niska, dok na kozne promjene nemaju ucinak
(61, 17). Premda se tim lijekovima moze pokusati lije-
¢enje bolesnika sa PsA, radna skupina HRD-a predlaze
da oni ne trebaju biti uvjet za primjenu bDMARDs-a
ili tsDMARDs-a.

Prema indikaciji reumatologa za periferne simpto-
me (artritis, entezitis, daktilitis), mogu se primijeniti
lokalne infiltracije glukokortikoida (15, 16, 62). Pritom
sticki ultrazvuk.

Glede sistemske primjene glukokortikoida noviji
podatci sugeriraju da kratkotrajno primijenjene visoke
doze glukokortikoida (50 mg na dan) mogu imati
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odredeni, iako blazi u¢inak na znakove i simptome u
bolesnika s aksijalnom boles¢u (63). Strah od reakti-
vacije psorijaze nakon primjene glukokortikoida nije
poduprt ¢vrstim dokazima (16), iako postoje odredeni
radovi o riziku od indukcije pustularnog oblika psori-
jaze koja moze biti znatno onesposobljiva u Sirem smi-
slu (64). Radna skupina HRD-a ne preporucuje sistem-
sko lijecenje glukokortikoidima kao preduvjet za lije-
¢enje bDMARDs-om ili tsDMARDs-om te, inace,
smatra da bolesnici s AS-om, nr-axSpA i PsA ne bi
trebali dugotrajno sistemski uzimati glukokortikoide,
bez obzira na primijenjenu dozu, ponajprije zbog nus-
pojava i nedostatka kvalitetnih dokaza o njihovoj ucin-
kovitosti.

Ostali uvjeti prije lijecenja
bioloskim lijekovima

Bioloski lijekovi i ciljane sintetske molekule primje-
njuju se u slucaju kad se konvencionalnim lijecenjem
ne moze postic¢i odgovarajuci terapijski odgovor, $to se
u prvom redu odnosi na situaciju perzistirajuce visoke
aktivnosti bolesti koju je potrebno kvantificirati (vidi
prethodno). Osim toga, vazna je pozitivha ocjena
stru¢njaka-reumatologa.

lIako nije predlozen kao ogranicavaju¢i ¢imbenik,
¢lanovi radne skupine HRD-a naglasavaju da je visoki
CRP jedan od vaznih prediktora dobroga terapijskog
odgovora, kao i ,,prezivljenja“ lijeka, §to je, npr., nade-
no za najcesce primjenjivane lijekove te skupine, inhi-
bitore TNF-a, u bolesnika s AS-om, s nr-axSpA (15) i
sa PsA (65, 66).

Prije zapocinjanja bioloske terapije potrebno je uci-
niti probir na viruse hepatitisa B i C, tuberkulozu te
eventualno na HIV. Naime, bioloski lijekovi mogu
promijeniti normalne imunosne odgovore i dovesti do
reaktivacije tih bolesti. Navedena testiranja trebalo bi
provoditi u suglasju s nadim smjernicama i standar-
dima klinicke prakse. Za ciljanu sintetsku molekulu
apremilast ne postoji zahtjev ili preporuka za probir na
tuberkulozu prije zapocinjanja lijecenja.

Svim bolesnicima kojima se planira lijecenje biolos-
kim lijekovima potrebno je istraziti imaju li aktivhu
infekciju, napose onu tezu poput sepse, apscesa ili
oportunisticke infekcije, jer su to kontraindikacije za
primjenu bioloskih lijekova. Za jednu grupu bioloskih
lijekova, inhibitore ¢imbenika tumorske nekroze alfa
(TNF-a), kontraindikacija je i umjereno do tesko zata-
jenje srca (stupnjevi NYHA III/IV). Nadalje, potrebno
je znati za kronic¢ne ili recidivirajuce infekcije, prebo-
ljelu zlo¢udnu bolest, blaze zatajenje srca, upalnu bo-
lest crijeva, psorijazu, teski oblik astme ili dugotrajno
pusenje, demijelinizacijsku bolest (npr., multipla skle-
roza, Guillain-Barréov sindrom), kao i je li bolesnik
neposredno prije lijecen ili je u tijeku lijecenje anti-
biotikom. Korisne su i informacije planira li se ikakav
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kirurski zahvat, je li bolesnik nedavno posjetio po-
drugje u kojima su tuberkuloza, gljivne ili druge infek-
cije endemske, je li bolesnik nedavno bio cijepljen
zivim cjepivom, Zeli li bolesnica imati djecu, je li bole-
snica trudna ili doji.

Bioloski lijekovi

Bioloski su lijekovi osmisljeni na temelju spoznaja o
patofiziologiji upalnih reumatskih bolesti. Dobivaju se
slozenim, visokotehnoloskim sofisticiranim procesima
iz zivih stanica tehnologijom rekombinantnog DNK
tako Sto se geni koji proizvode Zeljeni protein ugrade u
genom stanice sisavca ili bakterije te takva stanic¢na li-
nija s rekombiniranim genima pocinje proizvoditi
zeljeni protein, koji se onda slozenim postupcima
ekstrahira, proci$c¢uje i kao djelatna tvar rabi u proiz-
vodnyji lijeka.

Prvi bioloski lijekovi za lije¢enje upalnih reumatskih
bolesti, pa tako i lijecenje bolesnika s bolestima iz gru-
pe SpA, jesu lijekovi koji inhibiraju djelovanje ¢imbe-
nika tumorske nekroze alfa (engl. Tumor necrosis factor
alpha - TNF-a). Danas je u Hrvatskoj na raspolaganju
pet inhibitora TNF-a, od kojih su cetiri monoklonska
protutijela, adalimumab (Humira®), certolizumab
pegol (Cimzia®), infliksimab (Remicade®, Inflectra® i
Remsima®) i golimumab (Simponi®), a jedan je solubil-
ni receptor — antagonist TNF-a, etanercept (Enbrel®,
Benepali®) (67).

Inhibitori TNF-a u klini¢koj su praksi naj¢esce rab-
ljeni bioloski lijekovi. To je posljedica i pozitivnih re-
zultata registracijskih studija i dugotrajnog iskustva u
$irokom spektru bolesnika te utvrdenoga povoljnog
odnosa uc¢inkovitosti prema sigurnosti, kao i klinicke
prakse u kojoj su oni obi¢no prvi izbor (15, 16).

Svi inhibitori TNF-a odobreni su za lije¢enje PsA i
AS-a, Cetiri od pet njih i za lijecenje nr-axSpA, a izu-
zetak je u tom pogledu infliksimab. Indikacije su te-
meljene na registracijskim studijama tih lijekova u
kojima je pokazana ucinkovitost u AS-u (68 - 73), u
PsA (74 - 85), dok je vecina njih potvrdila u¢inkovitost
iunr-axSpA (71, 69, 73, 86). Velic¢ina terapijskog ucin-
ka (engl. effect-size) inhibitora TNF-a relativno je veli-
ka i, na primjer, za postizanje odgovora ASAS 40 u
AS-u u rasponu je izmedu 2,6 - 5,2, a u nr-axSpA iz-
medu 2,3 - 5,4 (87). Inhibitori TNF-a djelotvorni su i
u bolesnika sa PsA, ukljucujuci i usporenje radioloske
progresije (88, 89, 77, 83 - 85). Ne manje vazno jest da
su inhibitori TNF-a pokazali pozitivha farmakoeko-
nomska obiljezja u Sirem smislu (90, 91). Glede misi¢-
no-kostanih znakova i simptoma usporediva je ucin-
kovitost inhibitora TNF-a u lije¢enju AS-a i PsA (87,
52, 92), dok za takvu ocjenu o relativnoj u¢inkovitosti
u nr-axSpA nema dovoljno podataka. Medutim, ¢ini se
da postoje odredene razlike u ucinkovitosti glede
izvanzglobnih manifestacija pa su tako monoklonska
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protutijela u¢inkovita u lijecenju upalnih bolesti crije-
va i prevenciji recidiva uveitisa (za golimumab nema
podataka), dok etanercept, zbog drugacijega temeljnog
nacina blokade ciljnog citokina nema uc¢inka na upal-
nu bolest crijeva. Takoder, potonji je lijek pokazao
nes$to manju ucinkovitost ili barem sporiji nastup ucin-
ka u lijecenju psorijaze nego drugi inhibitori TNF-q,
uz napomenu da nema usporednih studija head-to-
-head (16, 15).

Prediktivni ¢imbenici dobroga klinickog odgovora
inhibitora TNF-a u bolesnika s axSpA, identificirani
tijekom randomiziranih klinickih studija, ukljucu-
ju: mladu dob, krace trajanje bolesti, visu vrijednost
BASDAI-ja, nizu vrijednost BASFI-ja, povisene vri-
jednosti reaktanata akutne faze i znakove upale na sa-
kroilijakalnim zglobovima ili kraljeznici (primjenom
MR-a) (93, 94, 36, 15, 95, 96). U bolesnika sa PsA ¢im-
benici povezani s visokim stopama remisije primje-
nom inhibitora TNF-a jesu: mlada dob, niski stupanj
funkcionalne onesposobljenosti i, u nekim slucajevi-
ma, visoki CRP (97).

Primjeri vaznosti identificiranja komorbiditeta za
optimalno lijecenje jesu kardiovaskularne bolesti, Se-
¢erna bolest, a napose prekomjerna tjelesna masa (od-
nosno poviseni indeks tjelesne mase), koja moze dove-
sti do smanjene ucinkovitosti inhibitora TNF-a u tih
bolesnika u odnosu prema bolesnicima s normalnim
indeksom tjelesne mase (98 — 102). Takoder, kada bio-
loski lijek treba primijeniti u trudno¢i i u dojilja, pre-
porucuje se primijeniti onaj za koji je dokazano da ne
prolazi ili minimalno prolazi kroz placentu i da se ne
izlu¢uje ili se minimalno izlu¢uje u maj¢inu mlijeku:
certolizumab pegol (103, 104).

Inhibitori IL-17 i IL-12/1L-23

Osim inhibitora TNF-a, za lijecenje bolesnika s
AS-om i PsA primjenjuju se inhibitori interleukina
17A (IL-17A), a za bolesnike sa PsA i inhibitori inter-
leukina 12/23 (IL-12/IL-23). Iz prve grupe lijekova u
nas je registriran lijek sekukinumab (Cosentyx®), a
iz druge grupe lijekova lijek ustekinumab (Stelara®).
Naime, geneticki eksperimentalni modeli pokazali su
usmjeravanje zari$ta interesa na mehanizme putova
IL-17 i IL-23, odnosno na njihovu vaznost u patoge-
nezi SpA pa su daljnja istrazivanja dovela do razvoja
lijekova koji blokiraju te patogenetske citokinske puto-
ve (105, 106).

Sekukinumab je humani imunoglobulin s visokim
afinitetom koji veZe i neutralizira IL-17A. Dvije klini¢-
ke registracijske studije potvrdile su u¢inkovitost seku-
kinumaba u bolesnika s AS-om: MEASURE 1 (n =371
bolesnika) i MEASURE 2 (n = 219 bolesnika) (96,
107). Valja napomenuti da u ovim studijama ve¢i dio
ispitanika, iako ne i svi, prethodno nije lijecen inhibi-
torima TNF-a (71% u MEASURE 11 61% u MEASURE
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2). U studiji MEASURE 1 bolesnici su primili iv. udar-
nu dozu (10 mg/kg) na pocetku te nakon 2. i 4. tjedna,
a nakon toga mjesecno ili 75 mg ili 150 mg sc. ili pla-
cebo. Primarni ishod ASAS 20 bio je u 16. tjednu do-
segnut u 61% bolesnika koji su primali dozu od 150 mg
i u 60% bolesnika lijecenih dozom od 75 mg, dok je
ASAS 40 naden u 49% bolesnika, odnosno u njih 34%.
U studiji MEASURE 2 bolesnici su primali sc. udarnu
dozu od 150 ili 75 mg jedan mjesec, a zatim sc. jedan-
put na mjesec lijek ili placebo. Odgovor ASAS 20 u 16.
tjednu bio je postignut u 61% bolesnika koji su dobi-
vali 150 mg u odnosu prema 41% onih koji su dobivali
75 mg, dok je odgovor ASAS 40 naden u 43%, odnosno
31%, a parcijalna remisija u 14%, odnosno 15% bole-
snika. Na temelju boljeg rezultata ve¢ine domena za
lijecenje SpA preporucena je doza od 150 mg. Ako us-
poredimo bolesnike koji su prethodno uzimali inhibi-
tore TNF-a, ali na njih nisu odgovarajuce reagirali i
one koji nisu primali inhibitore TNF-a u 16. tjednu,
bolji rezultati odgovora bili su u bolesnika koji pret-
hodno nisu uzimali te lijekove (107). Dostupni su i
dvogodidnji rezultati ucinkovitosti sekukinumaba u
studiji MEASURE 2. Oba su doziranja (75 i 150 mg)
rezultirala slicnim odgovorima ASAS 20 i ASAS 40
kao i u kontroliranoj fazi studije, dok je proporcija bo-
lesnika koji su u obje doze dostigli ASAS 20 bila 72%, a
ASAS 40 48%. Stupnjevi postizanja ASAS 20 i ASAS 40
u bolesnika ¢iji prethodni terapijski odgovor na inhibi-
tore TNF-a nije zadovoljavao ili u TNF-naivnih bole-
snika bili su nakon 2 godine sli¢ni kao i prije, dok su i
drugi parametri znakova i simptoma bolesti, uklju¢ivo
i stupanj boli te fizicku funkciju, umor i kvalitetu Zivo-
ta, bili odrzani primjenom sekukinumaba tijekom 2
godine (108). Glede radiografskih promjena u studiji
MEASURE 1 rezultati (udruzeni za doze od 150 i od 75
mg) pokazali su odsutnost radiografske progresije u
80% bolesnika koji su primali lijek tijekom 2 godine
(104 tjedna) (109). Cimbenici koji su pridonijeli pro-
gresiji bili su sli¢ni kao i u studijama s inhibitorima
TNF-a: muski spol, pocetni nalaz sindezmofita i po-
vi$ena vrijednost CRP-a (109). Autori su komentirali
da bi radiografske promjene (mjereno primjenom
mSASSS-a) mogle biti manje nego one koje su bile za-
mijec¢ene u drugim intervencijskim i opservacijskim
studijama u AS-u, ali se mora uzeti u obzir da nije bilo
kontrolne skupine.

Ucinkovitost sekukinumaba u PsA ispitana je u dvije
randomizirane multicentri¢ne dvostruko slijepe stu-
dije faze III kontrolirane placebom: FUTURE T i
FUTURE II. U FUTURE 1 bili su ukljuceni bolesnici
koji prije nisu primali inhibitore TNF-a i oni koji su ih
primali, a na njih su imali neodgovaraju¢i terapijski
odgovor (110). Sekukinumab je primijenjen u dozi od
10 mg/kg TT u 0., 2. i 4. tjednu, a zatim je nastavljen u
dozi od 75 ili 150 mg sc. svaka 4 tjedna. Primarni ishod
ACR20 bio je u 24. tjednu znatno bolji u bolesnika
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koji su primali sekukinumab u odnosu prema placebu
(p < 0,001), a poboljsanje je perzistiralo do 52. tjedna.
Odgovor ACR bio je sli¢an u bolesnika koji su primali
konkomitantni metotreksat i onih koji nisu. Sli¢an
obrazac odgovora naden je za ACR50 i ACR70, dok je
smanjenje radiografske progresije bilo statisticki zna-
¢ajno u aktivnoj grupi u odnosu prema placebu. Studi-
ja FUTURE II imala je slican nacrt, a jedina je razlika
bila sc. primjena tjednih doza od 75 mg, 150 mg, 300
mg sekukinumaba ili placeba do 4. tjedna za razliku od
iv. udarne doze. Poboljsanje je nadeno i za psorijazu,
promjene na noktima, entezitis, daktilitis, kao i za aksi-
jalnu bolest (110). Zaklju¢no, veli¢ina terapijskog od-
govora primjenom sekukinumaba sli¢na je onoj koja je
zamije¢ena kod primjene inhibitora TNF-a, uz napo-
menu da zasad ne postoje studije usporedbe head-to-
-head. Kao i kod drugih bioloskih lijekova najvaznija
prakti¢na sigurnosna briga jest povisen rizik od infek-
cije, a za ovu grupu, s obzirom na mehanizam djelova-
nja sekukinumaba, i infekcija kandidijazom, $to, pak, u
klinickim studijama s inhibitorima TNF-a nije uoce-
no. Nije bilo novih slu¢ajeva TBC-a ili reaktivacije la-
tentnog TBC-a (110). To je u skladu s testiranjem in
vitro mononuklearnih stanica iz periferne krvi koje su
inficirane mikobakterijom tuberkuloze, a kod kojih in-
hibitor IL-17A nije doveo do aktivacije mikobakterija
tuberkuloze u modelu humanoga granuloma (111).
Vece kardijalne nuspojave izracunane su za cjelokupno
razdoblje lijecenja i bile su konzistentne rezultatima za
inhibitore TNF-a (110). U¢inkovitost u uveitisu manje
je jasna; sekukinumab nije ucinkovit u bolesnika s
upalnom bolesti crijeva (112), a nije jasno niti moze li
potaknuti to stanje (113).

Ustekinumab je monoklonsko protutijelo protiv
IL-12 i IL-23 koje se veze na podjedinicu p40 obaju ci-
tokina, tako da se oni ne mogu vezati na odgovarajuce
receptore. U¢inkovitost ustekinumaba u PsA evaluira-
na je u 2 studije: PSUMMIT Ii PSUMMIT II. Obje stu-
dije bile su sli¢na nacrta s tim da je studija PSUMMIT
I ukljucila samo bolesnike koji prethodno nisu primali
inhibitor TNF-a, dok je PSUMMIT II ukljucila i bo-
lesnike koji su imali neodgovarajuci odgovor na in-
hibitore TNF-a (oko 60% bolesnika) (114, 115).
PSUMMIT 1 bila je randomizirana kontrolirana stu-
dija sa 615 bolesnika u kojoj su primijenjeni usteki-
numab 45 mg sc. i ustekinumab 90 mg sc. ili placebo u
0.1 4. tjednu, a zatim svakih 12 tjedana. U 24. tjednu
odgovor ACR20 bio je postignut u 42,4%, 49,5% i
22,8% bolesnika, a statisticki znacajan broj bolesnika
dosegao je i ACR50, odnosno odgovor ACR70 (116).
Bolesnici koji su prethodno lije¢eni inhibitorima
TNEF-a imali su slican odgovor kao i oni koji prethod-
no nisu bili lijeceni tim lijekovima, iako je taj odgovor
bio relativno nizi nego u bolesnika koji prethodno nisu
primali inhibitore TNF-a. Znatno je pobolj$anje nade-
no u psorijazi, ukljucivo i psorijazu nokata, a u studiji
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PSUMMIT I pokazano je znatno pobolj$anje u domeni
entezitisa i daktilitisa. Ustekinumab se pokazao ucin-
kovit neovisno o konkomitantnoj primjeni MTX-a.
Znatno niza radioloska progresija na Sakama i stopali-
ma utvrdena je nakon 24 tjedna u lijeCenih bolesnika
(kombinirano PSUMMIT I i PSUMMIT II) u odnosu
prema placebu (p = 0,003) (115). U otvorenoj studiji
naziva TOPAS ustekinumab je poboljsao znakove i
simptome aktivnog AS-a, kao i aktivne upale detek-
ran (117).

Tako je za inhibitore IL-17A i IL-12/IL-23 pokazana
manja ucinkovitost (gledaju¢i numericki) u bolesnika
koji su prethodno dobivali inhibitore TNF-a u odno-
su prema onima koji su prethodno bili lijeceni samo
csDMARDs-ima, valja imati na umu da je sli¢no sma-
njenje odgovora zamijeceno i pri sekvencijalnoj pri-
mjeni inhibitora TNF-a (16).

Biosli¢ni lijekovi

Od pocetka 2014. u Hrvatskoj je u primjeni biosli¢ni
infliksimab, CT-P13 (pod zasticenim imenima In-
flectra® i Remsima®), a od 2017. biosli¢ni etanercept,
SB4 (Benepali®) (118, 119). Biosli¢ni su lijekovi kopije
referentnih, originalnih biologkih lijekova kojima je
istekla licencija. S obzirom na to da svaki proizvodac
rabi svoju stani¢nu liniju genetski modificiranih stani-
ca za proizvodnju odredenoga bioloskog lijeka te da su
postupci ekstrakcije i proci$¢avanja djelatne tvari vrlo
kompleksni, bioloski lijekovi razli¢itih proizvodaca ne
mogu biti identi¢ni, ve¢ sli¢ni referentnom lijeku. Vaz-
no je razumjeti da zbog prirode bioloskih sustava ni
razlicite serije istog lijeka jednog proizvodaca ne mogu
biti identi¢ne. Bez obzira na razlike koje se ne mogu
izbjec¢i, odobreni biosli¢ni lijekovi moraju imati isti
profil uc¢inkovitosti i sigurnosti kao i referentni lijek.
EU je dao okvir za odobravanje biosli¢nih lijekova ve¢
2003. godine tako da biosli¢ni lijekovi mogu biti
odobreni za lijeCenje u zemljama EU-a samo centrali-
ziranim postupkom putem Europske medicinske agen-
cije (EMA) (120). EMA je biosli¢ni infliksimab odo-
brila na temelju provedenih randomiziranih klinickih
studija u bolesnika s RA i AS-om, $to je ekstrapolirano
na ostale indikacije koje su inace odobrene za infliksi-
mab (118). I biosli¢ni etanercept odobren je za lijecenje
bolesnika s AS-om, PsA i nr-axSpA na temelju ekstra-
polacije studije provedene u bolesnika s RA (119). Bu-
du¢i da su proizvodaci obvezatni provesti opsezna
testiranja usporedivosti fizicko-kemijskih karakteri-
stika, bioloskih karakteristika, u¢inkovitosti i sigurno-
sti biosli¢nog i referentnog lijeka, a odobrenje ide cen-
tralizirano putem EMA-e, radna grupa HRD-a smatra
da se u¢inkovitost i sigurnost biosli¢nih lijekova klini¢-
ki znatno ne razlikuju od referentnih, originalnih bio-
loskih lijekova. Zdravstveno-ekonomski ¢imbenici
imaju vaznu ulogu pri izboru bioloskih lijekova kod
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upalnih artritisa. Medutim, unato¢ vaznosti troskova
lije¢enja, HRD se protivi automatskoj zamjeni lijeka
zbog nemedicinskih razloga, ve¢ smatra da se u praksi
ne bi smio provoditi medicinski neutemeljen ni odabir
prvoga bioloskog lijeka, a ni kasnija zamjena referent-
noga bioloskog lijeka bioslicnim lijekom ili obrnuto,
odnosno da odluka kojim ¢e se bioloskim lijekom po-
jedini bolesnik lijec¢iti mora biti individualna, temelje-
na na stru¢noj procjeni reumatologa i zajednickoj od-
luci reumatologa i bolesnika. Takoder, zalazemo se da
se pri propisivanju lijekova rabe tvornicka imena kako
bi se uz ostale klju¢ne identifikacijske elemente, na
temelju plana rukovodenja rizicima, moglo odgovara-
juce pratiti lijeCenje bioloskim lijekovima za pojedinog
bolesnika.

Ciljane sintetske molekule

Apremilast (Otezla®) ciljani je sintetski DMARD koji
je indiciran za lijecenje bolesnika sa PsA. Njegov me-
hanizam djelovanja jest inhibicija proupalnog enzima
fosfodiestraze-4 (PDE4). Naime, blokiranjem PDE4
apremilast sprjecava razgradnju ciklickog AMP-a u
stanici, tj. povisuje njegovu razinu, §to na kraju dovodi
do smanjenja koli¢ine proupalnih citokina poput
TNF-a, IL-17 i IL-23, a povecanja protuupalnih citoki-
na poput IL-10. Moduliranjem mrezZe citokina i uspo-
stavljanjem njihove ravnoteze obja$njava se pozitivan
uc¢inak apremilasta na razli¢ite aspekte bolesti, ponaj-
prije one kozne i misi¢no-kostane (121).

Apremilast je evaluiran u klinickim studijama faze
III naziva PALACE te je pokazao uc¢inkovitost na zglo-
bove i enteze u PsA, a jo$ bolji u¢inak na kozne psori-
jaticne promjene (122 - 124). U studiji PALACE I
apremilast je usporeden s placebom u bolesnika s ak-
tivnim PsA i neadekvatnim odgovorom na konvencio-
nalni sintetski DMARD: i/ili biolosku terapiju. Radilo
se 0 24-tjednoj studiji kontroliranoj placebom u kojoj
su bolesnici bili randomizirani da prime placebo, apre-
milast 20 mg oralno dva puta na dan ili apremilast 30
mg oralno dva puta na dan. Primarni ishod bio je
ACR20 nakon 16 tjedana te je pokazana statisticki zna-
¢ajna razlika u bolesnika koji su primali apremilast 20
mg dva puta na dan (31%) i 30 mg dva puta na dan
(40%) u odnosu prema placebu (19%) (p > 0,001)
(122). U studiji PALACE III pokazano je znatno po-
boljsanje i u PsA i u psorijazi (125). Nacrt studije bio je
slican kao za PALACE I. U 16. tjednu znatno je vise
bolesnika koji su dobivali apremilast 20 mg dva puta
na dan (28%) i 30 mg dva puta na dan (41%) doseglo
odgovor ACR20 u odnosu prema placebu (18%) (p =
0,0299 i p < 0,001). Entezitis je poboljsan u bolesnika
na dozi od 30 mg dva puta na dan, ali ne i u dozi od 20
mg dva puta na dan. Statisticki znacajno poboljsanje
daktilitisa nije bilo pokazano. Apremilast povoljno dje-
luje i na psorijazu nokata. Za razliku od drugih dosad
odobrenih bioloskih lijekova, u indikaciji SpA nema
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odgovarajucih podataka o uc¢inku inhibitora PDE4 na
radiografske promjene. Apremilast je pokazao dobar
profil podnosljivosti i sigurnosti. Naj¢es¢e nuspojave
bile su proljev, mucnina, glavobolja i infekcije gornjega
respiratornog trakta. Mu¢nina i proljev bili su najces¢i
u prva 2 tjedna lijeCenja i obi¢no su prestajali u roku od
30 dana. Smanjenje tjelesne tezine nadeno je u manjem
postotku bolesnika i nije nalagalo prekid lijecenja
(125). Pilot-studija pokazala je da apremilast moze biti
ucinkovit u smanjenju znakova i simptoma AS-a, ali u

Uzimajudi u obzir relativno malo slabiji u¢inak apre-
milasta na zglobne simptome i znakove bolesti, ne bas
neznatne troskove, nedostatak podataka za strukturne
promjene uz ¢injenicu povoljnog ukupnoga sigurno-
snog profila (prije s obzirom na imunomodulatorno
djelovanje negoli na blokadu citokina), radna skupina
HRD-a sugerira da je mjesto ovog lijeka pri lijece-
nju bolesnika u kojih nije postignut cilj primjenom
csDMARDs-a ili, na primjer, u onih kod kojih biologki
DMARD:s-i ne bi odgovarali. To bi, na primjer, uklju-
¢ivalo bolesnike bez ¢imbenika losije prognoze, one
koji izjave da ne Zele primati lijekove parenteralno, bo-
lesnike s komorbiditetima, anamnezom infekcija, one
u kojih je napose izrazena palmoplantarna psorijaza i/
ili psorijaza vlasista te bolesnike u kojih je, inace, kon-
traindiciran bioloski lijek. Ovo je, medutim, diskrecij-
sko pravo misljenja lije¢nika u dogovoru s bolesnikom
te radna skupina nije uspjela do¢i do konsenzusa u
ovakvim slucajevima.

Komedikacija lijekovima koji mijenjaju
tijek upalne reumatske bolesti

Bioloski se lijekovi ¢esto primjenjuju s csDMARDs-
-ima. U bolesnika sa PsA nema randomiziranih studija
koje bi upudivale na to poboljsava li komedikacija s
csDMARDs-ima ucinkovitost biologkih lijekova. Me-
dutim, ograniceni dokazi govore u prilog takvoj kom-
biniranoj strategiji lijeCenja, odnosno da nema potrebe
prekidati csDMARD:s-e, tj. da nije pogresno nastaviti
ih dalje primjenjivati (127, 52). Istrazivanja temeljena
na registrima pokazala su bolje ,,prezivljenje“ inhibi-
tora TNF-a uz komedikaciju s metotreksatom (62, 128,
129). Jedan od mogucih mehanizama nedostatka ili
gubitka ucinkovitosti, a §to je dokazano za neke inhi-
bitore TNF-a, jest stvaranje protutijela usmjerenih na
lijek (130). Tako su studije na bolesnicima s AS-om po-
kazale da je stvaranje takvih protutijela bilo povezano s
klinickim nedostatkom odgovora na infliksimab i ada-
limumab (131 - 132), dok je uloga protutijela prema
etanerceptu manje jasna (134). S druge strane, nekoli-
ko manjih studija u indikaciji AS-a u tom je smislu po-
kazalo proturje¢ne rezultate (135 - 137), dok u nekim
studijama konkomitantna primjena metotreksata nije
bila prediktor duzeg ,prezivljenja“ lijeka (138 - 140).
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Recentna studija Elisabeth Lie i sur. u bolesnika s AS-om
ili nediferenciranim SpA iz Svesvedskoga nacionalnog
registra evaluirala je petogodi$nje ,,prezivljenje“ bio-
logkih lijekova (adalimumab, etanercept ili infliksi-
mab) (141). U multivarijabilnoj Coxovoj regresijskoj
analizi komedikacija s konvencionalnim sintetskim
DMARDs-ima bila je povezana s boljim ,preziv-
ljenjem®, odnosno retencijom lijecenja inhibitorima
TNF-a u AS-u (p < 0,001) i nediferenciranom SpA
(p = 0,020). Rezultati su bili sli¢ni ako se uzmu i kova-
rijable vremena, CRP-a/SE-a, bolesnikove globalne
ocjene, broja otecenih zglobova, uveitisa, psorijaze i
upalne bolesti crijeva. U bolesnika sa PsA podatci po-
kazuju da konkomitantna primjena csDMARDs-a u
kombinaciji s inhibitorom TNF-a ima prednosti u po-
gledu ,,prezivljenja“ lijeka, kao i stupnja odgovora, na-
pose u onih bolesnika u kojih su primijenjena mo-
noklonska antitijela. I u toj indikaciji potrebna su
daljnja istrazivanja o medudjelovanju konkomitant-
noga konvencionalnog sintetskog DMARDs-a i imu-
nogenicnosti (129, 74, 16). Zaklju¢no, stajaliste je
radne skupine HRD-a da se bioloski lijekovi u indika-
cijama AS-a, nr-axSpA i PsA mogu primjenjivati s
csDMARDs-ima te kako to moze pomoc¢i u ,,prezivlje-
nju primjene bioloskog lijeka, iako su u tom pogledu
potrebna daljnja istrazivanja.

Postupnik lijecenja

Pri razmatranju odabira bioloskog lijeka i ciljane
sintetske molekule na pocetku lije¢enja i u kasnijem
lijecenju treba voditi racuna o ¢injenici da je primarna
namjena razvoja svih bioloskih lijekova bila primjena u
slucaju neucinkovitosti konvencionalno primjenjiva-
nih lijekova. Naime, to su lijekovi koji su u registracij-
skim studijama primarno evaluirani kao lijekovi nakon
neucinkovitosti primjene NSAR-a ili csDMARDs-a,
iako su neki od njih ve¢ u postpilotnim, kao i u ve¢im
randomiziranim studijama primijenjeni i kao druga
linija lijecenja bioloskim lijekovima.

Prijedlog postupnika lije¢enja bioloskim lijekom ili
ciljanom sintetskom molekulom sazeto je prikazan na
tablici 1.

Sadasnja je klinicka praksa da su medu bioloskim
lijekovima i ciljanim sintetskim molekulama inhibitori
TNF-a prva terapijska opcija s obzirom na to da s nji-
ma ima najvise iskustva. Ipak, radi $to preciznijeg lije-
¢enja u kojem se mora voditi racuna o individualnim
obiljezjima bolesnika, radna skupina HRD-a smatra da
se kao prva linija lije¢enja bioloskim lijekom mogu pri-
mijeniti svi lijekovi koji su registrirani u odgovaraju-
¢im indikacijama. To su: za bolesnike s AS-om inhibi-
tori TNF-a ili inhibitor IL-17 (sekukinumab), za bole-
snike sa PsA inhibitori TNF-a, inhibitor IL-17 (seku-
kinumab), inhibitor IL-12/IL-23 (ustekinumab) ili
inhibitor PDE4 (apremilast), a za one s nr-axSpA odre-
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TaBLICA 1. Prijedlog preporuka HRD-a 2017. za lijecenje bioloskim lijekovima i ciljanim sintetskim molekulama bolesnika
s aksijalnim spondiloartritisom (ankilozantni spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis) i psorijaticnim artritisom.
TABLE 2 Recommendation proposal of the Croatian Society of Rheumatology for the treatment of adults with axial spondyloarthritis
(ankylosing spondilitis and non-radiographic axials spondyloarthritis) and psoriatic arthritis with biologic drugs and targeted

synthetic drugs.

Bolest

Aksijalni spondiloartritis: ankilozantni
spondilitis (AS) i neradiografski aksijalni
spondiloartritis (nr-axSpA)

Psorijati¢ni artritis (PsA)

Kriteriji indikacije

Dijagnoza reumatologa temeljem Njujorskih

Dijagnoza reumatologa temeljem kriterija CASPAR

(tsDMARD:s) - prva linija
lije¢enja

za biologki lijek modificiranih kriterija (iz 1984. g.) za AS (iz 2006. g.)
i kriterija ASAS-a (iz 2009. g.) za nr-axSpA
Aktivna bolest tijekom najmanje 4 tjedna Aktivna bolest tijekom najmanje 4 tjedna prema
prema kriterijima: kriterijima:
BASDATI (0 - 10) = 4,0 ili ASDAS > 2,1* > 3-ju bolnih i > 3-ju otec¢enih zglobova
+ +
Pozitivno misljenje reumatologa i globalna Pozitivno misljenje reumatologa i globalna ocjena
ocjena tezine bolesti od reumatologa > 4 tezine bolesti od reumatologa > 4 (na Jjestvici 0 - 10)
(na Jjestvici 0 - 10) +
+ Izostanak ucinka ili nepodnogljivost prethodne terapije:
Izostanak ucinka ili nepodnosljivost - najmanje 2 nesteroidna antireumatika u maksimalnoj
prethodne terapije: podnogljivoj dozi ukupnog trajanja lije¢enja od barem
- najmanje 2 nesteroidna antireumatika 4 tjedna
u maksimalnoj podnosljivoj dozi ukupnog | +
trajanja lije¢enja od barem 4 tjedna - najmanje 2 od 3 konvencionalna sintetska antireu-
+ matska lijeka koji modificiraju bolest (csDMARD:s):
- najmanje jedna lokalna primjena metotreksat (doza od 20 mg/tjedan - sc. ili po.),
glukokortikoida u slu¢aju perifernih leflunomid (doza od 20 mg/dan) i sulfasalazin
manifestacija bolesti na 1 - 2 lokalizacije (doza od 2 g/dan) najmanje dva mjeseca primjene
(artritis, entezitis, daktilitis) u navedenoj dozi po lijeku (izuzetci: kontraindikacija
(samo ako je, prema misljenju reumatologa, ili niza doza u slu¢aju nepodnosljivosti)
indicirano) +
- najmanje jedna lokalna primjena glukokortikoida
u slu¢aju perifernih manifestacija bolestina 1 - 2
lokalizacije (artritis, entezitis, daktilitis) (samo ako je,
prema misljenju reumatologa, indicirano)
Bioloski DMARD Inhibitor TNF-a ili inhibitor IL-17 Inhibitor TNF-a ili inhibitor IL-17 ili inhibitor IL-12/
(bDMARDs) ili ciljani IL-23 ili apremilast
sintetski DMARD)

Vrijeme evaluacije

12 tjedana za inhibitore TNF-a, a 16 tjedana
za inhibitore IL-17

12 tjedana za inhibitore TNF-q, 16 tjedana za inhibitore
IL-17 i apremilast, 28 tjedana za inhibitore IL-12/IL-23

Ocekivani pozitivni u¢inak

Poboljsanje prema BASDAI-ju > 2,0
ili

poboljsanje prema ASDAS-u > 1,1
+

Pozitivno misljenje reumatologa i pobolj$anje
globalne ocjene tezine bolesti od reumatologa
za barem 50% od pocetne vrijednosti ili barem
2 boda (na ljestvici 0 - 10)

Poboljsanje u broju bolnih i /ili otecenih zglobova za

> 50%

+

Pozitivno misljenje reumatologa i poboljsanje globalne
ocjene tezine bolesti od reumatologa za barem 50% od
pocetne vrijednosti ili barem 2 boda (na ljestvici 0 - 10)

U slucaju postignutoga pozitivnog terapijskog odgovora kontrolna evaluacija svakih 6 mjeseci

U slu¢aju nepostizanja ciljanoga terapijskog odgovora kod prve evaluacije ili kontrolnih evaluacija lijek

se prekida s moguénoscu lije¢enja drugim lijekom

Bioloski DMARD
(bDMARDs) ili ciljani
sintetski DMARD
(tsDMARD:s) - druga linija
lije¢enja

(Drugi) inhibitor TNF-a ili inhibitor IL-17

(Drugi) inhibitor TNF-a ili inhibitor IL-17 ili inhibitor
IL-12/1L-23 ili apremilast

Vrijeme evaluacije

12 tjedana za inhibitore TNF-a, a 16 tjedana
za inhibitore IL-17

12 tjedana za inhibitore TNF-q, 16 tjedana za inhibitore
IL-17 i apremilast, 28 tjedana za inhibitore IL-12/IL-23

Ocekivani pozitivni uc¢inak

Kao prethodno

U sluc¢aju postignutoga pozitivnog terapijskog odgovora kontrolna evaluacija svakih 6 mjeseci

U slu¢aju nepostizanja ciljanoga terapijskog odgovora kod prve evaluacije ili kontrolnih evaluacija lijek
se prekida s mogu¢noscu lije¢enja drugim lijekom

*za pralenje pojedinog bolesnika preporucuje se primjena istoga mjernog instrumenta (BASDAI ili ASDAS) koji je upotrijeblien

i pri uvodeniju lijeka
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deni inhibitori TNF-a. Pritom bi bilo dobro uzeti u
obzir neke od poznatih terapijskih obiljezja lijekova, ali
i samih bolesnika, kao $to su, na primjer, preferencija
inhibitora TNF-a u Zena generativne dobi, lijekovi
intravenskog nacina primjene u prekomjerno teskih/
pretilih bolesnika (moguc¢nost doziranja lijeka prema
tjelesnoj masi), lijekovi s niskim potencijalom za reak-
tivaciju TBC-a (neinhibitori TNF-a, eventualno eta-
nercept ili apremilast) u bolesnika s povisenim rizikom
od TBC-a, primjena monoklonskih inhibitora TNF-a
u bolesnika s uveitisom ili s upalnom bolesti crijeva,
eventualna primjena etanercepta u metabolickom sin-
dromu ili pri visokome kardiovaskularnom riziku u
PsA, bolesnikova preferencija itd. (142).

Vrijeme prve evaluacije bioloskog lijeka u smjerni-
cama medunarodnih ekspertnih grupa i organizacija
za AS, nr-axSpA i PsA razli¢ito je definirano (15 - 17).
Radna skupina HRD-a smatra da bi se glede vremena
ocjene u¢inka bDMARDs-a i tsDMARDs-a trebalo
drzati rezultata registracijskih studija pa je stoga pred-
lozeno vrijeme za prvu evaluaciju u¢inkovitosti inhibi-
tora TNF-a 12 tjedana, za inhibitor IL-17A i inhibitor
PDE4 16 tjedana, a za inhibitor IL-12/IL-23 28 tjedana.

Evaluacija uc¢inka bDMARDs-a ili tsDMARDs-a
mora ukljuditi predefinirane parametre koji su bili
odredeni i prije pocetka lijecenja bioloskim lijekom, a
razliciti su s obzirom na bolest. Za AS i nr-axSpA gra-
ni¢na vrijednost pobolj$anja prema BASDAI-ju jest
snizenje za 2,0 ili vide, a prema ASDAS-u za 1,1 ili vige,
za PsA to je viSe od polovi¢nog smanjenja broja bolnih
i otecenih zglobova, dok je za sve indikacije to snizenje
globalne ocjene za 2 (ocijenjeno na VAS-u od 0 do 10).
Vazno je da evaluacija bude u suglasju s pozitivnim
misljenjem reumatologa, koji pri terapijskim odluka-
ma treba u obzir uzeti i dobrobiti i potencijalne rizike.

Ako lije¢enje jednim bDMARDs-om ili tsDMARDs-
-om nije ucinkovito ili nastupe nuspojave, valja raz-
motriti primjenu drugog lijeka. Prema dosada$njim
dokazima, nije jasno bi li se bolesnici koji nisu odgova-
rajuce reagirali na lijeCenje bioloskim lijekom jednog
mehanizma djelovanja (u praksi su to najc¢esce inhibi-
tori TNF-a) trebali prebaciti na lijek drugog mehaniz-
ma ili bi trebalo pokusati s drugim lijekom iste klase.
Pri toj odluci moze nam pomoci odredivanje protutije-
la, napose onih neutralizirajucih, $to je donekle razlici-
to za razlicite bioloske lijekove, kao i koncentracije
samog lijeka (143 - 145). Ipak, mora se voditi racuna
da zasad nije nadena jasna i ¢vrsta povezanost izmedu
prisutnosti protutijela na lijek i aktivnosti bolesti (146).
Podatci za bolesnike s AS-om i PsA upucuju na to da
primjena drugog inhibitora TNF-a nakon neucinkovi-
tosti prvoga moze biti dobra, ali je stupanj odgovora
nizi nego za prvi inhibitor TNF-a (15, 147, 148, 138,
52). U bolesnika s primarnom neucinkovito§¢u prvog
inhibitora TNF-a moze se primijeniti lijek drukcijeg
mehanizma djelovanja, npr. inhibitor IL-17 (15). U
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studijama s inhibitorom IL-17A i inhibitorom IL-12/
IL-23 33 - 60% bolesnika prije je bilo lijeceno inhibito-
rom TNF-a, s tim da su njihove stope odgovora bile
nesto nize u odnosu prema bolesnicima koji prije nisu
bili lijeceni inhibitorima TNF-a (110, 149, 150, 122,
84). Pritom je u praksi vazno ponovo evaluirati samu
indikaciju za pocetak lije¢enja prvim bioloskim lije-
kom, tj. je li ona zaista bila to¢na. Toksi¢nost prvog
lijeka, npr. inhibitora TNF-a takoder moze biti razlog
prelaska na lijek drugog mehanizma djelovanja, npr.,
inhibitor IL-17. Tezina psorijaze, periferne zglobne
bolesti, dominantni entezitis i/ili daktilitis mogu upu-
¢ivati na izbor prema ustekinumabu ili sekukinumabu
u bolesnika sa PsA, a potonjeg lijeka i u bolesnika s
aksijalnim zahvacanjem skeleta (150). Nema podataka
jesu li inhibitori TNF-a uc¢inkoviti nakon $to je nastu-
pila neucinkovitost lijeka drugog mehanizma, npr., in-
hibitora IL-17, ali radna skupina drzi razumnim da
primjena inhibitora TNF-a u toj situaciji ima smisla.

Dakle, u nedostatku studija usporedbe head-to-head,
radna skupina HRD-a smatra da nema razloga za ge-
neralno favoriziranje bilo kojeg od bDMARDs-a ili
tsDMARDs-a i na pocetku lije¢enja bioloskim lijeko-
vima i u kasnijim linijama lijecenja, a izbor se temelji
na teznji §to specifi¢nijem/preciznijem lije¢enju.

Snizenje doze i prekid lijecenja
bioloskim lijekom

U bolesnika s odrzanom remisijom moze se raz-
motriti postupno snizavanje doze, pa i ukidanje
bDMARDs-a. Podatci govore da postoji mogucénost
sniZzenja doze/ukidanja lijeka i prihvatljive uc¢inkovi-
tosti nakon njegova ponovnog uvodenja (151 - 154).
SniZenje doze primijenjenoga bioloskog lijeka moze
ukljuciti ili sniZzenje pojedinacne doze ili produzenje
intervala davanja. Iako nije jasno koji bi nacin bio bolji,
¢ini se da je, barem za potkozne oblike lijeka, praktic-
niji pristup produzavanje intervala primjene. SniZenje
doze mora biti vrlo sporo i uz sigurnost da smo postigli
dugotrajnu remisiju, pri ¢emu je vrlo vazna zajednicka
odluka bolesnika i lije¢nika. Podatci iz literature, me-
dutim, upucuju na to da potpuni prestanak terapije
bioloskim lijekom dovodi do velikog postotka reci-
diva/pogorsanja bolesti (155 — 158). Definicija remisije
u SpA nije opéeprihvacena, a nema ni suglasja oko tra-
janja te remisije da bi se ona mogla proglasiti odrza-
nom (npr., 6 mjeseci ili duze). U tom kontekstu bilo bi
vazno znati postoji li rezidualna upala na perifernim
zglobovima ili sakroilijakalnim zglobovima/kraljezni-
ci. Za potonje bi najbolje bilo primijeniti MR. Uzima-
ju¢i u obzir nacelo najbolje skrbi, kao i da ona mora
biti vazan ¢imbenik pri odluci s obzirom na troskove,
radna skupina smatra da dosadasnji rezultati nisu do-
statni da se u tom pogledu da posebna preporuka.

Zaklju¢no, prijedlog preporuka za lije¢enje bolesni-
ka sa SpA primjenom bDMARDs-a i tsDMARDs-a
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jedan je set kriterija za sve indikacije koje su ukljucene
u suvremeno lije¢enje tim lijekovima (AS, nr-axSpA,
PsA). U obzir su uzeti svi takvi lijekovi koji su odobre-
ni u Europskoj uniji i u Republici Hrvatskoj. Bit ¢e po-
trebni daljnji koraci da se ovaj prijedlog prosiri i da ga
prihvate struka, bolesnici i drugi relevantni ¢imbenici
kao §to su osiguravatelji i kreatori zdravstvene politike.
Kao i prethodnih godina HRD ¢e pozorno pratiti raz-
voj terapijskih opcija u ovoj grupi bolesti, a sljedeca
inacica preporuka bit ¢e napravljena kad se skupi do-
voljno novih podataka u odnosu prema sadasnjem lije-
¢enju. Do tada se nadamo da ¢e ove preporuke biti
korisne svima kojima su namijenjene.
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SAZETAK

Suoceni s dijagnozom kroni¢ne bolesti kao $to je reumatoidni artritis (RA), bolesnici cesto razmisljaju o tome jesu
li svojim dotadasnjim nacinom Zivota sami pridonijeli pojavi bolesti i sto mogu uciniti da bi se izlijecili. Pred
javnozdravstvene sustave takoder se postavlja pitanje utvrdivanja okolisnih ¢imbenika rizika od razvoja RA te pro-
vodenja javnozdravstvenih mjera radi modificiranja tih rizi¢nih ¢imbenika, sniZenja incidencije, a time i prevalencije
RA kao kroni¢ne bolesti. Novije spoznaje o etiopatogenezi RA upuc¢uju na moguce ekstrasinovijalno podrijetlo auto-
protutijela pod utjecajem okoli$nih ¢cimbenika. U ovome preglednom ¢lanku razmatrani su moguci okolisni ¢imbenici
rizika od razvoja RA kao §to su pusenje, kroni¢ne infekcije, disbioza mikrobioma pluca, gingive i crijeva, prehrana,
status vitamina D, konzumiranje alkohola i kave, fizicka aktivnost, debljina, kroni¢ni psiholoski stres i socioekonomski
status.

KLju¢NE RIJECT: Reumatoidni artritis — etiologija, imunologja, mikrobiologija; Autoprotutijela — imunologija;
Citrulin - imunologija; Ciklicki peptidi — imunologija; Disbioza — imunologija, mikrobiologija; Mikrobiom - imuno-
logija; Gastrointestinalni mikrobiom - genetika, imunologija; Periodontitis — imunologija, mikrobiologija; Bronhiek-
tazije — imunologija; Konzumacija alkohola - $tetni u¢inci; Pusenje - $tetni ucinci; Pretilost — komplikacije; Prehrana;
tjelesna aktivnost; Stil Zivota

ABSTRACT

Faced with the diagnosis of a chronic disease such as rheumatoid arthritis (RA), patients often wonder whether
they themselves have contributed to the development of the disease with their lifestyle and what lifestyle modifications
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are effective in order to cure the disease. On the other hand, it is important for the public health system to determine
the environmental risk factors for the development of RA and to implement specific public health measures aimed at
modifying those risk factors, in order to reduce the incidence and, consequently, the prevalence of RA as a chronic
disease. New insights into the etiopathogenesis of RA suggest the possibility of an initial autoantibody disease origin
from the exstrasynovial tissue, a pathogenic process which seems to be affected by environmental risk factors. In this
review we discuss the possible environmental risk factors important for the development of RA, such as cigarette
smoking, chronic infections, lung, gingival, and gut dysbiosis, nutrition, vitamin D status, alcohol and coffee consump-
tion, physical activity, obesity, chronic psychological stress, and socioeconomic status.

KeYywoRrps: Arthritis, rheumatoid - etiology, immunology, microbiology; Autoantibodies — immunology;
Citrulline - immunology; Peptides, cyclic - immunology; Dysbiosis - immunology, microbiology; Microbiota —
immunology; Gastrointestinal microbiome - genetics, immunology; Periodontitis - immunology, microbiology;
Bronchiectasis - immunology; Alcohol drinking — adverse effects; Smoking — adverse effects; Obesity — complications;

Diet; Exercise; Life style

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) kroni¢na je autoimuno-
sna upalna reumatska bolest koju karakterizira sinovi-
tis s posljedicnom destrukcijom hrskavice i zgloba, sto
dovodi do invaliditeta. Bolest se razvija postupno. Au-
toimunosni poremecaj nastaje tiho, prije klinickog o¢i-
tovanja bolesti. Taj proces razvoja bolesti moze se po-
dijeliti u nekoliko faza (slika 1.) i tece od osobe pod
rizikom (bilo zbog genetske predispozicije i/ili utjecaja
okoli$nih rizi¢nih ¢imbenika), preko pojave sustavne
autoimunosti (razvoja autoprotutijela), do pojave prvih
simptoma bolesti u smislu boli u zglobovima, nekla-
sificiranog artritisa i, na kraju, razvoja pune klinicke
slike RA (1). Na tom putu RA pojedine faze razvoja
bolesti mogu biti preskocene, a rizi¢ni ¢imbenici vazni
za prelazak iz jedne u drugu fazu mogu se razlikovati.
Cini se da su okolini ¢imbenici vazniji za razvoj auto-
protutijela (reumatoidni faktor — RF; protutijela na ci-
trulinirane proteine — ACPA) i sustavne autoimunosti,
dok je genetska predispozicija, tj. prisutnost alela za-
jednickog epitopa (engl. shared epitope — ShEp) vaznija
za razvoj klinicki manifestne bolesti u osoba s pozitiv-
nim autoprotutijelima (2, 3). Aleli gena HLA-DRBI1
0101, 0102, 0401, 0404, 0405 i 1001 Klasificiraju se kao
aleli ShEp-a, a povezuju se s poviSenim rizikom od RA,
tezim tijekom i losijim ishodom bolesti (2, 3).

Prisutnost protutijela na citrulinirane proteine defi-
nira klini¢ki fenotip RA koji se naziva ACPA-pozitivni
RA. Citruliniranje je konverzija aminokiseline argini-
na u aminokiselinu citrulin koja nije jedna od 20 stan-
dardnih aminokiselina kodiranih genetskim DNK-ko-
dom. To znaci da je citruliniranje posttranslacijski pro-
ces kataliziran porodicom enzima nazvanih peptidil-
-arginin deaminaze (PAD-enzimi), a potencijalno do-
vodi do promjene strukture, funkcije i imunogeni¢no-
sti proteina te je vazna u patogenezi RA (4). Zabiljeze-
na je statisticki znac¢ajno manja ucestalost pozitivnosti
alela ShEp-a u ACPA-pozitivnih bolesnika s artralgi-
jom u odnosu prema ACPA-pozitivnim bolesnicima s
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ranim artritisom i razvijenim RA (frekvencija 58% :
80% i 58% : 92%; u obje usporedbe p < 0,001). Blizanci
s ACPA-pozitivnim RA ¢e$ce su nosioci alela ShEp-a
nego zdravi ACPA-pozitivni blizanci (3). Takoder,
ACPA-pozitivni bolesnici s artralgijom i negativnim
ShEp-om imaju nizi rizik od razvoja RA nego ACPA-
-pozitivni bolesnici s artralgijom i pozitivnim ShEp-om.
Sve navedeno upucuje na to da ShEp-negativni bole-
snici imaju nizi rizik od razvoja ACPA-pozitivne ar-
tralgije u RA. Cini se da pozitivnost ShEp-a utjece i na
visi titar protutijela ACPA u bolesnika s ACPA-pozitiv-
nom artralgijom te time pridonosi razvoju RA (2).
Etiologija i patogeneza reumatoidnog artritisa nisu
do kraja razjadnjene pa se ne moze reci pocinje li bolest
u sinoviji, kao poznatome primarnom ciljnom tkivu u
RA, ili negdje drugdje u tijelu. Zna se da autoimunosni
proces u RA pocinje znatno prije (esto i viSe godina
prije) negoli nastupi klinicki sinovitis (5, 6). Analiza
uzoraka krvi u darivatelja krvi kod kojih se poslije raz-
vio RA potvrdila je prisutnost protutijela ACPA i neko-
liko godina prije pocetka bolesti (5, 6). Pozitivan nalaz
izotipa IgG i IgA ¢vrSce je povezan s povisenim rizi-
kom od razvoja RA, dok je najveca ucestalost pozitiv-
nog nalaza izotipa IgM zabiljezena u ranom RA (6, 7).
Sinovija zdravih osoba s pozitivnim nalazom autopro-
tutijela (RF, ACPA) ne razlikuje se od sinovije zdravih
osoba s negativnim nalazom autoprotutijela, odnosno
pojavu specificnih autoprotutijela ne prati istodobna
pojava sinovitisa (8, 9). To pokazuje da sustavna auto-
imunost prethodi sinovitisu i pridonosi potvrdi hipo-
teze da je primarno mjesto stvaranja autoprotutijela
smjesSteno ekstrasinovijalno, odnosno da humoralni
imunosni odgovor prethodi sinovitisu. Sluznice koje
su stalno izlozene velikoj koli¢ini bakterija i njihovih
gena (u prvom redu periodontalna sluznica, sluznica
crijeva i respiratorna sluznica) smatraju se moguc¢im
primarnim mjestom stvaranja specificnih autoprotu-
tijela u RA (10). Od trenutka kada smo rodeni ljudsko
tijelo biva naseljeno kompleksnom i stalno promjenji-
vom zajednicom bakterija koja pomaze razvoju naseg
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SLIKA 1. Pojedinac moze pro¢i nekoliko faza od stanja punog zdravlja do razvijenoga reumatoidnog artritisa
(prilagodeno prema referenciji 1.)
FIGURE 1. An individual may pass through several phases in the transition from health to the development of rheumatoid arthritis
(modified according to reference No 1)

Faza A i B: osoba pod rizikom zbog genetske predispozicije i/ili okoli$nih ¢imbenika.

Faza C: razvoj sustavne autoimunosti.

Faza D: prvi simptomi bolesti u obliku boli u zglobovima.
Faza E: pojava otekline zgloba i slike neklasificiranog artritisa.
Faza F: razvijeni reumatoidni artritis.

Pojedine faze razvoja bolesti mogu biti preskocene, osoba moze perzistirati u odredenoj fazi ili ¢ak regredirati na prija$nju fazu

razvoja bolesti.

Phase A and B: individuals at risk for RA with genetic risk factors and/or exposed to relevant environmental risk factors.

Phase C: development of systemic autoimmunity.
Phase D: joint pain without clinical arthritis.
Phase E: unclassified arthritis.

Phase F: developed RA.

Some individuals may skip phases, may halt at an intermediate phase or may even revert to an earlier phase.

imunosnog sustava i stvaranju esencijalnih nutrijenata.
Mikrobiom je termin koji oznacava ukupnu bakterij-
sku zajednicu i njezine gene koji naseljavaju ljudsku
kozu, usnu $upljinu, di$ne puteve, gastrointestinalni
trakt i genitourinarni trakt. Navedene bakterije i njiho-
vi genomi klasificiraju se kao neutralni, simbiotski ili
patogeni. Do danas je otkriven i katalogiziran gotovo
cijeli ljudski mikrobiom i utvrdena je znatna indivi-
dualna raznolikost bakterijskih zajednica na koju utje-
¢u prehrana, okolis, izlozenost mikrobima i geni do-
macina, no vedi dio te raznolikosti i dalje je nerazjas-
njen (11, 12). Postavlja se pitanje mozemo li promje-
nom okoli$nih rizi¢nih ¢cimbenika utjecati na promjenu
mikrobioma, sniziti rizik od stvaranja specifi¢nih auto-
protutijela i na taj nacin sprijeciti razvoj RA.

Disbioza mikrobioma pluca
i reumatoidni artritis

U novije vrijeme kroni¢na infekcija pluca, tj. bron-
hiektazije kao model kroni¢ne infekcije plu¢a povezuju
se s citruliniranjem proteina u plu¢ima, indukcijom
autoimunosnog odgovora, produkcijom autoprotuti-
jela (RF i ACPA) te povisenim rizikom od RA (10, 13).
Istrazivanje pluca bolesnika s novootkrivenim, nelije-
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¢enim RA kompjutoriziranom tomografijom visoke
rezolucije (HRCT) upozorilo je na poviSenu preva-
lenciju supklinickih deformacija di$nih putova prema
tipu bronhiektazija, $to potvrduje tezu o ulozi bron-
hiektazija i promjene mikrobioma pluca (disbioza plu-
¢a), tj. kroni¢ne bakterijske infekcije u plu¢ima u pato-
genezi i razvoju RA (13). Promjeni mikrobioma pluca,
razvoju kroni¢ne infekcije i citruliniranju proteina u
plu¢ima pridonosi i pusenje (14). Predlozeni moguci
mehanizam indukcije RA u plu¢ima bakterijskom in-
tekcijom i pusenjem ukljucuje prvo indukciju stvara-
nja limfoidnog tkiva u bronhima (engl. inducible
bronchus-associated lymphoid tissue — iBALT). Stvara-
nje iBALT-a moze rezultirati lokalnom produkcijom
autoprotutijela koja ulaskom u cirkulaciju dovode do
razvoja sustavne autoimunosti i zatim sinovitisa (14).

Pusenje cigareta i renmatoidni artritis

Epidemioloske studije potvrdile su ¢vrstu poveza-
nost pusenja i povisenog rizika od RA tako da se danas
pusenje smatra najvaznijim okoli$nim rizi¢nim ¢imbe-
nikom za razvoj ponajprije ACPA/RF-pozitivhog RA.
Rizik ovisi o tezini pusenja te ostaje povisen i vise go-
dina nakon njegova prekida (15). Utvrdena je i znatna
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interakcija pusSenja i genetske predispozicije (prisut-
nost alela ShEp-a) na povisen rizik od ACPA-pozitiv-
nog RA (16).

Pusaci koji su nosioci obaju alela ShEp-a imaju 21
put visi rizik od RA u odnosu prema nepusacima koji
nisu nosioci tih alela (16). Pusenje moze inducirati ci-
truliniranje i posljedi¢no lokalno nakupljanje citrulini-
ranih proteina u plu¢ima (16). U bronhoalveolarnom
lavatu pusaca i bioptatu bronhalne sluznice pluca bilje-
Zi se veca aktivnost enzima PAD2 nego u nepusaca, a
povecana aktivnost enzima PAD2 prisutna je i u bole-
snika s ranim RA (17, 18, 19). Bolesnici koji puse imaju
vecu aktivnost RA i slabiji odgovor na terapiju te visi
kardiovaskularni rizik i ¢eS¢u intersticijsku bolest plu-
¢au RA (20, 21, 22, 23).

Disbioza mikrobioma gingive,
periodontalna bolest i reumatoidni artritis

Prema rezultatima opservacijskih studija, periodon-
talna bolest (PB) ¢vrsto je povezana s RA (24 - 27). PB
je rezultat kroni¢ne infekcije, a posebno se povezuje s
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), gram-negativ-
nom, anaerobnom, patogenom bakterijom. Prisutnost
ikoli¢ina P. gingivalisa direktno su povezane s tezZinom
PB-a, jer P. gingivalis sintetizira kolagenaze, no P. gingi-
valis sintetizira i enzim PAD te tako dovodi do citruli-
niranja proteina ¢ime se obja$njava veza PB-a i povise-
nog rizika od RA. U ranom RA pri postavljanju dijag-
noze, a prije zapocinjanja lijeenja, u bolesnika su utvr-
dene disbioza (promijenjen mikrobiom) usne $upljine,
odnosno infekcija P. gingivalis i velika ucestalost umje-
renog do teskog oblika PB-a (24). Gingivalna disbioza
nije prisutna samo u ranom RA vec i u bolesnika s du-
gotrajnim RA (24). Cvrica je povezanost PB-a i infek-
cije P. gingivalis s RE-pozitivnim i ACPA-pozitivnim
RA, no nije jednoznac¢no utvrdeno da tezina infekcije
P. gingivalis korelira s visinom titra ACPA (24, 25, 27).
Pojedine intervencijske studije upu¢uju na to da tezina
PB-a utjece na aktivnost RA, odnosno da lije¢enje PB-a
moze utjecati na brzinu sedimentacije eritrocita (SE) i
C-reaktivnog proteina (CRP) te na aktivnost bolesti
mjerenu indeksom DAS28 (engl. Disease Activity
Score) (28, 29). Oc¢ekuju se rezultati nove intervencij-
ske studije ESPERA (engl. Experimental Study of Perio-
dontitis and Rheumatoid Arthritis) koja bi trebala po-
tvrditi da lijecenje PB-a utjece na aktivnost RA (30).

Disbioza mikrobioma crijeva
i reumatoidni artritis

Najveca bakterijska zajednica nalazi se u nasim cri-
jevima, oko 1,5 kg bakterija i viSe od 3 milijuna bakte-
rijskih gena koji vise od 100 puta nadmasuju humani
genom (11, 12, 31).

Dvije predominantne bakterijske porodice u huma-
nim crijevima jesu Firmicutes, koje ukljucuju i klasu
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Clostridia te Bacteroidetes (32). Animalni model upu-
¢uje na to da sustav HLA (engl. Human leukocyte anti-
gen) utjeCe na individualnu bioraznolikost crijevnog
mikrobioma (33). Prema tomu modelu prisutnost pre-
disponirajucega gena DRB1*0401 za RA moze dovesti
do smanjenja omjera Bacteroidetes prema porodici Fir-
micutes, a ta genetski uvjetovana disbioza crijeva dovo-
di do tzv. artritogenih crijeva u kojima prevladava po-
rodica Firmicutes (bakterije sli¢ne klostridijama). Na-
suprot tomu, prisutnost zastitnoga gena DRB1*0402
pozitivnho utjeCe na mikrobiom crijeva, a povecana
koli¢ina Bifidobacterium spp. dovodi do imunosne to-
lerancije. Ova teorija implicira da mikrobiom crijeva
utjee na homeostazu crijevnog imunosnog sustava
potic¢u¢i proinflamatorni (TH1/Th17) ili antiinflama-
torni (TH1/TH2) odgovor (33). Osim gena, ¢ini se da
na crijevni mikrobiom utjece prehrana, no treba nagla-
siti da Ce tek trebati do kraja razjasniti i dokazati utjecaj
razli¢itih rezima prehrane i probiotika na modifikaciju
crijevnog mikrobioma i razvoj upalnog artritisa.

Prehrana i reumatoidni artritis

Radi oc¢uvanja zdravlja ljudi ¢esto mijenjaju prehra-
nu, tj. gladuju, pridrzavaju se specificnih rezima pre-
hrane - dijeta, izbacuju pojedine namirnice ili dodaju
druge namirnice i nutrijente. Suoceni s boles¢u cine to
radi smanjenja aktivnosti bolesti i, u konacnici, izlje-
¢enja. Dijeta se sve ces$¢e spominje kao ¢imbenik koji
modificira rizik od RA, no vecina je studija epidemio-
loski i/ili opservacijski temeljena na upitnicima o pre-
hrani koje su ispunjavali sami ispitanici najcesce pri
postavljanju dijagnoze. Malen je broj prospektivnih i
intervencijskih studija, a rezultati su ¢esto oprecni te je
stoga tesko izvudi ¢vrste zakljucke. Danska prospektiv-
na epidemioloska studija (57.053 ispitanika na kohorti
Danskoga nacionalnog registra bolesnika uz prosje¢no
pracenje od 5,3 godine) pokazala je da konzumiranje
masne ribe snizava rizik od RA. Nasuprot tomu i su-
protno oc¢ekivanjima, konzumiranje voca, mesa, masli-
nova ulja i kave, uzimanje vitamina A, E, Ci D te mi-
nerala cinka, selena i Zeljeza nije utjecalo na rizik od
RA (34). Kineska studija (968 novodijagnosticiranih
bolesnika s RA i 1037 zdravih kontrola koji su ispunili
upitnik o prehrani tijekom posljednjih 5 godina) poka-
zala je da konzumiranje mlije¢nih proizvoda, citru-
snog voca i gljiva snizava rizik od RA. Pozitivan trend
sniZenja rizika od RA pokazalo je konzumiranje riba i
grahorica. Prema ovoj studiji, konzumiranje crvenog
mesa i opéenito povréa (isklju¢en krumpir) nije mije-
njalo rizik od RA, a konzumiranje krumpira taj je rizik
povisivalo (mozda se navedeno moze objasniti ¢injeni-
com da krumpir nije dio tradicionalne kineske prehra-
ne) (35). Rezultati ve¢ine studija ipak upucuju na pro-
tektivni u¢inak konzumiranja masne ribe bogate ome-
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ga-3 masnim kiselinama, maslinova ulja, povrca i vo¢a
(posebno bogatog vitaminom C) te mlije¢nih proizvo-
da (36, 37, 38, 35, 39). Nema ¢vrstih dokaza da konzu-
miranje mesa povisuje rizik od razvoja RA, odnosno
ve¢ina studija pokazuje neutralan uc¢inak na rizik od
RA (34, 35).

Kada je bolest ve¢ nastupila, rezultati manje inter-
vencijske studije pokazuju da mediteranska dijeta
moze smanjiti aktivnost bolesti mjerenu indeksom
DAS28, poboljsati funkcionalnu sposobnost mjerenu
indeksom HAQ (engl. Health Assessment Questionnai-
re) te poboljsati osjecaj zdravlja mjeren indeksom SF36
(engl. Short Form 36 Questionnaire), a nema jedno-
znacnih rezultata o utjecaju veganske i vegetarijanske
dijete na aktivnost bolesti (40, 41, 42). Unos mlije¢nih
proizvoda koji su bogati kalcijem i proteinima vazan je
pri o¢uvanju misi¢ne i kostane mase u bolesnika s RA,
a novije studije pokazuju da mlijecni proizvodi nisu
proinflamatorni te imaju brojne povoljne ucinke na
oc¢uvanje zdravlja (43 - 47).

Zaklju¢no, radi prevencije RA i smanjenja aktivnosti
ve¢ razvijene bolesti moze se preporuciti mediteranska
prehrana koja uklju¢uje konzumiranje ribe, maslinova
ulja, povréa (ne i krumpira) i voca te mlije¢nih proiz-
voda.

Konzumiranje alkohola
i reumatoidni artritis

Utvrdena je inverzna povezanost konzumiranja al-
kohola i rizika od RA. Konzumiranje alkohola uz puse-
nje i prisutnost alela ShEp-a naj¢vrice je povezan ¢im-
benik s rizikom od RA, a moze smanyjiti u¢inak pusenja
na povisen rizik od RA. Mehanizam je te povezanosti
nerazjasnjen (moguci utjecaj na hormonski status,
proinflamatorne citokine i humani mikrobiom), ovi-
san je o dozi unesenog alkohola i o¢ituje se u snizenju
rizika od ACPA-pozitivnog i ACPA-negativnog RA (48
- 50). Ovisnost doze alkohola i rizika od RA potvrdili
su rezultati velikih skandinavskih studija (Svedska
EIRA i danska CACORA). Osobe s najviSom dozom
konzumiranja alkohola (> 5 alkoholnih pica ili 80 g/
tjedan etanola) imale su 40 - 50% nizi rizik od razvoja
RA u usporedbi s osobama koje su najmanje ili uopée
nisu konzumirale alkohol (< 0,5 g/tjedan etanola) (48).
Druga velika americka epidemioloska prospektivna
studija na populaciji medicinskih sestara pokazala je
da konzumiranje alkohola u dozi od 5,0 do 9,9 g/dan
dovodi do 22%-tnog sniZenja rizika od RA i do
31%-tnog snizenja rizika od seropozitivnog RA (49).
Prema navedenim rezultatima, umjereno konzumira-
nje alkohola moglo bi se preporuciti u prevenciji RA,
uvijek imaju¢i na umu S$tetne ucinke prekomjernog
konzumiranja alkohola na zdravlje, koje je cesto pove-
zano s puSenjem i lo§im prehrambenim navikama.
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Konzumiranje kofeina ili teina
i reumatoidni artritis

Rezultati studija upozoravaju da konzumiranje ko-
feinizirane kave ne utjece na rizik od RA, dok su rezul-
tati u¢inka konzumiranja ¢aja i dekofeinizirane kave
na rizik od RA opre¢ni (51, 52). Pojedine studije upu-
¢uju na to da dekofeinizirana kava i ¢aj ne mijenjaju
rizik od RA, dok druge studije pokazuju da konzu-
miranje dekofeinizirane kave moze povisiti rizik od
RA te da konzumiranje ¢aja moze sniziti rizik od RA,
uz ¢vr§éu povezanost s RE-pozitivnim oblikom bolesti
(51, 52).

Vitamin D i reumatoidni artritis

Poznata je uloga vitamina D u brojnim funkcijama
koje nisu ukljucene u homeostazu kalcija pa je tako po-
znata i njegova uloga u modulaciji prirodenog i stece-
nog imunosnog odgovora (53). Limfociti T i B te stani-
ce koje prezentiraju antigen (APC) imaju receptor za
vitamin D (VDR) te enzim 1-alfa-hidroksilazu, §to im
omogucuje stvaranje aktivnog metabolita vitamina D,
a sam aktivni vitamin D djeluje autokrino moduliraju-
¢i funkciju imunosnih stanica (54).

Nedostatak vitamina D prisutan je u autoimuno-
snim bolestima pa tako i u bolesnika s RA (55). Rastu-
¢a je spoznaja o povezanosti nedostatka vitamina D s
poviSenim rizikom od razvoja RA i s vecom aktivnosti
bolesti (55, 56, 57). Prospektivna kohortna studija koja
je ukljucila vise od 29.000 ispitanica dobi od 55 do 69
godina pokazala je da je ve¢i unos vitamina D povezan
s 33% nizim rizikom od razvoja RA (RR 0,67; 95%-tni
CI 0,44 - 1,00; p za trend = 0,05). Inverzna povezanost
bila je o¢ita i za vitamin D unesen hranom (RR 0,72;
95%-tni CI 0,46 — 1,14; p za trend = 0,16) i za vitamin
D unesen suplementima (RR 0,665 95%-tni CI 0,43 -
1,00; p za trend = 0,03) (57). Pojedine intervencijske
studije pokazuju da nadoknada vitamina D u bolesni-
ka s RA moze utjecati na smanjenje aktivnosti bolesti,
kao i na sniZenje rizika od reaktivacije bolesti nakon
postignute stabilne remisije (58, 59).

Tjelesna aktivnost i reumatoidni artritis

Tjelesna aktivnost utjece na sniZenje rizika od raz-
voja RA, no da bi se taj utjecaj ostvario, ona mora biti
redovita i odredenog intenziteta (60). Velika Svedska
prospektivna studija u populaciji sredovjecnih i starijih
zena (30.000, mamografska kohorta) pokazala je da
svakodnevna aerobna aktivnost provedena u slobodno
vrijeme i duza od 20 minuta (hodanje i/ili voznja bi-
ciklom, prosje¢no 40 - 60 min/dan) u kombinaciji s
vjezbanjem tijekom tjedna u trajanju od najmanje sat
vremena snizava rizik od razvoja RA za 35% posto (RR
0,65; 95%-tni CI 0,43 - 0,96) (60). Rezultati iste studije
upozoravaju na 27% povisen rizik od RA u tjelesno
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neaktivnih ispitanika (60). Navedeno pridonosi rastu-
¢oj spoznaji o vaznosti redovite aerobne tjelesne aktiv-
nosti u prevenciji mnogih kroni¢nih bolesti ukljucu-
ju¢i i RA (61). Tjelesna aktivnost ne samo da snizava
rizik od RA ve¢ i bolesnici koji su bili redovito tjelesno
aktivni (aerobna aktivnost najmanje 30 minuta 3 - 5
puta na tjedan) prije nastupa RA imaju manju aktiv-
nost bolesti mjerenu indeksom DAS28 i bolji funkcio-
nalni status mjeren indeksom HAQ (62). Na zalost,
bolesnici s RA najcesce nisu tjelesno aktivni (vise od
80% bolesnika), $to je potvrdila velika multicentri¢na
studija u kojoj je sudjelovalo vise od 5000 bolesnika iz
21 zemlje. Rezultati studije pokazali su da je tjelesna
neaktivnost povezana sa zenskim spolom, starijom
dobi, nizom razinom obrazovanja, pretilos¢u, ko-
morbiditetima, nizim funkcionalnim statusom, ve¢om
aktivnosti bolesti, boli i umorom (63). Suprotno neak-
tivnosti, tjelesna aktivnost u bolesnika s RA pozitivno
utjece ne samo na aktivnost bolesti ve¢ i na bol, umor,
funkcionalni status, mineralnu gustoc¢u kosti, kardio-
vaskularni status i kvalitetu Zivota (64). Sve navedeno
upucuje na vaznost promicanja redovite aerobne tjele-
sne aktivnosti u opc¢oj populaciji javnozdravstvenim
mjerama radi sniZavanja rizika od RA i drugih kroni¢-
nih bolesti, kao i na vaznost edukacije lije¢nika i bole-
snika o viestruko pozitivnom ucinku aerobne tjelesne
aktivnosti u razvijenom RA.

Pretilost i reumatoidni artritis

Pretilost (indeks tjelesne mase — BMI > 30 kg/m?
engl. body mass index) povezuje se s kroni¢nom su-
stavhom upalom niskog stupnja, a adipokini kao medi-
jatori upale i imunosnog odgovora sudjeluju u patofi-
ziologiji upalnih reumatskih bolesti (65, 66). Rezultati
studija koje su pokusale utvrditi je li pretilost cimbenik
rizika od razvoja RA donekle se razlikuju. U danskoj
studiji debljina je potvrdena kao ¢imbenik rizika samo
za ACPA-negativni RA uz 3 puta visi rizik od ovoga
seroloskog tipa bolesti u pretilih u odnosu prema oso-
bama normalne tjelesne tezine (OR = 3,45; 95%-tni
CI1,73 - 6,87), dok nije utvrden znatno povisen rizik
od ACPA-pozitivnog RA (50). Americka retrospektiv-
na studija na populaciji ispitanika Olmsteda u Mine-
soti upozorila je da nije vazna samo tjelesna tezina pri
nastupu bolesti ve¢ i anamneza pretilosti, a povezanost
pretilosti i RA bila je prisutna u oba seroloska oblika
bolesti, nesto ¢vrs¢a u RF/ACPA-pozitivnih bolesnika i
u osoba s nastupom bolesti do 60. godine Zivota (67).
Druga americka epidemioloska prospektivna studija
na populaciji medicinskih sestara pokazala je takoder
trend porasta rizika od RA u zena prekomjerne tjele-
sne tezine i pretilih Zena (HR 1,37; 95%-tni CI 0,95 —
1,98 i HR 1,37; 95%-tni CI 0,91 - 2,09; p za trend =
0,068), a ta je povezanost bila snaznija u zena kod kojih

Reumatizam 2017;64(2):88-96

je bolest nastupila do dobi od 55 godina i koje su bile
pretile tijekom 10 godina (37% povisen rizik od RA u
mladoj dobi) (68). Metaanaliza 14 studija koje su istra-
zivale povezanost pretilosti i RA potvrdila je povisen
rizik od razvoja bolesti uz ¢vrs¢u povezanost u Zena
nego u muskaraca (26% povisen rizik od RA u pretilih
Zena), a neovisno o spolu rizik od seronegativnog RA
povisen je za cak 47% (69). Utvrdena povezanost
BMI-ja i rizika od RA bila je linearna uz 13%-tno povi-
$enje rizika za svakih 5 kg/m?* porasta BMI-ja (69).

Kroni¢ni psiholoski stres
i reumatoidni artritis

Kroni¢ni psiholoski stres u osoba izlozenih dugo-
trajnom i neprimjerenome mentalnom, emocional-
nom ili fizickom naporu suprimira imunoprotektivne
reakcije i/ili potice patoloski imunosni odgovor (70).
Kroni¢ni psiholoski stres prepoznat je kao vazan rizi¢-
ni ¢imbenik u patogenezi autoimunosnih bolesti i RA
(71 = 74). On utjece ne samo na pojavnost bolesti ve¢ i
na njezinu tezinu (73, 74).

Socioekonomski status
i reumatoidni artritis

Nizi socioekonomski status (SES) povezan je s vis§im
rizikom od razvoja RA. Razina obrazovanja kao sa-
stavnica SES-a inverzno je povezana s rizikom od RA,
posebice od RF-pozitivhog RA (75, 76). Danska je stu-
dija pokazala da osobe s najduzim formalnim obrazo-
vanjem imaju 2 puta nizi rizik od RA u usporedbi s
osobama najkracega formalnog obrazovanja (OR =
0,43; 95%-tni CI 0,24 - 0,76, p trend = 0,001) (76).
Osobe losijeg SES-a takoder imaju vecu aktivnost bole-
sti pri postavljanju dijagnoze RA (77). U toj populaciji
bolesnika visa je i stopa smrtnosti (75).

Zakljucak

Velik broj okolisnih ¢imbenika utjece na rizik od
razvoja RA, a taj utjecaj ovisi o seroloskom profilu
bolesti, tj. razli¢it je u njezinu ACPA-pozitivnom i
ACPA-negativnom obliku, $to upucuje na razlicitu
etiopatogenezu ovih dvaju oblika RA. Cinjenica da
okoli$ni ¢imbenici mogu utjecati na rizik od razvoja
bolesti upucuje na razmisljanje o implementaciji jav-
nozdravstvenih mjera radi njihove modifikacije, kako
bi se snizila incidencija, a time i prevalencija ponaprije
RF i/ili ACPA-pozitivnog RA.
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SAZETAK

Cilj: Utvrditi trajanje klinicke remisije tijekom terapije bioloskim lijekovima te rizik od relapsa nakon prekida
njihove primjene u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (JIA).

Ispitanici i metode: Retrospektivna analiza podataka bolesnika s JIA, lijecenih bioloskim lijekovima u Referentnom
centru za pedijatrijsku i adolescentnu reumatologiju Ministarstva zdravstva RH, u razdoblju od 2010. do 2015. godine,
kojima je nakon postizanja klinicke remisije ukinuta bioloska terapija.

Rezultati: Bioloskim lijekovima (blokatorima TNF-a, IL-1 i IL-6) lijecen je 71 bolesnik s JIA. U 17 bolesnika
(23,9%) bioloska je terapija prekinuta zbog postizanja klinicke remisije u prosje¢nom trajanju od 27 mjeseci (1 - 60).
Prosje¢no vrijeme pracenja nakon prekida bioloske terapije iznosilo je 24 mjeseca (12 — 59). Rani relaps, tijekom
prvih 6 mjeseci nakon prekida terapije, zabiljezen je u 5/17 bolesnika (29,4%), u 1 bolesnika (5,8%) zabiljezen je relaps
u periodu od 6. do 12. mjeseca pracenja. Jedanaest bolesnika (64,7%) ostalo je u remisiji tijekom cijelog razdoblja
pracenja.
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Zakljucak: Vrijeme pocetka terapije bioloskim lijekovima jasno je definirano u recentnim smjernicama za lijeCenje
JIA. S druge strane, prekid njihove primjene nakon postizanja klinicke remisije zasad se temelji na iskustvu i prosudbi
pedijatrijskih reumatologa. Stoga je razvoj primjerenih smjernica koje definiraju vrijeme i nacin prekida bioloske tera-
pije jedan od esencijalnih ciljeva u lije¢enju i pracenju bolesnika s ovom bolesc¢u.

KLjUuCNE RIECL: Juvenilni artritis — farmakoterapija; Bioloski lijekovi — terapijska primjena; Ishod lijecenja;
Indukcija remisije; Recidiv; Vremenski ¢imbenici

ABSTRACT

Aim: To determine the duration of clinical remission under biologics and the risk of relapse after discontinuation
of their application in patients with JIA.

Patients and methods: Retrospective collection of medical records of JIA patients treated with biologics at the
Referral Center for Pediatric and Adolescent Rheumatology of the Republic of Croatia Ministry of Health during the
period from 2010 to 2015, in whom biological therapy was discontinued after achieving clinical remission.

Results: The biologics (anti TNE, anti IL-6, anti IL-1) were used in 71 patients with JIA. In 17 patients (23.9%) the
biologics were discontinued after achieving clinical remission after an average treatment duration of 27 months (1-60).
The average monitoring time after the discontinuation of biologics was 24 months (12-59). Early relapses were observed
in 5/17 patients (29.4%) during the first 6 months of therapy discontinuation, while in one patient (5.8%) there was a
relapse in the 6- to 12-month monitoring period. Eleven patients (64.7%) remained in remission throughout the
monitoring period.

Conclusion: The introduction of biologics into the therapy is clearly defined in recent guidelines for JIA treatment.
On the other hand, discontinuing their use after achieving clinical remission is still based on the experience and judg-
ment of pediatric rheumatologists. Therefore, the development of appropriate guidelines with defined time and mode
of discontinuation of biological therapy is one of the essential goals in the treatment and monitoring of JIA patients.

KEY woRDS: Arthritis, juvenile — drug therapy; Biological products — therapeutic use; Treatment outcome;

Remission induction; Recurrence; Time factors

Uvod

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) najcesca je kroni¢na
reumatska bolest dje¢je dobi (1). Medunarodna liga
reumatoloskih udruzenja (engl. International League of
Association for Rheumatology — ILAR) definirala je JIA
kao bolest jo§ nedovoljno poznate etiologije, koja
pocinje prije navr$ene 16. godine Zivota, a manifestira
se kronicnom upalom jednog ili viSe zglobova u
minimalnom trajanju od 6 tjedana (2). Razvojem
novih terapijskih pristupa, posebno bioloske terapije,
stabilna remisija postala je realan cilj kojem se tezi u
lije¢enju svih bolesnika s JIA. Americko reumatolosko
drustvo (engl. American College of Rheumatology —
ACR) izdalo je 2011. godine smjernice za lijecenje JIA
(3) koje su 2013. godine obnovljene zbog novih
spoznaja o patogenezi i lijeCenju sistemskog tipa JIA
(4). Lijecenje JIA ovisi o tipu bolesti te ukljucuje
primjenu nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL),
lokalnu i sistemsku primjenu glukokortikoida, sin-
tetskih antireumatskih lijekova koji modificiraju tijek
bolesti (DMARD) i bioloskih DMARD-a (bioloskih
lijekova), od kojih se rabe blokatori TNF-a, IL-1 i IL-6.
Primjenom bioloske terapije znatno je povecan broj
bolesnika s JIA u kojih se postize remisija, a remisija je
dugotrajnija u bolesnika u kojih je prije zapocelo
agresivnije lijeCenje (5, 6). Ipak, zbog dobro poznatih
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nuspojava vezanih uz dugotrajnu primjenu bioloske
terapije u odraslih bolesnika s reumatskim bolestima,
u djece s JIA bioloska se terapija nastoji primjenjivati u
ograni¢enom periodu (7). U recentnim preporukama
za lijeCenje JIA dobro su definirani kriteriji za uvodenje
bioloske terapije, kao i kriteriji postizanja remisije, ali,
s obzirom na jo§ relativno skromna iskustva, nisu
jednoznacno definirani trajanje lijeCenja niti kriteriji
za prekid navedene terapije. Cilj naseg istrazivanja bio
je utvrditi trajanje lijecenja bioloskim pripravcima u
bolesnika s JIA te ovisnost navedenog razdoblja i rizika
od relapsa bolesti nakon prekida bioloske terapije.

Ispitanici i metode

U retrospektivno istrazivanje ukljucena su sva dje-
ca u dobi od 1 do 18 godina oboljela od JIA (prema
ILAR-ovim kriterijima (8)), koja su u razdoblju od
2010. do 2015. godine lijecena bioloskom terapijom u
Zavodu za klinicku imunologiju i reumatologiju, Re-
ferentnom centru za pedijatrijsku i adolescentnu reu-
matologiju RH, Klinike za pedijatriju KBC-a Zagreb i
u kojih je zbog postizanja i uspje$nog odrzavanja
stabilne klinicke remisije navedena terapija obustav-
ljena. Epidemioloski i klinicki podaci prikupljeni su iz
medicinske dokumentacije. Demografski podaci uk-
ljucivali su spol, datum rodenja, dob pri postavljanju
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dijagnoze JIA, tip JIA, datum pocetka, vrstu i trajanje
lije¢enja bioloskom terapijom. Tijek bolesti pratili smo
prema podacima o trajanju remisije tijekom primjene
bioloske terapije i nakon njezina prekida te prema
vremenu pojave relapsa. Klinicki i laboratorijski podaci
koji upucuju na uspostavljanje klinicke remisije (KR)
jesu: odsutnost znakova artritisa, odsutnost febriliteta,
osipa, serozitisa, splenomegalije, generalizirane limfa-
denopatije (vezane uz JIA), odsutnost aktivnog uvei-
tisa, normalna vrijednost sedimentacije eritrocita (SE)
ili C-reaktivnog proteina (CRP) te lije¢nikova procjena
aktivnosti bolesti (MD global) = 0. Kriteriji za KR
moraju biti zadovoljeni najmanje 6 mjeseci (9). Relaps
je definiran kao nezadovoljavanje navedenih kriterija
prilikom barem jednog posjeta lijecniku (9).

Pri analizi rezultata koristili smo se metodom
deskriptivne statistike.

Rezultati

U razdoblju od 2010. do 2015. godine bioloskom
terapijom lijecen je 71 bolesnik s JIA, 47 djevojcica i 24
djecaka. U ovo je istrazivanje uklju¢eno sedamnaest
bolesnika (23,9%), 9 djevojcica i 8 djecaka, u kojih smo
prekinuli biolosku terapiju s obzirom na postignutu i
odrzavanu klinicku remisiju. Prosje¢na dob pri postav-
ljanju dijagnoze bila je (+ SD) 8 godina (+ 5,18). U 6/17
(35,3%) bolesnika dijagnosticiran je poliartikularni tip
(4 bolesnika s poliartikularnim RF-negativnim tipom i
jedan s RF-pozitivnim tipom), u 4/17 (23,5%) entezitis
povezan s artritisom (ERA), u 3/17 (17,6%) oligo-
artikularni, u 3/17 (17,6%) sistemski, a u jednog bo-
lesnika (5,9%) psorijati¢ni tip JIA. Bioloska terapija
zapocela je u prosjeku 2 godine nakon postavljanja
dijagnoze osnovne bolesti (najranije 24. dan, najkasnije
13 godina nakon postavljene dijagnoze). Vecina
bolesnika (14/17, 82,4%) lijecena je TNF-blokatorima,
dok su bolesnici sa sistemskim tipom JIA (3/17, 17,6%)
lije¢eni blokatorom IL-6 ili IL-1 (tablica 1.). Samo je
dvoje bolesnika lijeceno monoterapijom, bioloskim
lijekom, dok su svi ostali lijeceni kombiniranom tera-
pijom bioloskog lijeka i metotreksata. Lijecenje bio-
loskom terapijom u prosjeku je trajalo 34 mjeseca
(3 - 66), a bolesnici su u postignutoj remisiji u prosjeku
bili 27 mjeseci (1 - 60) prije prekida terapije. U 14
bolesnika (82,4%) prekidu terapije prethodilo je
postupno prorjedivanje aplikacija bioloskog lijeka
tijekom 3 — 6 mjeseci, dok je u troje bolesnika (17,6%)
terapija naglo prekinuta zbog razvoja teskih nuspojava
(milijarna tuberkuloza, psorijaza, alergijska reakcija).
U vecine bolesnika (9/15) koji su lijeceni kombinacijom
bioloskog lijeka i MTX-a, prvo smo iz terapije iskljucili
bioloski lijek, a u 6/15 bolesnika prvo smo iskljucili
MTX. Prosje¢no vrijeme pracenja nakon prekida bio-
loske terapije iznosilo je 24 mjeseca (12 - 59).
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TaBLICA 1. Pojava relapsa pri ukidanju bioloskog lijeka
u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom
TABLE 1 Flares after discontinuation of biologics in patients
with juvenile idiopathic arthritis

Bioloski lijek Broj ispitanika Relaps
Etanercept 4 (-1) 3/3 (100%)
Infliksimab 2 (-1)° 0/1 (0%)
Adalimumab 8 (+2)* 2/10 (20%)®
Tocilizumab 2 0/2 (0%)
Anakinra 1 1/1 (100%)

“ Etanercept i infliksimab su zbog neucinkovitosti zamijenjeni

adalimumabom

b Relaps u bolesnika od pocetka lijecenih adalimumabom

TaBLICA 2. Ishod lijecenja bolesnika s juvenilnim idiopatskim
artritisom nakon prekida bioloske terapije
TABLE 2 Treatment outcome in patients with juvenile idiopathic
arthritis after discontinuation of biologic therapy

Remisija na bioloskoj terapiji, medijan
+ SD (mjeseci) 27171
Remisija nakqn prf:klda bioloske terapije, 16,8 + 15,6
sr. v. £ SD (mjeseci)

Da (n, %) 6 (35,3%)
Relaps

Ne (n, %) 11 (64,7%)
Prekid bioloske | Naglo (n, %) 3 (17,6%)
terapije Postupno (n, %) 14 (82,4%)

TaBLicA 3. Usporedba razli¢itih oblika prekida bioloske
terapije
TaBLE 3 Comparison of various therapy withdrawal methods

Oblik terapije Broj Relaps
ispitanika
Prvo isklju¢en bioloski 9 1/9
lijek (nastavljena (11,1%)
. terapija MTX-om)

Kombinirana —
Prvo isklju¢en MTX 6 4/6
(nastavljena terapija (66,7%)
bioloskim lijekom)

Monoterapija (biologki lijek) 2 1/2 (50%)

MTX: metotreksat

Remisija nakon prekida bioloske terapije trajala je u
prosjeku 16,8 mjeseci (1 - 59). Nakon prekida lijecenja
relaps se razvio u 2/10 (20%) bolesnika lije¢enih
adalimumabom, u 3/3 (100%) bolesnika lije¢enih eta-
nerceptom te u 1/1 (100%) bolesnika lijecenih ana-
kinrom (tablica 1.). Rani relaps, tijekom prvih 6 mjeseci
od prekida bioloske terapije, razvio se u 5/17 bolesnika
(29,4%), dok se u jedne bolesnice (5,9%) relaps razvio
u periodu od 6. do 12. mjeseca pracenja (tablica 2.).

U skupini bolesnika lijecenih kombinacijom bio-
logkog lijeka i metotreksata (MTX) relaps se razvio u
1/9 (11,1%) bolesnika u kojih smo iz terapije prvo
iskljucili bioloski lijek te u 4/6 (66,7%) bolesnika u
kojih je prvo isklju¢en MTX (tablica 3.).
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U svih bolesnika s relapsom osnovne bolesti remisija
je uspjesno uspostavljena pocetkom lijeenja istim
bioloskim lijekom.

U jedanaest od 17 bolesnika (64,7%) do kraja ovog
istrazivanja nije se razvio relaps bolesti te su u remisiji
ostali u prosjeku 22,4 mjeseca (12 - 59).

Rasprava

Dosadasnja iskustva s primjenom bioloske terapije
upucuju na njezinu visoku ucinkovitost u lije¢enju
razlic¢itih upalnih reumatskih bolesti, ukljucujudi i JIA.
Smatra se da je otkri¢e bioloskih pripravaka, nakon
glukokortikoida i metotreksata, treca terapijska revo-
lucija u lije¢enju reumatskih bolesti. S obzirom na
moguce nuspojave (koje su posebno dobro proucene u
slucajevima dugotrajnog lijecenja odraslih bolesnika),
dijelom povoljnije ishode lijecenja u djece s JIA (u
odnosu prema odraslim bolesnicima s upalnim bole-
stima zglobova) te, na kraju, i cijenu lijecenja biolos-
kim pripravcima (u odnosu prema terapiji nesteroid-
nim antireumaticima, glukokortikoidima i lijekovima
koji modificiraju bolest), bioloska se terapija u djece
nastoji primjenjivati u ogranicenom periodu (10, 11).
Dok je u smjernicama ACR-a za lijeCenje JIA jasno
definirano vrijeme pocetka bioloske terapije (3), jo$ ne
postoje jednoznacne smjernice (preporuke) za njezin
prekid. Budu¢i da su iskustva, prema recentnoj lite-
raturi i dalje relativno skromna, a rezultati i zakljucci
provedenih istrazivanja cesto vrlo razliciti, trenutak
prekida bioloske terapije nakon postizanja stabilne
remisije JIA zasad se uglavnom temelji na iskustvima i
individualnoj procjeni pojedinih pedijatrijskih reuma-
tologa (7, 12).

Razdoblje primjene bioloske terapije u lijecenju
nasih bolesnika s JIA iznosilo je prosje¢no 34 mjeseca,
$to odgovara duljini primjene u istrazivanjima drugih
autora (34 — 36 mjeseci) (13 - 15). U vecini navedenih
istrazivanja primjenjivani bioloski pripravak najcesce
je (16) ili jedino bio etanercept (10, 13 - 15, 17). U
svojih bolesnika primjenjivali smo razlicite anticito-
kinske pripravke, no veéina ih je lije¢ena adalimu-
mabom (58,8%).

Prema navodu dijela autora, bolesnici s JIA trebali
bi biti u stabilnoj remisiji uz primjenu lijekova najma-
nje 6 mjeseci prije prekida bioloske terapije (12, 18 —
21). Vezano uz navedeni period, podaci iz literature
upucuju na razli¢ito trajanje remisije (od 3 do 18
mjeseci (14, 15)) i postotak recidiva osnovne bolesti
nakon prekida terapije (13 - 15, 17, 18, 22, 23). Femke
Prince sa suradnicima uocila je da dulja primjena
bioloske terapije te dulja, stabilna remisija uz primjenu
lijekova rezultiraju duljom remisijom nakon prekida
lije¢enja (15). Slijedom navedenoga, autori predlazu da
bolesnici s JIA prije prekida bioloske terapije budu u
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stabilnoj remisiji najmanje 18 mjeseci. U svojih bo-
lesnika biolosku smo terapiju prekidali nakon uspjesno
postignute i odrzavane remisije uz primjenu lijekova u
prosjecnom trajanju od 27 mjeseci. Remisija nakon
prekida terapije u nasih je bolesnika prosjecno trajala
16,8 mjeseci. Medutim, tijekom cijelog perioda pra-
¢enja, u nasem je istrazivanju gotovo 65% bolesnika
ostalo u remisiji nakon ukidanja bioloske terapije, dok
se u ne$to manje od 30% njih razvio relaps u 6 mjeseci.

U literaturi nema jednoznac¢nih smjernica niti za
nacin prekida bioloske terapije pa pitanje naglog ili
postupnog prekida terapije ostaje i dalje otvoreno.
Vecina pedijatrijskih reumatologa u svojim radovima
ipak opisuje postupni prekid terapije (12, 15, 17). Ana
Remesal i suradnici opisali su 12 bolesnika u kojih je
postupno ukinuta terapija bioloskim pripravkom. Ni u
jednog bolesnika nije se razvio relaps sve do potpunog
prekida lijecenja. Autori sugeriraju da bi nastavak
lijeCenja niskim dozama do tada primjenjivanog
etanercepta mogao biti dovoljan za daljnje odrzavanje
remisije (17). U vecine svojih bolesnika bioloski lijek
ukidali smo postupno, produzavajuci razdoblje izmedu
aplikacija. Samo u njih troje terapija je naglo prekinuta,
i to zbog razvoja teskih nuspojava (milijarna tuber-
kuloza, psorijaza, alergijska reakcija). Na temelju
navedenih literaturnih podataka, ali i nasih, iako bro-
jem bolesnika relativno ogranicenih iskustava, u ve¢ini
slucajeva primjene bioloskog pripravka u bolesnika s
JIA preporucujemo da se lije¢enje redovito provodi
tijekom najmanje dvije godine te se zatim aplikacije
pripravka postupno prorjeduju tijekom sljedec¢a 3 - 6
mjeseci do potpunog prekida, a ovisno o inicijalnoj
prezentaciji bolesti, odnosno u tezih bolesnika i tije-
kom duzeg razdoblja.

Zbog nedostatka iskustva i jasnih smjernica pedi-
jatrijski reumatolozi ¢esto su u nedoumici vezanoj uz
slijed iskljucivanja lijekova u slucajevima danas uobi-
¢ajene, kombinirane terapije (TNF-blokator + MTX).
Caroline Chang i suradnici u kohorti svojih 335
bolesnika navode razvoj relapsa u samo 12% ispitanika
kojima je prvo ukinut MTX i nastavljen TNF-blokator,
za razliku od 89% ispitanika u kojih je prvo iz terapije
isklju¢en TNF-blokator (18). Iako se prema broju
ispitanika nase istrazivanje teSko moze usporedivati s
prethodno navedenim, nasi su rezultati potpuno
suprotni. Naime, u skupini bolesnika kojoj smo prvo iz
terapije iskljucili bioloski lijek u samo se 11,1%
slucajeva razvio relaps, nasuprot gotovo 67% slucajeva
u skupini bolesnika kojoj smo prvo iskljucili MTX.
Takvi rezultati nadeni su u radovima koji su ve¢inom
obuhvacali odrasle bolesnike s reumatoidnim artri-
tisom (RA) u kojih je prvo snizavana doza ili prekinuta
terapija TNF-blokatorom, a nastavljen MTX, na $to su
bolesnici imali dobar odgovor, odnosno ostajali u
remisiji (19, 20, 24, 25).
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Slijedom podataka u istrazivanjima odraslih bole-
snika s RA te nasih iskustava, u bolesnika s JIA koji su
u dugotrajnoj, stabilnoj remisiji uz primjenu lijekova
preporucujemo prvo obustavljanje primjene bioloskog
pripravka uz nastavak terapije MTX-om.

Na kraju, prema rezultatima nase je istrazivanje
najsli¢nije onomu Postepskog i suradnika (13). Iako
autori navode vrlo slican period do uvodenja bioloske
terapije (2,8 godina od pocetka bolesti), duljinu
lijecenja bioloskim pripravkom (34,7 mjeseci), duljinu
trajanja remisije prije (21,3 mjeseca) i nakon prekida
bioloske terapije (14,2 mjeseca) u usporedbi s nasim
podacima (period do uvodenja bioloske terapije 2
godine, duljina lijecenja 34 mjeseca, remisija prije
prekida 27 mjeseci, remisija nakon prekida 16,8
mjeseci), postotak bolesnika u kojih se nije razvio
relaps nakon prekida bioloske terapije u nasem je
istrazivanju bitno veci: gotovo 65%, za razliku od 30%
u navedenom istrazivanju.

Iako se nase istrazivanje temelji na malenom uzorku,
$to otezava donosenje statisticki relevantnih zakljucaka,
razlog bitno manjeg postotka relapsa u nasih bolesnika
u odnosu prema literaturnim podacima mozda se
nalazi u primjeni razli¢itih anticitokinskih pripravaka,
odnosno dominantnoj primjeni adalimumaba, za
razliku od ostalih istrazivanja u kojima je pri lijecenju
JIA gotovo jedino upotrebljavan etanercept. Moze li
terapija adalimumabom (i drugim anticitokinskim
pripravcima) uistinu znatno smanjiti ucestalost relapsa
u odnosu prema terapiji etanerceptom pri lijecenju
bolesnika s JIA, rasvijetlit ¢e prospektivne studije s
vecim brojem ispitanika, kao i dulja razdoblja njihova
pracenja nakon prekida lije¢enja razli¢itim bioloskim
pripravcima.

Zakljucak

Prema do sada objavljenim podacima, bioloska je
terapija uvelike unaprijedila lijecenje bolesnika s raz-
li¢itim upalnim reumatskim bolestima, ukljuc¢ujuci i
JIA. Ipak, s obzirom na moguce nuspojave i povoljnije
ocekivane ishode lijecenja, ta se terapija u djece nastoji
primjenjivati u ogranicenom periodu. Nase istraZiva-
nje doprinos je nastojanjima velikog broja autora u
definiranju optimalnog trajanja stabilne remisije JIA
tijekom terapije bioloskim pripravcima, odredivanju
najboljeg trenutka i nacina prekida bioloske terapije te
utvrdivanju optimalnog razdoblja pracenja bolesnika
nakon prestanka lijecenja.
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SAZETAK

Glavni cilj istrazivanja bio je procjenom boli, gibljivosti ru¢nog zgloba, snage stiska $ake i funkcionalne sposob-
nosti $ake u bolesnika sa sindromom karpalnog kanala (engl. Carpal tunnel syndrome — CTS) prikazati kratkoro¢nu
ucinkovitost terapijskog ultrazvuka i terapijskog lasera u kombinaciji s terapijskim vjezbama te utvrditi moguce razlike
u ucinkovitosti. Istrazivanje je provedeno na 60 odraslih bolesnica nasumce podijeljenih u dvije skupine po 30 ispi-
tanica. Uz terapijske vjezbe za $aku, jedna skupina bila je podvrgnuta terapijskom ultrazvuku (ultrazvu¢na grupa -
UZ-G) (kontinuirani ultrazvuk, 1 W/cm?, trajanja 5 minuta, 5 dana u tjednu, tijekom dva tjedna), dok je druga sku-
pina bila podvrgnuta terapijskom laseru (laserska grupa — LLLT-G) (1,5 J/cm?, trajanja 2 minute, 5 dana u tjednu,
tijekom 2 tjedna) uz iste terapijske vjezbe za $aku. Mjerenja su obavljena prije i neposredno nakon provedene fizikalne
terapije.

Rezultati mjerenja pokazali su u¢inkovitost obaju terapijskih modaliteta u kombinaciji s terapijskim vjezbama pri
smanjenju boli (mjereno vizualno-analognom skalom - VAS), povecanju gibljivosti (mjereno goniometrom u stupnje-
vima) i snage stiska $ake (mjereno dinamometrom u kilogramima), kao i pobolj$anju opcega funkcionalnog statusa
$ake (mjereno MHQ-om - engl. Michigan Hand Outcomes Questionnaire) uz utvrdenu statisticki znacajnu pozitivou
promjenu nakon provedene terapije (p < 0,05) u svim mjernim varijablama u obje grupe ispitanika. Izmedu grupa nije
bilo znatnih razlika u svim mjernim varijablama osim u rezultatima MHQ-a (promjena prije/poslije terapije, MHQ A
srednja vrijednost: UZ-G : LLLT-G = 14,9 : 4,3). Grupa kojoj je uz terapijske vjezbe bio apliciran ultrazvuk pokazala je
statisticki znacajno vecu, pozitivou promjenu funkcionalnog statusa $ake (mjesovita 2 x 2 ANOVA, MHQ-interakcija
izmedu grupa, p < 0,05, parcijalna kvadrirana eta - n* < 0,27).

Rezultati ovog istrazivanja upucuju na zakljucak da se obje metode mogu primijeniti u konzervativnom lijecenju
CTS-a u kombinaciji s terapijskim vjezbama i uz bolji kratkoro¢ni uc¢inak terapijskog ultrazvuka na funkcionalni status
sake.

Kryu¢NE RIECEL: Sindrom karpalnog kanala - dijagnoza, lijecenje, patofiziologija; LijeCenje ultrazvukom; Induci-
rana hipertermija; LijeCenje laserom niske izlazne snage; Procjena boli; Zglobna pokretljivost; Snaga Sake; Terapijske
vjezbe; Ishod lijecenja
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ABSTRACT

The goal of the study was to demonstrate the short-term efficacy of therapeutic ultrasound and therapeutic laser
in combination with therapeutic exercises, as well as to determine possible differences in their effectiveness, through
the evaluation of pain, wrist range of motion, grip strength, and functional hand capacity in patients with carpal tunnel
syndrome (CTS).

The study was conducted on 60 adult patients randomly divided into two groups of 30. In addition to the hand
exercise therapy, one group was subjected to therapeutic ultrasound (UZV-G; continuous ultrasound therapy with an
intensity of 1 W/cm?, for 5 minutes, 5 days a week, for 2 weeks), while the other was subjected to therapeutic laser
(LLLT-G; 1.5 ] /cm?, for 2 minutes, 5 days a week, for 2 weeks). The measurements were performed before and after the
treatment cycle.

The measured results showed a positive effect of both therapeutic modalities, combined with therapeutic exer-
cises, on pain reduction (measured by visual analogue scale - VAS), wrist range of motion (measured by goniometer in
degrees), and grip strength (measured by dynamometer in kilograms), as well as on general hand function (measured
by the Michigan Hand Outcomes Questionnaire - MHQ), with a statistically significant improvement post therapy
(p <0.05) in all measured variables in both groups of patients. There were no significant differences between the groups
in any of the variables except for the MHQ (pre/post therapy, MHQ Amean: UZV-G vs LLLT-G, 14.9 vs 4.3). The
ultrasound group showed a significantly larger, positive change in functional status as compared to the laser group

(two-way ANOVA, MHQ group interaction, p<0.05, partial eta squared - ?,<0.27).

The results indicate that therapeutic ultrasound and therapeutic laser in combination with therapeutic exercises
can be used in conservative management of CTS, with better short-term efficacy of ultrasound on the general hand

function.

KEYwoRDSs: Carpal tunnel syndrome - diagnosis, physiopathology, therapy; Ultrasonic therapy; Hyperthermia,
induced; Low-level light therapy; Pain measurement; Range of motion, articular; Hand strength; Exercise therapy;

Treatment outcome

Uvod

Sindrom karpalnog kanala (engl. Carpal tunnel syn-
drome — CTS) najpoznatiji je i naj¢e$ce opisivani kana-
likularni sindrom u kojem dolazi do pritiska na medi-
jani zivac u karpalnom kanalu na korijenu $ake ispod
samog dlana te je stoga CTS jedna od najces¢ih peri-
fernih neuropatija (1, 2). Prvi opis klinicke slike CTS-a
dao je Sir James Paget 1854., termin sindrom karpalnog
kanala uveo je Moersch 1938., a Learmonth je 1933.
prvi opisao kirursku dekompresiju Zivca (3). Karpalni
kanal ¢vrsto je ogranic¢en i u njemu nema slobodnog
prostora pa lako dolazi do pojave kompresije na medi-
jani zivac zbog raznih poremecaja koji na kraju povi-
suju unutarkanalni tlak. Idiopatski CTS ce$¢i je u Zena
srednje dobi od 30 do 60 godina zbog karpalnog ka-
nala manjih dimenzija (1, 2, 4). Uzroci sekundarnog
CTS-a jesu redukcija volumena karpalnog kanala (te-
nosinovitis fleksora i sinovitis ru¢nog zgloba u sklopu
inflamatornog artritisa, kalus nakon traume u po-
drudju ru¢nog zgloba, degenerativne promjene ru¢nog
zgloba), povecana osjetljivost Zivca na kompresiju (Se-
¢erna bolest i drugi metabolicki poremecaji, hipoti-
reoza, trudnoca) i ostali ¢imbenici kao $to su pretilost,
uzimanje estrogena i glukokortikoida te profesionalno
preopterecenje (rad za racunalom) (1, 2).

Klinicka slika ocituje se bolima i parestezijama u
inervacijskom podru¢ju medijanog zivca na $aci (prva
tri prsta) posebice nocu, uz objektivne smetnje osjeta,

104

hipotrofiju misi¢a tenara te slabost opozicije palca i
stiska $ake. Moze biti i bolno ogranicena gibljivost u
ru¢nom zglobu. Navedeno rezultira smanjenom funk-
cionalnom sposobnosti Sake u aktivnostima svako-
dnevnog zivota. Dijagnoza se postavlja klinickim pre-
gledom i potvrduje elektrofizioloski (elektromioneu-
rografija - EMNG) (1, 2).

Bolesnici sa sindromom karpalnog kanala s blagim i
umjerenim simptomima mogu biti lije¢eni konzervativ-
no, dok je u tezim slucajevima kirurska resekcija trans-
verzalnoga karpalnog ligamenta optimalno rjesenje (5,
6). Do danas jo$ nije jasno definirana najucinkovitija
konzervativna metoda u lijecenju CTS-a niti je utvrden
postupnik njegova fizioterapijskog tretmana. U konzer-
vativno lijeCenje ubrajaju se izbjegavanje dugotrajnih i
ponavljanih nezeljenih pokreta i polozaja kojima se po-
jacava kompresija na Zivac, primjena udlaga koje se
uglavnom nose nocu i fizikalnoterapijskih procedura
(terapijski ultrazvuk, terapijski laser niske razine izlazne
snage, transkutana elektri¢na neuralna stimulacija —
TENS, silazna galvanizacija) u kombinaciji s terapijskim
vjezbama te lokalne infiltracije glukokortikoida. Primje-
njuju se vjezbe mobilizacije tetiva i Zivca, vjezbe opsega
pokreta i vjezbe snazenja (5, 6, 7, 8).

Materijal i metode

Cilj istrazivanja bio je usporediti kratkoro¢nu ucin-
kovitost kontinuiranoga terapijskog ultrazvuka i tera-
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pijskog lasera niske razine izlazne snage (engl. Low-
-level Laser Therapy — LLLT ) u kombinaciji s terapij-
skim vjezbama pri lije¢enju CTS-a. Istrazivanje je pro-
vedeno na uzorku od 60 odraslih ispitanica, prosje¢ne
zivotne dobi 54 godine (+ 23 g.), s klinickom i elektro-
fizioloskom dijagnozom CTS-a koje su lijecene u Kli-
nici za reumatske bolesti i rehabilitaciju Klinickoga
bolnickog centra Zagreb. Bolesnice su nasumce ras-
poredene u dvije grupe po 30 ispitanica. Prva grupa
(UZ-G) tretirana je kontinuiranim terapijskim ultra-
zvukom kruznim pokretima u podrudju karpalnog
kanala (uredaj Sonopuls 590, Enraf Nonius, Nizozem-
ska) intenziteta 1 W/cm? u trajanju od 5 minuta i uz
vjezbe za $aku radi povecanja gibljivosti i snage ru¢nog
zgloba te snage stiska Sake. Druga grupa (LLLT-G) tre-
tirana je terapijskim laserom niske razine izlazne snage
u podrucju karpalnog kanala (uredaj Endolaser 422,
Enraf Nonius, Nizozemska) intenziteta 1,5 J/cm? u tra-
janju od 2 minute i uz iste terapijske vjezbe za saku koje
su izvodile ispitanice u prvoj grupi. Terapijski program
od 10 tretmana trajao je 10 radnih dana, od ponedjelj-
ka do petka tijekom dva tjedna. Bolesnicama nije bila
dopustena promjena medikamentne analgetske tera-
pije tijekom ispitivanja.

Pri procjeni ucinkovitosti mjereno je 11 varijabla
koje se rabe u standardnoj klini¢koj praksi. Sve ispiti-
vane varijable mjerene su neposredno prije i neposred-
no nakon zavr$etka terapije. Za mjerenje gibljivosti i
snage rucnog zgloba upotrebljavani su tehnike i mjerni
instrumenti koji su prihvaceni standard u fizioterapij-
skoj praksi za klinicku procjenu (9). Mjerene su cCetiri
varijable gibljivosti ru¢nog zgloba: opseg pokreta (OP)
palmarne fleksije, dorzalne fleksije, radijalne devijacije
i ulnarne devijacije. Sve mjere gibljivosti mjerene su
goniometrom u stupnjevima. Za mjerenje snage misica
koji izvode kretnje dorzalne i palmarne fleksije te radi-
jalne i ulnarne devijacije upotrijebljen je manualni
misi¢ni test (MMT, 0 = nema kontrakcije, 5 = antigra-
vitacijski pokret uz svladavanje primjerenog otpora).
Snaga stiska Sake mjerena je dinamometrom u kilogra-
mima. Za mjerenje boli upotrijebljena je vizualno-ana-
logna skala boli (VAS boli, 0 = nema boli, 10 = najjaca
bol). Za procjenu funkcionalne sposobnosti $ake upo-
trijebljen je indeks MHQ-a (engl. Michigan Hand
Outcomes Questionnaire, od 0 do 100) koji se pokazao
kao pouzdan i valjan instrument takve procjene (10,
11, 12). Indeks MHQ-a sastoji se od 6 domena (37 pi-
tanja): funkcija Sake, aktivnosti svakodnevnog Zivota,
bol, radna sposobnost, estetika i zadovoljstvo bolesni-
ka. Visi rezultat upucuje na bolji funkcionalni ishod.
Minimalna klinicki vazna razlika (engl. the Minimal
clinically important difference - MCID) MHQ-a u bole-
snika sa sindromom karpalnog tunela za funkciju iz-
nosi 13 (13).

Reumatizam 2017;64(2):103-109

U statistickoj analizi pretpostavka normalne distri-
bucije mjerenih varijabla testirana je s pomocu Shapi-
ro-Wilkova testa te vizualno s pomoc¢u Q-Q-grafikona.
Za varijable snaga stiska Sake, VAS boli i MHQ moze se
pretpostaviti normalna distribucija, dok za ostale vari-
jable (MMT za sve pokrete i opsezi pokreta za sve po-
krete) pretpostavka normaliteta nije valjana. Radi ana-
lize podataka svi su podaci prikazani deskriptivno
(srednja vrijednost, standardna devijacija, minimum i
maksimum). Varijable s pretpostavkom normalne dis-
tribucije analizirane su mjesovitom analizom varijan-
cije (2 x 2 ANOVA), uz prikaz veli¢ine efekta (engl.
effect size — ES). Varijable bez pretpostavke normalne
distribucije analizirane su Scheirer-Ray-Hareovim
(SRH) testom.

Rezultati

Tablice 1. i 2. prikazuju deskriptivne parametre
UZ-G i LLLT-G prije i poslije terapije. Eksplorativ-
na analiza pokazala je da se samo za varijable MHQ,
snaga stiska Sake i VAS boli moze pretpostaviti nor-
malna distribucija. Sukladno tomu, varijable su testira-
ne odgovaraju¢om statistickom metodom. U svih 11
ispitivanih varijabla i u obje grupe bolesnica doglo je
do pozitivne promjene vrijednosti poslije terapije
(tablice 1.12.).

ANOVA (mjesovita 2 x 2 metoda) upotrijebljena je
radi usporedbe razlika u izmjerenim vrijednostima
MHQ-a, snage stiska $ake i VAS-a boli izmedu grupa
bolesnica prije i poslije terapije. Razina statisticke zna-
¢ajnosti postavljena je na p < 0,05 (5%). Parcijalna kva-
drirana eta (n?,) iskoriStena je kao mjera veli¢ine ES-a,
odnosno za procjenu veli¢ine terapijskog ucinka pro-
cjenom razlika u terapijskom uc¢inku u grupi i izmedu
grupa bolesnica (tablica 3.). Razvidno je da je u varija-
blama MHQ, snaga stiska Sake i VAS boli uc¢inak tera-
pije bio znatan (p < 0,05), tj. doslo je do statisticki zna-
¢ajne promjene ispitivanih varijabla nakon provedene
terapije u obje ispitivane grupe bolesnica, a sve tri vari-
jable pokazuju veliku veli¢inu efekta (n?, > 0,13; MHQ,
snaga stiska Sake i bol nzp = 0,55, 0,3310,56) (13). Me-
dutim, nije dokazana statisticki znacajna razlika u
ucinkovitosti izmedu terapijskih grupa (glavni efekt
izmedu terapijskih grupa nije statisticki znacajan ni u
jednoj varijabli) (p > 0,05). Jedina interakcija pokazala
se u varijabli MHQ (p < 0,05), $to upucuje na razliku u
poboljsanju funkcionalnog statusa $ake izmedu grupa
bolesnica (slika 1.). U UZ-G zabiljezena je veca pro-
mjena rezultata MHQ-a od one u LLLT-G. Veli¢ina
efekta razlike izmedu grupa u MHQ-u velika je (n*, =
0,27). Sve navedeno pokazuje da terapijski ultrazvuk u
kombinaciji s terapijskim vjezbama jednako kao i tera-
pijski laser u kombinaciji s terapijskim vjezbama dovo-
de do znatnoga kratkoro¢nog poboljsanja snage stiska
sake, smanjenja boli i pobolj$anja funkcionalnog statu-
sa Sake, no zabiljezen je znatno bolji kratkoro¢ni uci-
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TABLICA 1. Deskriptivni parametri UZ-G prije i poslije terapije (N = 30)
TaBLE 1 Descriptive parameters of US-G before and after therapy (N = 30)

Prije terapije Poslije terapije
Varijabla N SD + Min. Maks. Y% SD + Min. Maks. ASV
MHQ (0 - 100) 70,4 17,6 41 100 85,3 12,5 65 100 14,9
Snaga stiska Sake (kg) 15,3 8,1 0 35 17,9 9,7 1 44 2,6
VAS boli (0 - 10) 6,8 2,4 1 10 4,9 2,5 0 10 -1,9
MMT dorzalna fleksija (0 - 5) 3,4 0,6 3 5 3,8 0,8 3 5 0,4
MMT palmarna fleksija (0 - 5) 3,5 0,6 3 5 4,1 0,7 3 5 0,6
MMT ulnarna devijacija (0 - 5) 3,5 0,5 3 3,9 0,8 3 0,4
MMT radijalna devijacija (0 - 5) 3,4 0,5 3 3,8 0,7 3 5 0,4
OP dorzalna fleksija (stupnjevi) 66,3 20,6 10 90 75,9 17,7 15 90 9,6
OP palmarna fleksija (stupnjevi) 60,9 20,3 15 90 74,0 16,4 20 90 13,1
OP ulnarna devijacija (stupnjevi) 31,9 6,9 20 40 35,2 5,2 20 40 3,3
OP radijalna devijacija (stupnjevi) 17,8 3.4 10 20 19,3 2,1 10 20 1,5

UZ-G / UZV-G: grupa bolesnica tretirana terapijskim ultrazvukom i terapijskim vjezbama za Saku / patient group treated with therapeutic
ultrasound and therapeutic exercises; N: broj bolesnica / number of patients; SV: srednja vrijednost / mean; SD: standardna devijacija

/ standard deviation; Min.: najmanja izmjerena vrijednost / lowest measured value; Maks. / Max: najveca izmjerena vrijednost / highest
measured value; A: promjena od pocetne vrijednosti / change from baseline; MHQ: Michigan Hand Outcomes Questionnaire;

MMT: manualni misicni test / manual muscle test; OP: opseg pokreta / range of motion

TaBLICA 2. Deskriptivni parametri LLLT-G prije i poslije terapije (N = 30)
TABLE 2 Descriptive parameters of LLLT-G before and after therapy (N = 30)

Prije terapije Poslije terapije
Varijabla N SD + Min. Maks. Y% SD + Min. Maks. ASV
MHQ (0 - 100) 71,8 14,9 26 94 76,1 15,7 32 99 4,3
Snaga stiska Sake (kg) 16,2 9,3 6 40 19,8 10,0 7 45 3,6
VAS (0 - 10) 7,0 2,0 3 10 5,1 2,4 0 8 -1,9
MMT dorzalna fleksija (0 - 5) 3,3 0,6 2 4 3,8 0,6 3 5 0,5
MMT palmarna fleksija (0 - 5) 2,3 0,7 1 3,9 0,8 2 5 1,6
MMT ulnarna devijacija (0 - 5) 3,3 0,5 2 3,6 0,7 3 5 0,3
MMT radijalna devijacija (0 - 5) 3,2 0,5 2 3,5 0,5 3 4 0,3
OP dorzalna fleksija (stupnjevi) 62,6 21,7 15 85 71,6 20,5 20 90 9,0
OP palmarna fleksija (stupnjevi) 62,0 25,7 10 90 71,1 21,0 25 90 9,1
OP devijacija (stupnjevi) 28,5 7,8 10 40 33,9 6,9 18 40 5,4
OP radijalna devijacija (stupnjevi) 16,9 32 10 20 19,4 1,6 15 20 2,5

LLLT-G: grupa bolesnica tretirana terapijskim laserom i terapijskim vjezbama za Saku / patient group treated with therapeutic laser

and therapeutic exercises; N: broj bolesnica / number of patients; SV: srednja vrijednost / mean; SD: standardna devijacija / standard
deviation; p: razina statisticke znacajnosti p < 0,05 / level of statistical significance p<0.05; MHQ: Michigan Hand Outcomes Questionnaire;
MMT: manualni misicni test / manual muscle test; OP: opseg pokreta / range of motion

nak terapijskog ultrazvuka u kombinaciji s terapijskim
vjezbama na funkcionalnu sposobnost $ake u odnosu
prema terapijskom laseru u kombinaciji s terapijskim
vjezbama. Analiza podataka gibljivosti i snage ru¢nog
zgloba SRH-testom (tablica 4.) prije i poslije terapije
pokazala je sli¢ne rezultate kao i ANOVA ponovljenih
mjerenja za funkcionalnu sposobnost, snagu stiska
$ake i bol. Sve mjerene varijable pokazale su znatnu
promjenu s vremenom (p < 0,05), tj. usporedujudi vri-
jednosti prije i poslije terapije, doslo je do velike pro-
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mjene u opsegu pokreta ru¢nog zgloba i snazi u obje
grupe bolesnica, no nijedna varijabla gibljivosti i snage
rucnog zgloba nije se razlikovala izmedu grupa bole-
snica. Interakcija razlika izmedu grupa takoder se nije
pokazala znatnom ni u jednoj testiranoj varijabli. Na-
vedeno upucuje na to da terapijski ultrazvuk u kombi-
naciji s terapijskim vjezbama, kao i terapijski laser u
kombinaciji s terapijskim vjezbama dovode do podjed-
nakog i znatnoga kratkoro¢nog poboljsanja gibljivosti
i snage ru¢nog zgloba.
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TABLE 3. Usporedba razlika u izmjerenim vrijednostima MHQ-a, snage stiska $ake i VAS-a boli u obje grupe bolesnica
te izmedu grupa bolesnica prije i poslije terapije
TaBLE 3 Comparison of differences in measured values of MHQ, grip strength, and VAS pain in both patient groups
and between patient groups before and after therapy

Prije / poslije UZ-G/LLLT-G PP x UL
(PP) (UL) (interakcija)
Varijabla F p n’, F p n’, F p n’,
MHQ (0 - 100) 57,42 <0,05* 0,55* 0,86 > 0,05 / 17,86 <0,05% 0,27*
Snaga stiska $ake (kg) 2322 <0,05% 0,33* 0,29 > 0,05 / 5,42 > 0,05 /
VAS boli (0 - 10) 60,1 <0,05* 0,56* 0,1 > 0,05 / < 0,01 > 0,05 /

UZ-G / UZV-G: grupa bolesnica tretirana terapijskim ultrazvukom i terapijskim viezbama za Saku / patient group treated with therapeutic
ultrasound and therapeutic exercises; LLLT-G: grupa bolesnica tretirana terapijskim laserom i terapijskim vjezbama za Saku / patient group
treated with therapeutic laser and therapeutic exercises ; F: vrijednost ANOVA mjeSovita 2 x 2; p: p-vrijednost / p value; * razina statisticke

znacajnosti p < 0,05/ statistical significance set at p<0.05; 1°,: parcijalna kvadrirana eta kao mjera velicine efekta / Partial Eta Squared as
the most commonly reported estimate of effect sized for ANOVA; * 1%, > 0,13 velika velicina efekta / n°, >0.13 high effect size; MHQ:
Michigan Hand Outcomes Questionnaire; VAS: vizualno-analogna skala / Visual Analogue Scale

Rasprava

Rezultati ovog istrazivanja upucuju na kratkoro¢nu
ucinkovitost terapijskog ultrazvuka kao dubinske ter-
moterapijske procedure i lasera kao atermalne proce-
dure u kombinaciji s terapijskim vjezbama pri lijeCenju
CTS-a. Sve mjerene varijable pokazale su veliku pro-
mjenu s vremenom (p < 0,05), tj. doslo je do znatnog
povecanja opsega pokreta i snage ru¢nog zgloba, sma-
njenja boli, povecanja snage stiska Sake i poboljsanja
funkcionalnog statusa $ake u obje grupe ispitanica
usporedujudi vrijednosti prije i poslije terapije. U po-
stignutom pobolj$anju nije bilo znatne razlike izmedu
terapijskih grupa, osim u funkcionalnom statusu $ake
(mjesovita 2 x 2 ANOVA, MHQ-interakcija izmedu
grupa, p < 0,05, parcijalna kvadrirana eta - n?, < 0,27),
$to navodi na zakljuc¢ak da su obje metode u kombina-
ciji s terapijskim vjezbama ucinkovite pri smanjenju
boli, poboljsanju gibljivosti ru¢nog zgloba, snage stiska
sake te funkcionalnog statusa $ake uz statisticki znacaj-
no bolji u¢inak ultrazvuka na funkciju Sake od lasera.

Terapijski ultrazvuk u fizikalnoj terapiji rabi se radi
zagrijavanja dublje smjestenih mekih tkiva s posljedic-
nim poboljsanjem cirkulacije, tkivnhog metabolizma,
ziv¢ane funkcije, elasti¢nosti vezivnog tkiva i permea-
bilnosti bioloskih membrana. U bolesnika s kompre-
sivnom neuropatijom pozitivan ucinak terapijskog
ultrazvuka nije do kraja razja$njen, no moze se dijelom
objasniti selektivnim zagrijavanjem perifernog Zzivca
(14). Ucinak pulsnog (atermalnog) i kontinuiranoga
(termalnog) terapijskog ultrazvuka na parametre sen-
zorne i motorne Ziv¢ane provodljivosti u zdravih ispi-
tanika opcenito je pozitivan (15, 16). S druge strane,
porast temperature i kontinuirani terapijski ultrazvuk
dovode do bloka provodljivosti, odnosno do pada brzi-
ne senzorne provodljivosti u demijeliniziranim sen-
zornim zivcima kod kanalikularnih neuropatija, §to se
moze povezati s analgetskim uc¢inkom ultrazvuka (17,
18). Klinicke randomizirane studije upucuju na bolju
kratkoro¢nu ucinkovitost terapijskog ultrazvuka u od-
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UZ-G / UZV-G: grupa bolesnica tretirana terapijskim ultrazvukom
i terapijskim vjezbama za Saku / patient group treated with
therapeutic ultrasound and therapeutic exercises; LLLT-G: grupa
bolesnica tretirana terapijskim laserom i terapijskim vjezbama za
Saku / patient group treated with therapeutic laser and therapeutic
exercises; MHQ: Michigan Hand Outcome Questionnaire

nosu prema placebu pri lije¢enju CTS-a, no prema
Cochraneovoj analizi, nije dokazana prednost jednoga
terapijskog rezima ultrazvukom nad drugime. Takoder
nema dokaza da je terapijski ultrazvuk bolji od drugih
nekirurS$kih metoda lijecenja CTS-a (npr., primjene
udlaga ili terapijskih vjezba), a sama je procedura
sigurna jer nisu prijavljene nuspojave (19, 20, 21).

Terapijski laser niske razine izlazne snage povecava
produkciju mijelina, reducira retrogradnu degenera-
ciju motornih neurona nakon ozljede, djeluje protu-
upalno, dovodi do selektivne inhibicije nociceptivne
aktivacije perifernih Zivaca te povecava produkciju
ATP-a, cirkulaciju krvi i uklanjanje algogenih tvari (22,
23, 24). Rezultati veéine kontroliranih randomiziranih
studija i metaanaliza upu¢uju na kratkoro¢nu ucin-
kovitost LLLT-a u odnosu prema placebu. Nakon 5 tje-
dana pozitivni uc¢inak LLLT-a na bol i funkciju po-
stupno slabi (25, 26, 27, 28).
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TaBLICA 4. Usporedba razlika u izmjerenim vrijednostima pokretljivosti i snage ru¢nog zgloba u obje grupe
bolesnica i izmedu grupa bolesnica prije i poslije terapije
TABLE 4 Comparison of differences in measured wrist mobility and strength in both patient groups and between
patient groups before and after therapy

Prije / poslije UZ-G/LLLT-G PPx UL
(PP) (UL) (interakcija)

Varijabla H H p H p

MMT dorzalna fleksija (0 - 5) 5,1 <0,05% 1,1 > 0,05 2,1 > 0,05
MMT palmarna fleksija (0 - 5) 14,9 <0,05% 0,2 > 0,05 0,3 > 0,05
MMT ulnarna devijacija (0 - 5) 6,1 <0,05* 0,01 > 0,05 0,2 > 0,05
MMT radijalna devijacija (0 - 5) 9,1 <0,05* 0,5 > 0,05 0,05 > 0,05
OP dorzalna fleksija (stupnjevi) 8,1 <0,05* 0,3 > 0,05 0,01 > 0,05
OP palmarna fleksija (stupnjevi) 6,6 <0,05* 1,2 > 0,05 0,4 > 0,05
OP ulnarna devijacija (stupnjevi) 7,8 <0,05* 1,3 > 0,05 0,6 > 0,05
OP radijalna devijacija (stupnjevi) 7,8 <0,05* 1,3 > 0,05 0,6 > 0,05

UZ-G / UZV-G: grupa bolesnica tretirana terapijskim ultrazvukom i terapijskim vjeZbama za Saku / patient group
treated with therapeutic ultrasound and therapeutic exercises; LLLT-G: grupa bolesnica tretirana terapijskim laserom
i terapijskim vjezbama za Saku / patient group treated with therapeutic laser and therapeutic exercises; H: vrijednost
Scheirer-Ray-Hareova (SRH) testa / Scheirer-Ray-Hare (SRH) value; p: p-vrijednost / p value; * razina statisticke
znacajnosti p < 0,05 / statistical significance set at p<0.05; MMT: manualni misicni test / manual muscle test;

OP: opseg pokreta 7 range of motion

Cochraneova analiza upozorila je na ogranicene do-
kaze povoljnog ucinka terapijskih vjezba i mobilizacije
te primjene no¢nih udlaga pri lijecenju blagog do
umjerenog CTS-a uz upozorenje da primjena udlaga
katkad moze dovesti do razvoja otekline i nelagode
(29, 30).

Rezultati dosadasnjih istrazivanja daju ogranicenu
spoznaju o u¢inkovitosti razlicitih nekirurskih modali-
teta u lijecenju blagog do umjerenog CTS-a, bez jasne
prednosti jedne metode pred drugom i uz mogucnost
njihove kombinirane primjene.

Zakljucak

Rezultati ove studije upucuju na kratkoro¢nu ucin-
kovitost terapijskog lasera i ultrazvuka u kombinaciji s
terapijskim vjezbama pri lije¢enju CTS-a, $to je u skla-
du s dosadasnjom spoznajom, uz bolji uc¢inak ultra-
zvuka na funkciju $ake, te se obje metode mogu prepo-
ruciti u konzervativhom lijecenju blagog do umjere-
nog CTS-a koji ne iziskuje zZurno kirursko lijecenje.
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SAZETAK

U radu je prikazana bolesnica s reumatoidnim artritisom i egzacerbacijom bolesti koja se ocitovala pretezno
intermetatarzalnim burzitisom. On je objektiviziran muskuloskeletnim ultrazvukom, dok nalaz na metatarzofalan-
gealnim zglobovima nije upucivao na upalnu aktivnost. Na prikazu zahvacenog stopala magnetskom rezonancijom
jasno su vidljive povecane strukture intermetatarzalnih burza, koje prelaze uobicajene anatomske granice te tvore znak
pjescanog sata. U¢injena je infiltracija burza depo-pripravkom metilprednizolona, ¢ime su postignuti znatno klini¢ko
poboljsanje i radioloska regresija upalnih promjena intermetatarzalnih burza. S obzirom na to da je u trenutku egza-
cerbacije bolesti postavljena sumnja na aktivni artritis, a bolesnica je prethodno lije¢ena konvencionalnom terapijom
(cDMARD) te bi se, prema terapijskim smjernicama, u tom trenutku trebala uvesti bioloska terapija, istaknuta je vri-
jednost muskuloskeletnog ultrazvuka i ciljane intervencije poduprte ultrazvukom u striktnoj kontroli aktivnosti bole-
sti i razlucivanju uzroka metatarzalgije u pacijenata s upalnim reumatskim bolestima. U daljnjim istrazivanjima nuzno
je bolje opisati pojavnost intermetatarzalnih burza u reumatoidnom artritisu, njihovo klinicko i prognosticko znacenje
i optimalne terapijske pristupe.

KLju¢NE RUECK: Burzitis — dijagnosticki prikaz, etiologija, farmakoterapija; Sinovijalna burza - dijagnosticki
prikaz; Metilprednizolon - terapijska primjena; Reumatoidni artritis — farmakoterapija, komplikacije; Metatarzalgija
- etiologija, farmakoterapija; Metatarzalne kosti — dijagnosticki prikaz; Metatarzofalangealni zglob - dijagnosticki
prikaz; Antireumatici - terapijska primjena; Ultrasonografija

ABSTRACT

We present a patient with an exacerbation of rheumatoid arthritis featuring intermetatarsal bursitis. Inflamma-
tory changes in the intermetatarsal bursae were confirmed by ultrasonography, whereas there was no sign of inflam-
mation in the metatarsophalangeal joints. Enlarged structures of the intermetatarsal bursae that transgressed the
normal anatomical boundaries, thus producing the hourglass’ sign, were visualized by magnetic resonance imaging.
Ultrasound-controlled infiltration of depo-methylprednisolon administered to the affected bursae led to clinical
improvement and radiological regression. Administration of a biological agent would be the next disease-management
option in line with the therapeutic guidelines in the setting of active arthritis suspected in our patient’s arthritis flare-
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up. Thus we would like to emphasize the value of musculosceletal US and targeted intervention in ‘tight-control
disease management and in differentiating the cause of metatarsalgia in patients with inflammatory rheumatic diseases.
Further investigations are required to determine the incidence of intermetatarsal bursitis in rheumatoid arthritis as
well as their clinical and prognostic significance and optimal therapeutic approach.

KeEYwoRrbDs: Bursitis — diagnostic imaging, drug therapy, etiology; Bursa, synovial — diagnostic imaging, drug
effects; Methylprednisolone — therapeutic use; Arthritis, rheumatoid — complications, drug therapy; Metatarsalgia —
drug therapy, etiology; Metatarsal bones — diagnostic imaging; Metatarsophalangeal joint — diagnostic imaging; Anti-

rheumatic agents — therapeutic use; Ultrasonography

Uvod

Metatarzalgija (bol u metatarzalnom podrudju) jedan
je od najcesc¢ih problema u pacijenata s patologijom u
podrudju stopala. Neki rabe navedeni termin u $irim
razmjerima da bi se definirala raznolikost bolnih sta-
nja koja zahvacaju stopalo. No, metatarzalgija je dife-
rencirana od ostalih patoloskih stanja koja mogu za-
hvatiti prednji dio stopala i definirana je bolnos¢u u
podrugju plantarne strane prednjeg dijela stopala ispod
glavice druge, trece i Cetvrte metatarzalne kosti (1, 2).

Metatarzalgija u pacijenata s degenerativnim i upal-
nim reumatskim bolestima cest je klinicki problem.
Postavljanje to¢ne dijagnoze boli u metatarzalnom po-
dru¢ju moze biti izazov jer je diferencijalnodijagno-
sticki potrebno uzeti u obzir velik broj poremecaja,
koji se dijele u nekoliko glavnih skupina: kapsulitis me-
tatarzofalangealnih (MTP) zglobova, burzitis ili teno-
sinovitis, neuropatska bol metatarzalnog podrucja
koju uzrokuje kompresivna neuropatija zajednickog
interdigitalnog zivca (Mortonov neurom). Druga sta-
nja koja je potrebno uzeti u obzir jesu abnormalnosti
metatarzalnih kostiju, bilo prirodene ili stecene, meta-
tarzalne stresne frakture kao posljedice prenaprezanja,
razdor plantarne fascije, avaskularna nekroza glavice
metatarzalne kosti (osteohondroza), osteoartritis, infek-
cija, tumor, promjene potkozja i koze (kalusi, klavusi) i
static¢ki uzorci (najcesce transverzoplanus) (1, 3, 4).

Prikaz bolesnice

Bolesnica rodena 1970. godine, neupadljive osobne
anamneze, u dobi od 38 godina (2008. godine) pocinje
se zaliti na metatarzalgije i migrirajuce poliartralgije
uz otekline pojedinih metakarpofalangealnih (MCP) i
proksimalnih interfalangealnih (PIP) zglobova. Labo-
ratorijski su verificirani grani¢no pozitivna antitijela
na citrulinirane proteine (anti-CCP) i reumatoidni
faktor (RF). U vanjskoj ustanovi u terapiju je uveden
klorokin, meloksikam, a preporuceni metotreksat
(MTX) bolesnica nije bila sklona uzimati. Bolesnica je
prvi put pregledana u nasoj ustanovi 2009. godine. Te-
meljem klinicke slike simetri¢nog artritisa, visoko-
pozitivhog RF-a i anti-CCP-a (RF 96 IU/mL; anti-CCP
> 200 IU/mL) te poviSenih reaktanata upale (C-reak-
tivni protein - CRP 28 mg/L; brzina sedimentacije eri-
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trocita — SE 74 mm/h) postavila se dijagnoza ranoga
reumatoidnog artritisa (RA). Zapoceta je terapija
MTX-om u dozi od 15 mg na tjedan uz klorokin 250
mg i prednizon u pocetnoj dozi od 20 mg s postupnom
redukcijom doze ¢ime se postigla stabilna remisija.
Reevaluacija bolesti ucinjena je 2012. godine. Tada su
na konvencionalnim rendgenogramima opisana suze-
nja intraartikularnih prostora ru¢nih zglobova te ne-
koliko cista na malim kostima karpusa, no bez kosta-
nih erozija. Klinicko-laboratorijski perzistira potpuna
remisija (DAS28-SE 1,68). U skladu sa Zeljom bolesni-
ce u listopadu 2012. godine ukida se sva dotadasnja
terapija.

Na kontrolnom pregledu dva mjeseca poslije bole-
snica je i dalje bila u potpunoj remisiji (DAS28-SE
1,54). Tada je prvi put uc¢injena ultrazvu¢na (UZ) eva-
luacija zglobova $aka. Dok je UZ nalaz na lijevoj $aci
bio bez osobitosti, na desnoj su $aci vizualizirani blagi
iregulariteti zglobnih ploha radijusa i ulne uz intaktne
stiloidne nastavke. Na zglobovima izmedu kostiju kar-
pusa i karpometakarpalne etaze vizualiziraju se brojne
sitne erozije, zadebljanje sinovije I/III uz PDI (Power
Doppler imaging) signale I — II/III, bez promjena na
MCP i interfalangealnim (IP) zglobovima. Odlucili
smo se ponovo u terapiju uvesti MTX u tjednoj dozi od
10 mg i klorokin 250 mg na dan. U veljac¢i 2013. bo-
lesnica je uz navedenu terapiju klinicki u potpunoj
remisiji uz mirne laboratorijske parametre upale
(DAS28-CRP 0,99), osim poviSenih vrijednosti jetre-
nih enzima (aspartat aminotransferaza 54 U/L; alanin
aminotransferaza 111 U/L). Ponovljeni UZ pregled
$aka upucivao je na smirenje aktivnosti bolesti (prema
Power Doppler signalu), bez znakova progresije. Zbog
poviSenih vrijednosti jetrenih enzima iz terapije je
izostavljen MTX, a nakon normalizacije vrijednosti
transaminaza mjesec dana poslije uveden je lefluno-
mid u dozi od 20 mg svaki drugi dan uz klorokin. U
svibnju 2013. na kontrolnom pregledu prisutne su kli-
nicka i UZ remisija bolesti (DAS28-SE 0,97). U dogo-
voru s bolesnicom odluceno je da se pokusa prekinuti
klorokin i da se reducira doza prednizona na 2,5 mg na
dan. Od lipnja 2013. bolesnica samovoljno prekida te-
rapiju i ne dolazi na kontrolu do kolovoza 2014., kada
je takoder klinicki i laboratorijski bila u remisiji
(DAS28-SE 1,74).
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SLIKA 1. MR prikaz desnog stopala - intermetatarzalne burze
(znak pjesc¢anog sata), transverzalni prikaz, T1-sekvencija
FIGURE 1. MRI of the right foot showing enlarged
intermetatarsal bursae (‘hourglass sign’), transverse view,
T1-weihgted image

o XQO

SLIKA 2. Shematski prikaz slike 1.
FIGURE 2. Schematic view of Figure 1.

Na kontrolnom pregledu u sije¢nju 2015. godine bo-
lesnica se zalila na nelagodu u podru¢ju MTP zglobova
obostrano, nije navodila jasnu bol niti jutarnju zakoce-
nost. Klinicki je bilo prisutno zadebljanje zglobova i
metatarzusa obostrano. Ultrazvuc¢no se prikazalo za-
debljanje sinovije svih MTP zglobova desnog stopala,
mali izljev u I. MTP zglobu desno, ve¢i izljev I. MTP
zgloba lijevo te jace zadebljana sinovija IL, III. i IV.
MTP zgloba lijevo. U svim navedenim zglobovima nije
bilo PDI-signala. Doza leflunomida povisena je na 20
mg na dan. Tri mjeseca poslije bolesnica i dalje nije
uspjela izostaviti prednizon iz terapije, subjektivno se
zalila samo na prolazne boli u MCP i PIP etazama bez
oteklina. Klinicki je bio prisutan lagano zadebljan II.
prst desnog stopala (DAS28-CRP 1,34). U studenome
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SLikA 3. MR prikaz desnog stopala — intermetatarzalna burza,
sagitalni prikaz, T1-sekvencija
FIGURE 3. MRI of the right foot showing enlarged
intermetatarsal bursae (‘hourglass sign’), sagittal view,
T1-weihgted image

2015. bolesnica se prezentirala sve jacom obostranom
metatarzalgijom i oteklinama prednjeg dijela obaju
stopala, koje su joj bile smetnja pri nosenju obuce.
Zbog izrazene metatarzalgije u vanjskoj je ustanovi
ucinjena magnetska rezonancija (MR) desnog stopala
koja opisuje izljev ,uz L, IL, IIL. i IV. MTP zglob* (slike
1., 2.13.). U¢injenim ultrazvukom stopala u ambulanti
prikazane su Cetiri intermetatarzalne (IMT) burze (iz-
medu II. i III. te IIL. i IV. MTP zgloba obaju stopala).
Veli¢ina navedenih burza bila je od 2,5 do 3,5 cm duzeg
promjera s manjom koli¢cinom anehogenog sadrzaja i
obilnom hipoehogenom sinovijom (slika 4.). Prikazani
MTP zglobovi i mali zglobovi tarzusa bili su bez upal-
ne aktivnosti prema PDI-u. Pod kontrolom ultrazvuka
uz lokalnu anesteziju 2%-tnim lidokainom ucinjene su
punkcija burza i infiltracija depo-pripravka metilpred-
nizolona interdigitalnim pristupom s dorzalne strane
stopala (slika 5.). Na kontrolnom pregledu cetiri tjedna
nakon procedure bolesnica javlja bitno smanjenje boli
i otekline stopala te je bez tegoba (DAS28-CRP 1,05).
Klinickim pregledom nisu nadene otekline prednjeg
dijela stopala uz bezbolne poprecne hvatove preko
MTP-etaze. Ultrazvucno se prikazala bitna redukcija
volumena IMT burza. U veljaci 2016. i dalje je prisutna
klinicko-laboratorijska remisija (DAS28-CRP 1,24),
ultrazvucno se ne prikazuju upalne aktivnosti, a na
MTP zglobovima obostrano su prisutne manje erozije
uz proliferaciju sinovije bez pojacanih protoka. Ne vidi
se povecanje IMT burza. U lipnju 2016. dolazi do egza-
cerbacije bolesti (DAS28 5,3). Bolesnica se zali na boli,
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SLIKA 4. Ultrazvu¢ni prikaz IMT burze

FIGURE 4. Ultrasound image of hypertrophied intermetatarsal
bursa
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SLIKA 5. Ultrazvuéni prikaz IMT burze neposredno nakon
punkcije i infiltracije depo-pripravka metilprednizolona
FIGURE 5. Ultrasound image of intermetatarsal bursa after
aspiration and infiltration with depo-methylprednisolone

oteklinu i jutarnju zakocenost u MCP i PIP zglobovi-
ma, kao i zglobovima stopala uz pojavu reumatoidnih
¢vorica. Ultrazvucno je vidljiva jasna aktivnost bolesti:
ponovno povecanje IMT burza i naznacena PDI-aktiv-
nost u oba radiokarpalna zgloba, ve¢ini MTP i MCP
zglobova te oba talokruralna zgloba. Prema terapij-
skim smjernicama, u terapiju se u kolovozu 2017. godi-
ne uvodi bioloski DMARD (adalimumab 40 mg sup-
kutano svaka dva tjedna) uz nastavak terapije lefluno-
midom i prednizonom. U daljnjim kontrolama prati se
stabilna remisija bolesti, $to je omogucilo postupnu
redukciju doze prednizona.

Rasprava i zakljucci

Zahvacenost stopala u RA vazan je problem kao
uzrok boli i disfunkcije. U studijama se navodi da uz
zglobove ruke, koji su naj¢esc¢a simptomatska zglobna
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regija, do 80% ispitanika u promatranom trenutku
javlja bol ili oteklinu struktura stopala (5). U prospek-
tivnoj studiji koju su proveli Marike van der Leeden i
suradnici 2010. godine u bolesnika s ranim RA, u pro-
sjeku 40% ispitanika, koji su prema skoru DAS28 bili
u remisiji, imalo je bolnost i/ili oteklinu u podrucju
jednog ili viSe MTP zglobova (6). Na osnovi rezultata
navedene studije moze se zakljuciti da je kriterijima re-
misije, temeljene na skoru DAS28, zanemaren velik
udio bolesnika s aktivnom bolesti prednjeg dijela sto-
pala. S obzirom na ograniceno vrijeme klinickog pre-
gleda u reumatologiji, u procjeni zahvacanja prednjeg
dijela stopala u bolesnika s RA primjenjuju se poprec¢ni
hvat regije MTP zglobova i palpacija pojedinih MTP
zglobova. Prema istrazivanju De Jonga i sur., uporaba
kompozitnog skora koji se sastoji od DAS28 i poprec-
nog hvata preko MTP etaze pruza vecu osjetljivost u
procjeni aktivnosti bolesti od samog skora DAS28 (7).

Radiogrami su do sada bili standardna metoda izbo-
ra u procjeni progresije RA (gubitak hrskavice i kosta-
ne erozije). Muskuloskeletni ultrazvuk pokazao se uz
MR kao najbolja i najdostupnija metoda za procjenu
upalne aktivnosti sinovitisa u RA, a uz to je visoko-
osjetljiva i specificna metoda za detekciju ranih ostece-
nja zglobova i tetiva (8). Uloga UZ-a u procjeni zglob-
ne aktivnosti i oStecenja dobro je istrazena i standardi-
zirana (8, 9). UZ je omogucio uvid u promjene u me-
kotkivnim strukturama kao $to su burze, reumatoidni
¢voridi ili tetive. Upalne promjene navedenih struktura
nisu jasno valorizirane u indeksima aktivnosti, oste-
¢enja i prognoze kod oboljelih od RA. UZ prednjeg
stopala znatno pridonosi diferencijalnoj dijagnostici
metatarzalgije. Mortonov neurom i IMT burzitis kao
¢e$¢i uzroci metatarzalgije ocituju se pojavom hipo-
ehogenih masa u IMT prostorima (10 - 13). IMT bur-
ze prisutne su izmedu glavica metatarzalnih (MT) ko-
stiju i UZ-om se uglavnom ne prikazuju u normalnim
uvjetima. Podruéja izmedu distalnih dijelova MT ko-
stiju ehogena su (14). U slucaju burzitisa hipertrofi¢ne
IMT burze prikazuju se kao dobro ogranicena hipo-
ehogena ili anehogena zona koja se izbocuje vise od 1
mm ispod razine glavice MT kosti (14, 15). Koli¢ina
teku¢ine u IMT burzi smatra se patoloskom ako je
burza poprecnog promjera veceg od 3 mm (16). Sub-
metatarzalne adventicijske (lazne) burze prikazuju se
kao anehogene ili heterogene kolekcije teku¢ine u
submetatarzalnome masnom jastuci¢u (15). U studiji
Annamarije Iagnocco i sur. usporedivano je 112 ispi-
tanika s unilateralnom metatarzalgijom s 50 zdravih
ispitanika. Ultrazvu¢ni pregled pokazao je IMT burzi-
tis u jednom ili vise IMT podrucja u 20,5% slucajeva,
Mortonov neurom u 15,2% i efuziju u MTP zglobu u
11% slucajeva. U skupini zdravih ispitanika ultrazvu-
kom nije nadena vazna patologija (17).

Prema literaturi, ultrazvu¢no detektirane burze pred-
njeg dijela stopala (intermetatarzalne i submetatarzal-
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ne) visoko su prevalentne u bolesnika s RA i njihova
pojavnost ne korelira s klinickim pokazateljima aktiv-
nosti bolesti kao $to su brzina sedimentacije eritrocita
(SE), razina C-reaktivnog proteina (CRP), skor DAS28
ili vizualno-analogna skala (VAS) (18, 19). UZ skorovi
u RA bazirani su na evaluaciji, odnosno pokusajima
kvantificiranja sinovitisa u zglobovima. U novije vrije-
me zazivio je i koncept striktne kontrole (tight control)
poduprt UZ-om (20). Razvijeni su brojni UZ skorovi
za pracenje aktivnosti RA, ali nijedan nije opceprihva-
¢en u praksi kao standard (20, 21). Samo neki skorovi
(npr., skor US7) evaluiraju mekotkivne promjene (si-
novitis i tenosinovitis/paratenonitis) uz destruktivne
kostane promjene. Prema nasim spoznajama, burzitisi
se ne boduju u postoje¢im indeksima aktivnosti bolesti
u bolesnika s RA (21).

U modernom pristupu bolesniku s RA rana dijagno-
za, rana agresivna terapija oboljelih s visokim rizikom,
rana i potpuna remisija te striktna kontrola aktivnosti
bolesti temelji su dobre klinicke prakse i vecine vri-
jede¢ih smjernica (22, 23). American College of Rheu-
matology (ACR) i European League Against Rheuma-
tism (EULAR), uz OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatology) predlozili su nove kriterije za definiciju
remisije u RA. U prvoj definiciji remisijom bolesti
smatra se nalaz ovih obiljezja aktivnosti bolesti manji
ili jednak 1: broj bolnih zglobova, broj otecenih zglo-
bova, razina C-reaktivnog proteina (mg/dL) i Patient
global assessment scale (0 - 10). Druga definicija remi-
siju definira kao skor SDAI (Simplified Disease Activity
Index) manji ili jednak 3,3 (24). Slikovne tehnike poput
UZ-a i MR-a mogu vizualizirati sinovitis, kao i kostana
o$tecenja. U klinickoj praksi UZ je dostupnija i jeftinija
pretraga i moze se primijeniti kao dodatna dijagnostic-
ka metoda izravno pri klinickom pregledu. Aktivnost
bolesti mjerena s pomoc¢u UZ-a dobro korelira s veci-
nom klinickih i laboratorijskih indeksa aktivnosti pri
iz 2006. godine, vecina ispitanih bolesnika koji boluju
od RA i zadovoljavaju klinicke i laboratorijske kriterije
remisije, imaju ultrazvuc¢no (GS i PDI) i MR prisutne
znakove sinovitisa (25). UZ nalaz u odnosu je prema
klinickom pregledu bolji prediktor ishoda bolesti u
RA, usporediv s MR-om. (8) Uloga IMT burzitisa kao
parametra aktivnosti i prognoze u RA nije dovoljno
istrazena, kao ni utjecaj IMT burzitisa na klini¢ku pro-
cjenu aktivnosti bolesti. U tom smislu nije dovoljno
istrazena njegova UZ definicija. Naime, definicija bur-
zitisa bazirana na veli¢ini i pozicioniranju ili samoj ul-
trazvucnoj detektabilnosti IMT burza doima se nedo-
statnom. Prema nasem iskustvu, dojam je da se simp-
tomatski IMT burzitisi ¢e$¢e nalaze uz upalno aktivne
ili prethodno aktivne zglobove u RA, §to do sada nije
opisano u literaturi. Na primjeru prikazane bolesnice
zelimo naglasiti korist ranog agresivnog lijecenja RA
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prema principima striktne kontrole te jasnu korist ul-
trazvuka u utvrdivanju uzroka metatarzalgije i odabiru
ispravne strategije lijecenja. Smatramo da je bitno upo-
zoriti na radiolosku progresiju RA usprkos niskim
standardnim indeksima aktivnosti bolesti koji upucuju
na remisiju. Mislimo da definitivnim IMT burzitisom
u sklopu upalnih reumatskih bolesti trebamo progla-
siti klinicki simptomatske IMT burze tipi¢ne lokaliza-
cije. U daljnjim istrazivanjima nuzno je bolje opisati
pojavnost IMT burza u RA, njihovo klinicko i progno-
sticko znacenje, kao i optimalne terapijske pristupe.
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SAZETAK

Limfedem-distihijazni sindrom rijedak je nasljedni oblik limfedema koji se obi¢no pocinje klini¢cki manifestirati
u kasnom pubertetu. Obiljezen je asimetri¢nim limfedemom donjih ekstremiteta i dvostrukim redom trepavica koje se
najées$c¢e nalaze u lateralnom dijelu vjede. U radu prikazujemo cetrdesetcetverogodisnjaka koji se prezentirao limfe-
demom nogu i hilotoraksom. S obzirom na opisanu klini¢ku prezentaciju, anamnestickim podatkom operacije ventri-
kularnoga septalnog defekta i dvostrukim redom trepavica zadovoljeni su kriteriji limfedem-distihijaznog sindroma.
Lijecenje limfedema simptomatsko je, a ukljucuje elasti¢ne carape i masazu ¢ime se usporava njegova progresija.

KLjUuCNE RIJECL Limfedem - dijagnoza, genetika; Trepavice — anomalije; Donji ekstremiteti — patologija; Fox
transkripcijski ¢imbenici — genetika; Ventrikulski defekt septuma; Sindrom

ABSTRACT

Lymphedema-distichiasis is a rare form of hereditary lymphedema which usually begins to manifest clinically in
the late teens. It is marked with asymmetrical lymphedema of the lower limbs and a double row of eyelashes that is
usually located at the lateral part of the eyelid. We are describing a 44-year-old patient that presented with lymphedema
of the legs and chylothorax. With such a presentation, a history of ventricular septal defect surgery, and double row of
eyelashes he fulfills the criteria for lymphedema-distichiasis syndrome. Treatment of lymphedema is symptomatic and
includes elastic socks and massage, which slow down its progression.

KEywoRrDps: Lymphedema - diagnosis, genetics; Eyelashes — abnormalities; Lower extremity — pathology; Fork-
head transcription factors — genetics; Heart septal defects, ventricular; Syndrome

Uvod limfedem, nasljedni oblik limfedema tipa I, limfedem

prekoks i tarda. Jedan od nasljednih oblika limfedema

Nasljedni oblik limfedema rijedak je poremecaj ¢ija  rijetko je opisan limfedem-distihijazni sindrom, koji se
je incidencija 1:6000 (1). Opisano je viSe oblika ovog  najcesce klinicki poc¢inje manifestirati u kasnom pu-
poremecaja, a najpoznatiji su kongenitalni nasljedni  bertetu. ObiljeZen je asimetri¢nim limfedemom donjih
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udova i dvostrukim redom trepavica koje se najcesce
nalaze u lateralnom dijelu vjede. U literaturi je opisano
da se sindrom moze klinicki manifestirati u nekoliko
uzastopnih generacija iste obitelji (2, 3, 4). Povezanost
limfedema donjih udova s prisutno$¢u dvostrukog
reda trepavica prvi je put opisana 1899. godine (5). Ge-
netickim istrazivanjem u ovih bolesnika otkrivena je
mutacija gena FOXC2 (6). Mutacija u genu FOXC2
jedna je od onih za koje je dokazano da uzrokuju na-
sliedni limfedem-distihijazni poremecaj, ali mogu
uzrokovati abnormalnosti i drugih organa jer imaju
klju¢nu ulogu u razvoju mezenhimalnih stanica (7).
Neki bolesnici (oko 6,8%) s ovim sindromom imaju
prirodene sr¢ane grjeske od kojih je naj¢esca Fallotova
tetralogija, a ventrikularni septalni defekt pojavljuje se
u oko 1,4% bolesnika (6). Iako je uzrok primarnog
limfedema obi¢no hipoplazija ili aplazija limfnog su-
stava, u bolesnika s limfedem-distihijazom nalazi se
povecan broj disfunkcionalnih limfnih zila i limfnih
¢vorova (8).

Cilj je ovog rada prikazati bolesnika s rijetkim obli-
kom nasljednog limfedema.

Prikaz bolesnika

Prikazujemo 44-godisnjeg bolesnika s neupadljivom
obiteljskom anamnezom, koji je u viSe navrata lijecen
zbog limfedema nogu i hilotoraksa. Bolesnik je iz
druge uredne trudnoce i drugog porodaja. U petoj
godini Zivota operiran mu je ventrikularni septalni
defekt (VSD). Operacija je protekla bez komplikacija
s urednim poslijeoperativnim oporavkom. Godine
1980. operiran je zbog lijevostrane hidrocele, a godinu
dana poslije zbog desnostrane ingvinalne hernije. Od
1996. god. obraduje se zbog limfedema lijeve noge.
Tada mu je ucinjena fleboscintigrafija koja nije poka-
zala patoloske promjene u podrucju dubokih vena lije-
ve noge, odnosno lijeve strane zdjelice. Limfoscintigra-
fijom se dobio nesto slabiji prikaz limfnih ¢vorova
zdjelice, ali bez znakova redukcije limforetikularne
strukture. Pasaza radiokoloida bila je obostrano uspo-
rena, posebice u lijevoj potkoljenici gdje je zabiljezen
limfni zastoj te preporucena kontrolna scintigrafija za
tri mjeseca. Na toj limfoscintigrafiji koja je uc¢injena
nakon godinu dana opisane su iste promjene kao i na
prethodnoj. Od 1996. do 2016. godine bolesnik je re-
dovito odlazio na limfnu drenazu i masaze. U tom je
periodu u vise navrata lijecen na Infektologiji zbog eri-
zipela lijeve potkoljenice. Pocetkom prosinca 2016.
godine ponovo je lije¢en zbog erizipela lijeve potkolje-
nice. Nakon toga je hospitaliziran u drugoj ustanovi
zbog dispneje te nepodnosenja napora prilikom uspi-
njanja uza stube. Pri prijmu bio je afebrilan, a klini¢-
kim pregledom utvrden je limfedem obiju nogu, izra-
zenije lijeve noge s palpabilnim arterijskim pulzaci-
jama. U nalazima se biljeze blaga leukocitoza (10,99 x
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10E9/L) s granulocitozom (9,54 x 10E9/L) uz uredne
vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP). Utvrdene su
sniZene vrijednosti imunoglobulina G [(IgG) 3,59 g/L].
Radiogram prsista (Rtg) pokazao je pleuralni izljev
desno bazalno, $to je potvrdeno ultrazvukom pleure.
Napravljena je pleuralna punkcija desno te je dobiveno
15 mL mlije¢nobijele, guste, zamucene tekucine u smi-
slu hilotoraksa. Analizom punktata dobivene su ove
vrijednosti: alfa-amilaza 52 U/L, laktat dehidrogenaza
(LDH) 47 U/L, glukoza 5,65 mmol/L, proteini 24 g/L,
alkalni pH. Takoder, na kompjutoriziranoj tomografiji
(CT) toraksa prikazana je veca koli¢ina izljeva u de-
snom prsistu, koja ispunjava oko dvije tre¢ine desnog
prsista te umjereni izljev u lijevom prsistu do oko 3 cm
uz potisnuce medijastinuma na lijevu stranu. CT trbu-
ha pokazao je povecani lijevi bubreg uz prosireni ka-
nalni sustav lijevo, ali bez jasno vidljiva razloga za
dilataciju. U podru¢ju male zdjelice videna je manja
koli¢ina slobodne tekucine, a u supkutanome masnom
tkivu u abdomenu i zdjelici difuzni edem. Iste promje-
ne bile su vidljive u podrudju lijeve ingvinalne i femo-
ralne regije. Obojenim doplerom vena donjih ekstre-
miteta iskljucena je duboka venska tromboza. Zbog
snizenih vrijednosti IgG-a bolesnik je hospitaliziran na
Zavodu za reumatologiju i klinicku imunologiju Kli-
nickoga bolnickog centra Split. U klini¢koj slici domi-
nira limfedem obiju nogu uz izrazeniji otok lijeve noge
radi Cega je potrebna prilagodba velicine cipela (slike 1.
i 2.). Po¢etnom biokemijskom analizom krvi dobivena
je snizena razina albumina (30 g/L) i alkalne fosfataze
(46 U/L) uz uredne ostale vrijednosti. Rendgenogram
potkoljenica, koljena i stopala ne opisuje kostane pro-
mjene. Ponovljena je punkcija pleuralnog izljeva, a
analiza punktata odgovara hilotoraksu - mlijecan
izgled, specificna tezina 1020 kg/L, albumini 14 g/L te
LDH u serumu 130 U/L, a LDH u izljevu 41 U/L (gra-
ni¢ne vrijednosti za transudat jesu < 2/3 vrijednosti
LDH iz seruma). Uz to su nadeni brojni fagociti, nesto
eritrocita, limfocita i neutrofila, dok je kultura uzorka
bila sterilna. Analizom serumskih hormona utvrdeni
su poviseni folikularni stimuliraju¢i hormon (FSH)
23,66 IU/L, globulin koji veze spolne hormone (SHBG)
92,72 nmol/L, slobodni testosteron 1,04%, kortizol
647,6 nmol/L, a snizene razine enzima koji konvertira
angiotenzin (ACE) 2 U/L iIgG-a 3,64 g/L, albumina 27
g/L te ukupnih proteina 48 g/L. Imunoloski parametri
bili su uredni. SniZene vrijednosti navedenih laborato-
rijskih rezultata mogu se obrazloziti sekundarnim pro-
mjenama nastalima zbog gubitka albumina i ukupnih
proteina u tre¢i prostor. Zbog karakteristicnog habi-
tusa konzultiran je medicinski geneticar. Citogeneticka
analiza periferne krvi pokazala je uredan muski kario-
tip 46,XY. Daljnjim fizikalnim pregledom ustanovljeno
je da bolesnik ima dvostruki red trepavica koji se naj-
bolje vidi na lateralnom dijelu desne vjede (slika 3). Na
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SLIKA 1. Limfedem nogu
FIGURE 1 Lymphedema of legs

SLIKA 2. Limfedem stopala
FIGURE 2 Lymphedema of feet

temelju klinicke slike koja ukljuc¢uje limfedem nogu,
lice bez dismorfije i postojanje dvostrukog reda trepa-
vica na lateralnom dijelu desne vjede te anamnestickog
podatka o operaciji ventrikularnoga septalnog defekta
postavljena je sumnja na limfedem-distihijazni sin-
drom. U dogovoru s medicinskim geneticarem nismo
se odlucili za geneti¢ku analizu kojom bi se definitivno
potvrdio navedeni sindrom. Naime, prema misljenju
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Stika 3. Dupli red trepavica
FIGURE 3 Double row of eyelashes

geneticara, geneticka analiza ne bi utjecala na terapijski
postupak.

Zakljucak

Limfedem-distihijazni sindrom jedan je od genskih
nasljednih oblika limfedema gdje se klinicka manife-
stacija bolesti prezentira u razli¢itoj dobi, a obi¢no s
pocetkom razvoja u pubertetu. Kod muskaraca se kli-
nicka slika najcesce prezentira prije nego kod Zena, a
kod svih zahvacenih trebala bi se prezentirati do cetr-
desete godine kao $to je bilo i u slu¢aju naseg pacijenta.
Nazalost, ne postoji specifi¢no lije¢enje poremecaja. U
literaturi je opisana konzervativna metoda za lije¢enje
distihijaze vjede s lubrikacijom ili epilacijom, a konac-
no su rjesenje krioterapija, rezanje vjede ili elektroliza
(9). Limfedem ne moze biti izlijecen, ali se njegova
progresija moze usporiti i zaustaviti odgovaraju¢im
elasti¢cnim ¢arapama i masazama. Kirursko je lijecenje
indicirano ako postoje ptoza ili simptomatska spinalna
cista (10).

Bolesnik je prikazan kako bi se podsjetilo da se gen-
ske nasljedne bolesti mogu manifestirati i u odrasloj
zivotnoj dobi te da ih tijekom klinicke obrade ne treba
iskljuciti samo zbog dobi bolesnika.
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Crtice
Reminiscence

SEZDESETA OBLJETNICA SMRTI BOZIDARA SPISICA

Ove se godine navrsava 60 godina od smrti Bozida-
ra Spisica, utemeljitelja ortopedije i organizirane
skrbi za invalidne osobe u Hrvatskoj.

Buduc¢i da u pocetku na podrucju Hrvatske za novu
medicinsku struku ortopediju nije bilo mnogo sluha,
Spisi¢ je 1908. godine osnovao privatnu ustanovu. Ta
prva ortopedijska ustanova na jugoistoku Europe bila
je smjestena u stanu u Zagrebu, u Palmotic¢evoj ulici
22. Prvi su pacijenti bila djeca koju su roditelji odveli u
Graz ili Be¢, odakle su ih Wittek, Spitzy i Lorenz (tada
vodeci ortopedi u Austro-Ugarskoj Monarhiji) vracali
s pitanjem: zasto dolazite ovamo kad u Zagrebu imate
Spisi¢a? I tako je ortopedska praksa u nas postupno za-
zivjela, u c¢emu je nemalu ulogu imala i tada moderna
,ortopedska gimnastika“ koju je provodila Ema Spisi¢,
na$ prvi izuceni fizioterapeut.

Prvi je svjetski rat donio problem zbrinjavanja ranje-
nika. Stoga je u travnju 1915. u Zagrebu osnovan
Odbor za lijecenje i naobrazbu ratnih invalida, a Car-
sko-kraljevsko ratno ministarstvo istodobno je prihva-
tilo ve¢ razradene Spisic¢eve prijedloge te mu je povje-
reno da uredi ,,ortopedski zavod®. Nakon samo mjesec
dana taj je zavod otvoren, a svoj prvi iscrpni izvjestaj o
radu i pocetnim iskustvima Spisi¢ objavljuje u stude-
nome 1915. godine. Posebnost te institucije, po kojoj
ona i prema dana$njim mjerilima zasluzuje visoko pri-
znanje, jest njezin ustroj. Naime, ta je ustanova imala
tri jedinice: 1) ortopedsku bolnicu za operativno i kon-
zervativno lijeCenje te za fizikalnu terapiju (osobito
ortopedsku gimnastiku), koja se ve¢ 1916. g. prosirila
na 800 kreveta; 2) ortopedske radionice u kojima su se
izradivale proteze, aparati i druga pomagala (jer tada
gotovih za kupnju nije bilo) koje su izradivali odgova-
rajuci majstori, ali uz njih i sami invalidi - prema svo-
jim preostalim moguc¢nostima, §to je bio prvi oblik
radne terapije u Hrvatskoj. Spigi¢ prvi put u nas tu uvo-
di i rabi termine ,lije¢enje radom® i ,,radna terapija“ te
pise kako se radom invalidu pruza prilika neprestanog
vjezbanja; i napokon 3) ,invalidske $kole“ u sastavu
iste institucije, koje vode ucitelji i instruktori u uskoj
suradnji s ortopedom. U njima su ustrojeni analfabet-
ski tecajevi, potom tecajevi za ¢inovnicka zvanja te za
niz obrtnickih zanimanja (njih ukupno tridesetak),
ovisno o prethodnom skolovanju invalida i, §to valja
posebno istaknuti, o njegovim preostalim sposobno-
stima. Tako je Spisi¢ ve¢ za vrijeme Prvoga svjetskog
rata postavio kriterij koji je i danas prisutan kao suvre-
meni princip i zakonska kategorija — invalidnost se
ocjenjuje prema preostalim sposobnostima. O svemu
tome Spisi¢ je 1917. izvijestio u Lijec¢nickom vjesniku i
iste godine, u vlastitoj nakladi, izdao knjigu Kako po-
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mazemo nasim invalidima (knjiga je u reprintu izdana
2005. g.), bogato opremljenu vlastitim fotografijama i
statistickim podatcima. Unato¢ ratnom vihoru, Spisi¢
nije zapostavio djecu, ve¢ je u spomenutoj ustanovi
uredio i odjel za lijecenje invalidne djece.

Valja upozoriti i na jo3 jedan segment Spisic¢eva dje-
lovanja u nasoj sredini, tj. na organizaciju ortopedske
djelatnosti u borbi protiv kostano-zglobne tuberkuloze
koja je u nas, uz plu¢nu tuberkulozu, harala kao jedno
od nacionalnih zala.

Daljnji struéni i znanstveni curriculum BoZidara Spi-
$§ica napisan je na mnogim mjestima. Spominjem tek
da Bozidar Spisi¢ ureduje nasu prvu ortopedsku klini-
ku u prostoru djecje klinike na Salati i odmah pocinje
gradnju samostalne ortopedske klinike na Salati koja
je, opet uz dosta muke, nakon 10 godina dovrsena i u
travnju 1940. ona je zapocela radom.

Drugi svjetski rat ponovo je uzrokovao golem broj
invalida pa Spisi¢ opet pise o ortopedskim aspektima,
o novijim protezama, a posebno upozorava operatere
na prikladno oblikovanje bataljka, jer o tome ovise
mogucnost i svrhovitost primjene proteze.

U svibnju 1945. g. dobiva zadatak da u bolnici na
Svetom Duhu organizira novi ortopedski centar, a
Ministarstvo socijalne politike tadasnje Narodne Re-
publike Hrvatske poziva ga na suradnju pri organiza-
ciji Doma za invalidnu djecu na Goljaku, koji danas
djeluje kao specijalna bolnica i kao centar za obrazova-
nje. I tu se zrcali dvostruka briga za pacijente, istodob-
no lijecenje/rehabilitacija i edukacija.

Godine 1946. Spisi¢ je zbog bolesti umirovljen. No, on
i dalje prati svoju struku te 1952. izdaje udzbenik Orto-
pedija, prvijenac na hrvatskom jeziku. U vrijeme kad
pojedine medicinske struke nisu jo$ bile segmentirane
kao danas, u svojoj je praksi lijecio i brojne bolesnike s
upalnim i degenerativnim reumatskim bolestima. Obja-
vio je nekoliko radova i na stranicama ovoga ¢asopisa (u
¢ijem je urednistvu bio krace vrijeme). To su radovi:

Reumatologija i ortopedija, Reumatizam 2, 1955:77-
81; Reumatolosko-ortopedska problematika, Reumati-
zam 3, 1956:7-12; Scoliosis ischiadica i spondylarthri-
tis ankylopoetica, Reumatizam 3, 1956:73-76; Hiro-
praktika, Reumatizam 4, 1957:7-10.

Bozidar Spisi¢ preminuo je 31. kolovoza 1957. godi-
ne u Zagrebu.

U okviru skrbi za invalide za njega je uvijek bio
vazan ne samo medicinski nego i socijalni aspekt.
Uvijek je naglasavao vaznost drustvene i radne ukljuce-
nosti. Neke njegove misli i zasade i danas su aktualne.

THEODOR DURRIGL
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STRUCNI SASTANAK - MISLJENJE RADNE SKUPINE
HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA HLZ-a
O PRIMJENI TOCILIZUMABA U LIJECENJU BOLESNIKA
S ARTERITISOM DIVOVSKIH STANICA

ana 23. sijecnja 2018. u Zagre-
bu je pod pokroviteljstvom
tvrtke Roche odrzan stru¢ni sasta-
nak o primjeni tocilizumaba u lije-
cenju bolesnika s arteritisom di-
vovskih stanica (engl. Giant cell
arteritis — GCA). Sastanak je mode-
rirala doc. dr. sc. Vi$nja Prus, a
aktivno su sudjelovali i stru¢njaci-
-reumatolozi (abecednim redom):
prof. dr. sc. Branimir Ani¢, prof.
dr. sc. Simeon Grazio, prof. dr. sc.
Tatjana Kehler, prof. dr. sc. Dusan-
ka Martinovi¢ Kaliterna, prof. dr.
sc. Jadranka Morovi¢-Vergles i
prof. dr. sc. Srdan Novak.
Konsenzusom su doneseni za-
klju¢ci o mijestu tocilizumaba u
lijecenju bolesnika s arteritisom
divovskih stanica (tablica 1.).

Reumatizam 2017;64(2):121

TaBLICA 1. Preporuka primjene tocilizumaba u lije¢enju arteritisa divovskih stanica

(GCA)

POGORSANJE BOLESTI

Pri pogor$anju klinicke slike i/ili pogor$anju
upalnih parametara nakon postignute remisije
sukladno lije¢nikovoj prosudbi

REFRAKTORNA BOLEST

« U bolesnika kod kojih se nakon
4 - 6 tjedana ne moze sniziti inicijalna
doza glukokortikoida

« U bolesnika kod kojih je nakon
6 mjeseci lijecenja potrebna doza
prednizona > 0,2 mg/kg/dan

« U bolesnika kod kojih je nakon
12 mjeseci lijecenja potrebna doza
prednizona > 0,1 mg/kg/dan

INICIJALNO LIJECENJE

U bolesnika s drugim pridruzenim
bolestima i u onih s poviSenim rizikom
od razvoja nuspojava primjenom
glukokortikoida

Neregulirana hipertenzija
Kardiovaskularni komorbiditet
Neregulirana $e¢erna bolest
Teska osteoporoza

Glaukom

Anamneza ulkusne bolesti

ViSNjA Prus
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18. MEPUNARODNA LOSINJSKA SKOLA

Ljecilistu Veli Lodinj odrzana je

12. 1 13. listopada 2017. godine
18. medunarodna losinjska skola/
akademija prirodnih ljekovitih ¢ini-
telja i ljeciliSne medicine ,,Prirodni
ljekoviti ¢initelji i komplementarne
metode u zdravstvenom turizmu i
kroni¢nim nezaraznim bolestima®“
Skup je odrzan o 125. obljetnici
proglasenja Maloga Losinja i Veloga
Losinja ljeciliSnim mjestima u Au-
stro-Ugarskoj Monarhiji 1892. go-
dine, kao i godini obiljezavanja 90.
godisnjice rodenja profesora dr. sc.
Branka Vukeli¢a (1927.), doajena ve-
lolosinjske talasoterapije.

Organizatori skupa bili su Odbor
za zdravstveni turizam i ljecilisnu
medicinu Akademije medicinskih
znanosti Hrvatske, Hrvatsko drustvo
za balneoklimatologiju i prirodne lje-
kovite ¢initelje Hrvatskoga lijecnic-
kog zbora, Ljeciliste Veli Losinj i Ja-
dranka grupa Mali Loginj. U Orga-
nizacijskom su odboru bili: Renata
Zugi¢ - koordinatorica, Josipa Toki¢
MaruZin - tajnica, Goran IvaniSevi¢
- voditelj i ¢lanice Anamarija Margan
Sulc i Durdica Simici¢.

Teme ovogodis$njeg Skupa bile su
prirodni ljekoviti ¢initelji, komple-
mentarne metode, zdravstveni turi-
zam, kroni¢ne nezarazne bolesti,
slobodne teme (astronomija, biblio-
tekarstvo i dr.). Skupu je nazocilo
40-ak sudionika. Prijavljeno je bilo
15 radova.

Prof. dr. sc. Vladis Vujnovi¢ prika-
zao je rad ,,Utjece li Sunce na global-
no zatopljenje?“ (Whether the Sun is
affecting global warming?); mr. sc.
Darko Vlahovi¢ poslao je rad ,,Mo¢-
ne hotelske kuce zdravlja“ (Mighty
hotel houses of health); prim. mr. sc.
Goran Ivani$evi¢ prikazao je u svo-
jem radu prirodne ljekovite ¢initelje
u zdravstvenom turizmu i kronic-
nim nezaraznim bolestima (Natural
remedies in health tourism and chro-
nic noncommunicable diseases); prof.
dr. sc. Jadranka Mustajbegovi¢ govo-
rila je o izgradnji sustava unaprje-
denja i oc¢uvanja zdravlja, kvalitete
zivota i radne sposobnosti prirod-
nim ljekovitim ciniteljima (Natural
remedies building system for impro-
ving and preserving health, quality of
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life and work ability); slijedio je rad
mr. sc. Masenjke Kati¢ ,,Uporaba pri-
rodnih mineralnih voda u dijetote-
rapiji kroni¢nih nezaraznih bolesti -
dodana vrijednost u ponudi zdrav-
stvenog turizma® (The use of natural
mineral waters in nutritional therapy
of chronic non-communicable disea-
ses — added value in health tourism);
Roko Nikoli¢ Margan govorio je o
zdravstvenom turizmu — domeni hr-
vatske ekonomije koju treba razbu-
diti (Health tourism - the sleepy do-
main of Croatian tourism); slijedio je
rad dipl. ing. Radovana Cepelaka,
prim. Gorana IvaniSevica i Lovre
Cepelaka Iz hrvatske balneoloske
bastine: Balneoloska zbirka u Deme-
trovoj 18 u Zagrebu® (Croatian bal-
neologic heritage: Balneologic collec-
tion in Demetrova 18, Zagreb) u ko-
jem je prikazan dio bogatog inventa-
ra ugasloga Balneoloskog zavoda;
prof. dr. sc. Ankica Senta-Mari¢,
Radovan Cepelak, Rea Janda i Damir
Andabaka prikazali su rad ,,Balneo-
logija u Skoli narodnog zdravlja An-
drija Stampar u Zagrebu“ (Balneo-
logy in School of Public Health Andri-
ja Stampar in Zagreb); prof. dr. sc.
Tatjana Pero$-Golubic¢i¢ poslala je
rad ,Sveobuhvatna rehabilitacija bo-
lesnika sa sarkoidozom® (Compre-
hensive rehabilitation of sarcoidosis
patients); dr. Anna Matt prikazala je
rad ,Osteoporoza - homeopatski
pristup lije¢enju i prevenciji“ (Osteo-
porosis — homeopathic treatment and
prevention); Ana Bani¢ i Andreja
Lebar Basi¢ poslale su rad ,Vaznost
plu¢ne rehabilitacije u respiratornih
bolesnika otoka Losinja“ (The impor-
tance of pulmonary rehabilitation in
patients with respiratory diseases of
the island of Losinj); mr. sc. Anama-
rija Margan Sulc sa suradnicima
Anom Bodi$ i Domenicom JureSom
prikazali su rad ,Program plu¢ne
rehabilitacije u hotelima Jadranka
grupe na otoku Losinju“ (Pulmonary
rehabilitation in Jadranka group ho-
tels on the island of Lo$inj); Dorian
Bozicevi¢ prikazao je rad o Asteroi-
du 10415 Mali LoS$inj (Asteroid
10415 Mali Losinj) kojim je grad
Mali Losinj ovjekovje¢en u svemir-
skome prostoru; dr. sc. Hrvoje Zorc

prikazao je svoja sje¢anja na profeso-
ra Paola Budinicha (1916. - 2013.)
(Memory on professor Paolo Budinich
(1916-2013)), svjetski uglednoga fi-
zitara rodom iz Veloga Losinja;
profesorica Armida Vlasi¢ sa surad-
nicama Vesnom Andri¢, Sarom Si-
rola i Lornom Zivkovi¢ prikazala je
donaciju Velolosinjske zbirke dr.
Gorana Ivani$evi¢a Gradskoj knjiz-
nici i ¢itaonici Mali Losinj (Donation
of the Goran Ivanisevi¢, MD, Veli Lo-
sinj collection to the City Library and
Reading Room of Mali Losinj) uru-
¢ivs$i mu prigodnu Zahvalnicu.

Svih 15 referata 25 autora iz Hr-
vatske — Maloga Lo$inja, Veloga Lo-
$§inja, Postira na Bracu i Zagreba i
troje iz Njemacke - Bad Waldseea
objavljeni su u Zborniku radova na
111 stranica. Autori su bili razli¢itih
struka: fizicar-geofizicar, fizicar, teo-
log, lije¢nici specijalisti fizijatar, in-
ternist, medicine rada, pulmolog,
fizioterapeuti, kineziolozi, nutricio-
nistica, bibliotekarke i drugi.

Drugog dana skupa, u petak 13.
listopada 2017., sudionici su u Malo-
me LoSinju posjetili Muzej Apoksio-
mena i Miomirisni vrt.

Ovogodisnja Losinjska $kola odr-
zana je u kasnijem, listopadskom
terminu. Okupila je relativno manji
broj sudionika nego prijasnjih godi-
na. Tijekom 2017. godine odrzani su
VII. balneoloski skup ,,Dr. Ivan Sre-
ter” u Lipiku 12. listopada i 1. hrvat-
ski kongres zdravstvenog turizma u
Zagrebu 4. srpnja, koji su okupili
veci broj sudionika. Cijele 2017. go-
dine zdravstveni se turizam cesto
spominjao u Hrvatskoj, i u stru¢noj
medicinskoj i turistickoj javnosti i u
mjerodavnim ministarstvima. Naza-
lost, pod tim se pojmom sve manje
razumijeva medicinska djelatnost
koja iskoristava hrvatske prirodne
ljekovite ¢initelje i rezultate hrvatske
Jje¢iliSne medicine. Danas se pod
pojmom zdravstveni turizam razu-
mijeva 1 medicinski turizam, koji
svoje razli¢ite medicinske usluge
pruza posjetiteljima Hrvatske, bili
oni bolesnici i/ili turisti, klijenti, ko-
risnici i drugi.

GORAN IVANISEVIC
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XIX. GODISNJI KONGRES
HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA
S MEPUNARODNIM SUDJELOVANJEM*
Dubrovnik, 26. - 29. listopada 2017.

Dubrovniku je od 26. do 29.

listopada 2017. odrzan XIX.
kongres Hrvatskoga reumatolos-
kog drustva HLZ-a. Sukladno zah-
tjevima za timskim radom, $to je
ve¢ postalo i tradicija ovog kongre-
sa, paralelno su bili odrzani 28.
edukacijski tecaj Drustva medicin-
skih sestara u reumatologiji i reha-
bilitaciji HUMS-a te Sastanak sek-
cije udruga bolesnika. Kongres je
okupio 378 sudionika, a kao i svake
godine, sredi$nji je stru¢ni dogadaj
nase reumatoloske zajednice. Otvo-
rio ga je prof. Branimir Ani¢, pred-
sjednik Hrvatskoga reumatoloskog
drustva. Uime HUMS-a pozdravnu
je rije¢ odrzala gda Vesna Barbaric,
a uime udruga bolesnika gosp.
Nenad Horvat. Vesna Barbari¢ na
kraju je svojeg mandata predala
zahvalnice osobama koje su oso-
bito pomogle Sekciju medicinskih
sestara: prof. Durdici Babi¢-Nagli¢,
prof. Branimiru Anicu, prof. Si-
meonu Graziju i gosp. Nenadu
Horvatu. Slijedilo je tradicionalno
pocasno predavanje u spomen
Dragi Copu, koje je odrzala prof.
Dusanka Martinovi¢ Kaliterna
(KBC Split) s temom Sistemska
skleroza: pregled. Glavna tema ovo-
godisnjeg kongresa bio je Psorija-
ti¢ni artritis, obraden sveobuhvat-
no, a moderatori su bili Simeon
Grazio i Daniela Marasovi¢ Krstu-
lovi¢. Teme i autori bili su: Epide-
miologija i klasifikacijski kriteriji
(Nadica Laktasi¢-Zerjavi¢ i Tea
Schnurrer-Luke-Vrbani¢), Patoge-
neza psorijaticnog artritisa (Srdan
Novak i Tatjana Zeki¢), Klinicka
slika  psorijaticnog artritisa (Tea
Schnurrer-Luke-Vrbani¢ i Nadica
Laktaéic’—ZerjaVié), Entezitis i dak-
* Clanak je prethodno objavljen u ¢aso-

pisu Medix, a ovdje ga prenosimo uz
dopustenje.
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tilitis - obiljeZja u psorijaticnom ar-
tritisu (Jadranka Morovi¢-Vergles,
Ana Gudelj Gracanin), Psorijaza
(Marija Kastelan), Komorbiditeti u
psorijaticnom artritisu (Daniela Ma-
rasovi¢ Krstulovi¢ i Petra Simac),
Slikovne metode u psorijaticnom
artritisu — pregled i novosti (Gorda-
na Ivanac i Eugen Divjak), Ocjena
aktivnosti bolesti u psorijaticnom
artritisu (Visnja Prus i Drazen Be-
dekovi¢), Farmakolosko lijecenje
bolesnika sa psorijaticnim artriti-
som — simptomatski lijekovi i kon-
vencionalni sintetski lijekovi koji
mijenjaju  tijek reumatske bolesti
(Simeon Grazio i Frane Grubisi¢),
Lijecenje psorijaticnog artritisa bio-
loskim i ciljanim sintetskim lijekovi-
ma (Branimir Ani¢ i Ivan Padjen),
Nefarmakolosko lijecenje psorijatic-
nog artritisa (Ana Polji¢anin i Ton-
ko Vlak).

Novost ovog kongresa, koja je
znatno pridonijela njegovoj kvali-
teti, jest organizacija Cetiriju para-
lelnih radionica (posebno bodova-
nih) koje su bile prilika da kolege,
poglavito oni mladi, prosire svoja
prakti¢na znanja o posebnim reu-
matoloskim temama. Teme paralel-
nih radionica bile su: Dijagnosticki
ultrazvuk u reumatologiji (voditelj:
Porin Peri¢), Uloga MR-a u dija-
gnostici SpA (voditelj: Gordana Iva-
nac), DAS28 - klinicki indikator
aktivnosti reumatoidnog artritisa
(voditelji: Purdica Babi¢-Nagli¢ i
Mislav Radi¢) i Croatian workshop
on scientific writing and communi-
cation (voditelji: Armen Yuri Gas-
paryan, Simeon Grazio). Novost je
bila i sekcija s prikazima izazovnih
klinickih slucajeva koju su moderi-
rali ViSnja Prus i Josko Mitrovic,
gdje je mladi reumatolog prikazi-
vao bolesnika, a stariji (i to ne iz
iste ustanove) navodio evidences

(znanstvene dokaze), ¢ime se po-
sebno ponosimo. U ovoj sekciji
aktivno su sudjelovali ovi parovi:
Miroslav Mayer i Felina Ani¢, Dia-
na Perkovi¢ i Lea Salamon, Iva
Zagar i Zeljka Kardum. Takoder su
s predavanjima bili prisutni vrhun-
ski strani predavaci, a tu su sekciju
moderirali Branimir Ani¢ i Tea
Schnurrer-Luke-Vrbani¢. Predava-
¢iiteme bili su: Daniel Aletaha: Re-
mission in RA; Jacob M. van Laar:
Bone marrow transplantation in au-
toimmune diseases (uz kradi prikaz
Mislava Cerovca i sur.: First BMT
in systemic sclerosis patient in Croa-
tia - a case report); Armen Yuri
Gasparyan: Behget’s disease: current
evidence on an ancient disease.

I ove je godine bilo prijavljeno
vise sazetaka originalnih radova, a
dio je prezentiran u obliku usme-
nih priopéenja. Dva su rada izloze-
na u okviru glavne teme: Ana Gu-
delj Gracanin i sur.: Inhibitori TNF-
alfa u lijecenju PsA - nasa iskustva i
Iva Zagar i sur.: Atipicna klinicka
slika PsA - prikaz slu¢aja. Usmene
prezentacije Slobodnih tema mo-
derirali su Srdan Novak i Nikolina
Ljubici¢-Markovi¢, a bilo je prezen-
tirano sedam radova: T. Kehler i
sur.: Citotoksicni i proupalni posred-
nik granulizin u pozitivnom je me-
duodnosu s jac¢inom boli u koljenu
bolesnica s osteoartritisom; S. Gra-
zio i sur.: Pralenje kvalitete Zivota
bolesnika s RA i PsA prevedenih s
oralnog na potkozni oblik metotrek-
sata u svakodnevnoj klinickoj prak-
si; F. Ani¢ i sur.: Usporedba ucinko-
vitosti tocilizumaba i inhibitora
TNF-alfa u lijecenju RA; A. Bijedic¢ i
sur.: Faktori rizika od razvoja kar-
diovaskularnih bolesti u bolesnika s
RA; A. Vukovié, D. Perkovi¢ i sur.:
Obiljezja malignoma u bolesnika sa
SLE-om u KBC-u Split; M. Novose-
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lec i sur.: Aktivnost bolesti i ostece-
nje organa u bolesnika sa sistem-
skim eritemskim lupusom od djecje
do odrasle dobi; M. Held i sur.: IgA
vaskulitis s nefritisom u djece - de-
setogodisnje iskustvo dvaju tercijar-
nih centara.

Usmene prezentacije sekcije
Mlada reumatologija moderirale su
Ines Doko i Mirna Reihl, a takoder
je bilo prikazano sedam radova: M.
Supe i sur.: Usporedba ucinkovitosti
djelovanja bioloskih lijekova u bole-
snika s RA - nasa iskustva; 1. Padjen
i sur.: Prediktori izvanbolnicke smrti
u bolesnika sa sustavnim eritem-
skim lupusom; M. Reihl i sur.: Utje-
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caj aktivnosti i funkcionalne ones-
posobljenosti pacijenata s RA na
razinu zadovoljstva poliklinickom
uslugom; K. Bori¢ i sur.: Nasa isku-
stva u lijecenju bolesnika inhibito-
rom interleukina 17A sekukinuma-
bom; 7. Kardum i sur.: Prikaz bole-
snice s cANCA-vaskulitisom bez
zahvacanja disnih putova; V. Sakié¢ i
sur.: Usporedba lijecenja neuropat-
ske boli u bolesnika s osteoartritisom
u razdoblju od 2012. do 2016. god.;
L. Lamot i sur.: Otkrivanje meha-
nizma reumatske bolesti sekvencio-
niranjem cjelokupnog egzoma.

I ove godine odrzan je Reuma-
tlon — utrka za artritis, Cetvrta po

7005y

www.reumatologija.org
www.reumatizam.hlz.hr

redu kojoj je osnovna ideja podici
razinu osvijeStenosti o vaZnosti
pravodobnog prepoznavanja i lije-
¢enja upalnih reumatskih bolesti te
isticanja da bolest nije zapreka za
ukljucenje u svakodnevne aktivno-
sti u koje se svakako ubraja i bavlje-
nje sportom. Ona je i ove godine
ukljucila utrku za djecu s reu-
matskim bolestima. U nedjelju su
odrzani sastanci: Upravni odbor
HRD-a, Urednicki odbor casopisa
Reumatizam te Sastanak inicijativ-
nog odbora sekcije mladih reuma-
tologa HRD-a.
HANA SkALA KAVANAGH
SIMEON GRAZIO
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Prikaz knjige
Book Review

Ivo Luci¢. Vukovarska bolnica -
svjetionik u povijesnim oluja-
ma hrvatskoga istoka / Vukovar
Hospital a Lighthouse in Histo-
ric Storms of Eastern Croatia.
Zagreb: Hrvatska lije¢nicka ko-
mora. Hrvatski institut za povi-
jest; 2017:1-288.

Domovinski rat u istocnoj Hr-
vatskoj ostavio je u duSama
mnogih prezivjelih stradalnika i
branitelja bolne rane, koje ih i dalje
tiSte. Oni koji su dali svoj zivot, a
znamo za njih, kao i oni ¢ija nam je
sudbina nepoznata vape za sjeca-
njem i postovanjem, kojima osim
putem javnih godisnjica, iskazuje-
mo trajni spomen u objavljenim
knjigama, kao i znanstvenim istra-
Zivanjima njihovih sudbina.

Pred nama je velika lijecnicka
knjiga o Vukovaru, koja je svojom
najavom, a napose pojavom bila ocit
znak da se Domovinski rat u Vuko-
varu treba osvijetliti s medicinsko-
-zdravstveno-humanisticke strane.
Knjiga osvjetljava ulogu lije¢nika u
obrani Vukovara i njihove moralne i
eticke doprinose lije¢nickoj profesiji.

U knjizi susre¢emo mnoga po-
znata i manje poznata imena lije¢ni-
ka koji su svoj rad ugradili u Bolni-
cu u Vukovaru tijekom Domovin-
skoga rata. Citajuéi njihova imena,
autor se sjetio doktorice Ane Mato$
i doktora Ivice Matosa, s kojima je
1980-ih godina radio u Bolnici za
reumatske bolesti i rehabilitaciju u
Varazdinskim Toplicama. Radeéi u
pitomome  varazdinskotoplickom
kraju, nisu ni slutili $to ih c¢eka za
nekoliko godina u Vukovaru, kamo
su otisli raditi. Dr. Ana Matos speci-
jalizirala je radiologiju, a dr. Ivica
Mato$ urologiju. Ne sjecam se da
sam ih susretao nakon nasega rada
u Bolnici u Varazdinskim Topli-
cama. Neka ovih nekoliko redaka
bude na$ ponovni susret.

Knjigu je napisao profesor dr. sc.
Ivo Ludié, visi znanstveni suradnik
u Hrvatskom institutu za povijest u
Zagrebu. Djelatno je sudjelovao u
Domovinskom ratu u obrani Hrvat-
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ske i Bosne i Hercegovine, stekavsi
¢in stozernog brigadira Hrvatske
vojske, kao i general-bojnika Hrvat-
skoga vijeca obrane.

Zahvaljujuci dr. sc. Trpimiru Go-
luzi, predsjedniku Hrvatske lijec-
nicke komore, koji mi je knjigu po-
klonio s posvetom, dobio sam prili-
ku da ju pro¢itam. Citajuci njezine
retke i promatrajuc¢i mnoge fotogra-
fije koji zajedno daju dokumentar-
nu vrijednost knjizi, obnovio sam
sje¢anja na Domovinski rat u Hr-
vatskoj.

Nakon autorova predgovora u
kojem je istaknuo istrazivacki pri-
stup proucavanju Domovinskog rata
u Vukovaru i njegovoj Bolnici slijedi
niz poglavlja koja priblizavaju su-
vremenom Citatelju to vrijeme i do-
gadaje. To su poglavlja:

Uvod; Srijemska Zupanija - ,,8iriti
katoli¢ku vjeru, ali i postovati pra-
voslavnu®; ,,Prolje¢e naroda“ - re-
volucionarna previranja 1848. godi-
ne; Srpska Vojvodina i pretenzije na
Srijemsku Zupaniju; ,Pobunjenici
kojima je oprosteno®; Srijem i Vu-
kovar na razmedi XIX. i XX. stolje-
¢a; Zdravstvo u Vukovaru tijekom
Prvoga svjetskog rata; Vukovar u
Kraljevini Srba, Hrvata i Slovenaca /
Jugoslaviji; Drugi svjetski rat; Vuko-
var u komunisti¢koj Jugoslaviji; Vu-
kovar - srpska pobuna u Hrvatskoj;
Rat u Vukovaru; Jugoslavenska na-
rodna armija i srpske snage u bitci
za Vukovar; Ideoloska podloga na-
pada na Vukovar; Hrvatske snage u
obrani Vukovara; Ratni sanitet; Vu-
kovarska bolnica; Svjedocenja o
radu i vaznosti vukovarske bolnice
u obrani grada; Ranjenici i bolesnici
u vukovarskoj bolnici; Razaranje
bolnice; Evakuacija ranjenika iz
okruzenja; Nitko ne moze re¢i da
nije znao; Poruke svijetu iz Hrvat-
ske; Rad bolnice po odjelima; Pad i
okupacija Vukovara; Kr$enje spora-
zuma i odvodenje ljudi iz bolnice;
Zlo¢in nad ranjenicima i osobljem
bolnice; Evakuacija preostalih ra-
njenika i osoblja bolnice; Medijska
priprema zlo¢ina; Medijsko prikri-
vanje zlocina; Vukovarska bolnica u
sredi$tu drustvenih i politickih zbi-

vanja i prijepora; Zrtve rata u Vu-
kovaru; Pobunjenicima je ,opet®
opro$teno; Zlo¢in i kazna; Optuz-
nice i procesi pred medunarodnim
kaznenim sudovima; OptuZnice i
procesi u Republici Srbiji.

U tim je poglavljima navedeno
286 literaturnih i drugih biljezaka.
Na kraju slijedi zaklju¢ak. Pogovor
knjizi napisao je dr. sc. Trpimir Go-
luza. Slijedi popis imena 43-je lijec-
nika - dobitnika Medalje ¢asti, naj-
viSega odli¢ja Hrvatske lije¢nicke
komore. Medalju su dobili:

Dr. Zoran Aleksijevi¢, dr. Gorda-
na Anti¢, dr. Davor Bandi¢, prim.
dr. Sadika Bilus, mr. sc. Vesna Bosa-
nac, dr. Ivan Dasovi¢, dr. Vladimir
Emedi t, dr. Tomo Grgi¢, dr. Miro-
slav Holoker, dr. Vladimir Horvati¢,
dr. Ivan Hudolin ¥, mr. sc. Josip Hu-
sar, prim. dr. sc. Zeljko Jelin¢i¢, dr.
Drazen Karna$, mr. sc. Boris Kra-
tofil, dr. Dubravka Kulji$, dr. Jakov
Kuljis, dr. Stanko Kust t, dr. Nada
Madarevié, dr. Hicham Malla, mr.
sc. Slavica Mara$i¢-Emedi, mr. sc.
Antun Matié, dr. Ana Mato§, mr. sc.
Ivica Mato$, dr. Ivanka Mihajlovi¢,
dr. Goranka Muharemagi¢-Nje-
gi¢, dr. Vladislav Nadag, dr. Juraj
Njavro 1, dr. Slavica Panci¢, dr. Mir-
jana Semeni¢ Rutko, prof. dr. sc. Bo-
rislav Spaji¢, prim. dr. Neda Striber,
prim. mr. sc. Zlatko Simunovi¢, dr.
Branka Sipek, dr. Ljerka Sumski, dr.
Renato Sumski, dr. Sini$a Telarevié,
prim. dr. Jozo Tomi¢, dr. Blanka
Vagenhofer, doc. prim. dr. sc. Tomi-
slav Vlahovi¢, dr. Edin Zujovi¢, dr.
Slavko Zivié, dr. Grozdana ZuZié

Pri pisanju knjige autor se kori-
stio arhivskim fondovima, mono-
grafijama, ¢lancima u ¢asopisima i
zbornicima, rukopisima, agencij-
skim tiskovinama, sluzbenim gla-
silima i mreznim stranicama. U po-
pisu priloga nalazi se 66 fotografija.
U kazalu osoba nalazimo 401 oso-
bu. Na kraju ove knjige biljeska je o
autoru.

Ova dvojezi¢na knjiga, lijepo gra-
ficki uredena, opremljena i tiskana,
vrijedna je Citanja i prisje¢anja na
zrtve Vukovara.

GORAN IVANISEVIC
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UPUTE AUTORIMA

O CASOPISU

»Reumatizam” je sluzbeni recenzirani ¢asopis Hrvatskoga
reumatoloskog drustva Hrvatskoga lije¢nickog zbora. Izlazi
dva puta na godinu. Objavljuje uvodnike, znanstvene radove,
stru¢ne radove, kratka priopcenja, pregledne radove, preli-
minarna izvje$¢a i prikaze bolesnika. Informira reumatologe
o novostima u klini¢ckom i neklinickom djelokrugu rada.
Takoder, u ¢asopisu se periodi¢no kao suplement objavljuju
sazetci ili cjeloviti radovi s kongresa i simpozija. Casopis
¢itatelju daje bitne informacije o dijagnostickim i terapij-
skim procedurama, odnosno pruzanju sveobuhvatne skrbi
osobama oboljelima od reumatskih bolesti i stanja. Radovi
su napisani hrvatskim ili engleskim jezikom, a objavljeni su
pod uvjetom da nisu prethodno publicirani u istom obliku.
»Reumatizam” je indeksiran u bazama MEDLINE/PubMed
(Index Medicus) i Scopusu.

Sadrzaj iz ¢asopisa ,,Reumatizam” smije se bez naknade
rabiti u nastavne i istrazivacke svrhe, uz potpuno navodenje
izvora. Svaka druga uporaba zabranjena je bez izricitog
dopustenja izdavaca.

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Objavljuju se ¢lanci na hrvatskom jeziku (s naslovom,
sazetkom, klju¢nim rije¢ima te s naslovom i legendom tabli-
ca i slika na engleskom jeziku) ili na engleskom jeziku (s na-
slovom, sazetkom, klju¢nim rije¢ima te s naslovom i legen-
dom tablica i slika na hrvatskom jeziku). Upute autorima
sukladne su uputama u ¢lanku: International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE) — Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly
work in Medical Journals (Preporuke za provodenje, prika-
zivanje, uredivanje i objavljivanje radova u medicinskim
¢asopisima) koje su dostupne na: http://www.icmje.org/
index.html. Za tekstove na engleskom jeziku preporucuje se
da autori koji nisu izvorni govornici engleskog jezika potra-
ze savjet stru¢njaka radi to¢nog i kvalitetnog prijevoda. Iz-
dava¢ moze osigurati takvu uslugu uz placanje.

Rukopisi se dostavljaju u papirnatom obliku (tri identi¢-
na racunalna ispisa), zajedno s elektronickom verzijom
napisanom u formatu Microsoft Word na CD-u, DVD-u,
USB-sticku ili elektroni¢kom postom (uz prethodni dogovor
s glavnim urednikom) na adresu: ,Reumatizam’, Ured-
nistvo, Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i reha-
bilitaciju, Klini¢ki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Vino-
gradska 29, 10000 Zagreb, Hrvatska (e-adresa: glavni-ured-
nik-reumatizam@reumatologija.org).

Radovi se ne objavljuju prema redoslijedu prispijeca ru-
kopisa u uredni$tvo ¢asopisa. Rukopisi i ostali dostavljeni
materijali ne vracaju se posiljateljima.

AUTORSTVO

Osobe odredene kao autori moraju biti kvalificirane za au-
torstvo. Svaki autor treba dostatno sudjelovati u izradi rada
kako bi preuzeo javnu odgovornost za odgovarajuci dio sadr-
zaja rada, a svi autori trebaju preuzeti odgovornost za cjeloku-
pan rad od pocetka rada do njegove objave. Svi koji su sudje-
lovali u radu, a nisu autori, trebaju biti spomenuti u zahvali.
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Uz rukopis treba priloziti pisanu izjavu da rad prethodno
nije bio objavljen ili ponuden/prihvacen za objavu u nekom
drugom casopisu, da su ga procitali i odobrili svi autori te
izjavu da ne postoji financijski ili bilo kakav drugi sukob in-
teresa. Takoder, uz rukopis treba priloziti i izjavu o prijenosu
autorskih prava na Casopis.

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

Tekst treba biti otisnut slovima veli¢ine 12 to¢aka na bije-
lom papiru formata A4 (210 x 297 mm) samo s jedne strane
s dvostrukim proredom, uklju¢ujuéi i naslovnu stranicu,
sazetak, tekst, zahvale, izjavu o sukobu interesa, referencije,
tablice i legende. Lijeva margina treba biti $iroka 35 mm, a
desna margina te gornji i donji rub 25 mm. Sve stranice,
uklju¢ujuéi naslovnu, trebaju imati redni broj u donjem
desnom kutu.

Tekst znanstvenog ili stru¢nog rada treba sadrzavati: na-
slovnu stranicu, sazetak i klju¢ne rije¢i, uvod, materijal i me-
tode, rezultate, raspravu, zakljucke, zahvale (opcionalno),
izjavu o sukobu interesa, referencije, tablice, legende i slike.

Pregledni radovi mogu biti opsega do 15 stranica (uklju-
¢ujudi tablice i slike), znanstveni i stru¢ni radovi do 12 stra-
nica (ukljucujudi tablice i slike), prikazi bolesnika do 8 stra-
nica (ukljucujudi tablice i slike). Kratka priopcenja i preli-
minarna izvje$¢a opsega su do 4 stranice (uklju¢ujudi tablice
i slike) i do 15 referencija.

NASLOVNA STRANICA

Na naslovnoj stranici treba biti naslov rada (mora biti
sazet, jasan i informativan) na hrvatskom i engleskom jeziku
te puno ime svakog od autora. U sljede¢em retku treba nave-
sti puni naziv ustanove, ulicu i broj, grad i drzavu autora.
Ako su u izradi rada sudjelovali autori iz razli¢itih ustanova,
za svakog od njih poslije imena i prezimena te prije navoda
ustanove treba napisati odgovarajuci broj u superskriptu.

Slijedi ime i prezime te puna adresa autora za dopisivanje
u vezi s radom, njegov/njezin telefonski broj, broj faksa i
e-mail adresa.

SAZETAK I KLJUCNE RIJECI

Druga stranica treba sadrzavati saZetak na hrvatskom i
engleskom jeziku (do 300 rije¢i) u kojem su navedeni cilj
studije ili istrazivanja, osnovni postupci, najvaznija otkri¢a
te osnovni zakljucci.

U sazetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili
opservacije. Ispod sazetka autori trebaju navesti éetiri do
deset klju¢nih rije¢i ili kratkih pojmova na hrvatskom i
engleskom jeziku koji ¢e pomod¢i pri indeksiranju ¢lanka i
mogu se objaviti uz sazetak. Za klju¢ne rije¢i treba se kori-
stiti pojmovima iz popisa Medical Subject Headings (MeSH)
Index Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogostruke koncep-
te (primjerice uz uporabu ,,i’, ,,ili”) treba izbjegavati. Sazetak
ne smije sadrzavati navode referencija.

UVOD

U uvodu se navode svrha rada i razlog provodenja studije
ili opservacije. Preporucuje se navesti samo relevantne refe-
rencije, bez podataka ili zakljucaka iz rada.
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MATERIJAL I METODE

Navode se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili
laboratorijskih Zivotinja koje su studirane ili opservirane.
Treba detaljno specificirati znacenje deskriptora te objasniti
kako su prikupljeni podatci, identificirati metode, aparate
(s nazivom proizvodaca u zagradi) te postupke s dovoljnim
brojem detalja da bi se rezultati mogli reproducirati. Za me-
tode treba navesti referencije ili detaljno opisati nove meto-
de ili one metode koje su znatnije modificirane, navodeci
razlog njihove primjene i procjene njihovih ograni¢enja.

Za lijekove i kemikalije moraju se rabiti genericka imena.
Sve velic¢ine trebaju biti izrazene u SI jedinicama. U tek-
stovima na hrvatskom jeziku rabi se decimalni zarez, a u
tekstovima na engleskom decimalna tocka.

ETIKA / ETICKI STANDARDI

U radovima koji se bave eksperimentima na ljudima jasno
treba navesti da su postupci provedeni sukladno eti¢kim
standardima institucijskog ili regionalnog odbora odgo-
vornog za izvodenje eksperimenata na ljudima te u skladu s
Helsinskom deklaracijom iz 1975. godine, revidiranom
1983. godine. Ne smije se navoditi ispitanikovo ime i/ili pre-
zime, osobito u ilustrativnim materijalima. U radovima koji
se bave eksperimentima na Zivotinjama treba navesti da je
postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o brizi za
laboratorijske zivotinje i njithovu upotrebu.

STATISTICKA OBRADA

Treba iscrpno opisati statisticke metode kako bi se obra-
zovanom C(itatelju koji ima pristup originalnim podatcima
omogucdilo da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to
moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgova-
raju¢im indikatorima pogrjeske ili odstupanja od mjerenja.
Treba navesti upotrijebljeni ra¢unalni program.

REZULTATI

Rezultati se izlazu logi¢nim slijedom u tekstu, tablicama i
ilustracijama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz tablica ili
ilustracija ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

RASPRAVA

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji
iz nje proistje¢u. Ne preporucuje se detaljno ponavljati podat-
ke ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom
dijelu ili u dijelu s rezultatima. U dijelu za raspravu treba obja-
sniti vaznost dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, uklju-
¢ujudi i implikacije vezane uz bududa istrazivanja, ali uz izbje-
gavanje izjava i zakljuc¢aka koji nisu potpuno potvrdeni dobi-
venim podatcima. Opazanja iz ove studije treba usporediti s
ostalim relevantnim studijama. Kad je potrebno, mogu se na-
vesti nove hipoteze uz jasno naglasavanje da su nove.

ZAKLJUCCI

Zakljuci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno
od rasprave.

KRATICE

Treba rabiti samo standardne kratice. Puni pojam za koji
se rabi kratica mora biti naveden pri prvoj uporabi kratice u
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tekstu, osim ako je rije¢ o standardnim kraticama mjernih
jedinica. Kratice treba izbjegavati u naslovu rada.

SIMBOLI

U tekstu se simboli moraju objasniti. U dodatku se moze
navesti iscrpan popis simbola.

TABLICE

Tablice se pisu s dvostrukim proredom na posebnoj stra-
nici. Tablice se ne smiju slati kao fotografije. Svaka tablica
mora imati naslov i redni broj prema redoslijedu pojavljiva-
nja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Pri-
mjedbe trebaju biti napisane ispod tablice, uz oznaku u tabli-
ci malim slovima u superskriptu. Tablice ne bi trebale po-
navljati rezultate koji su prezentirani bilo gdje drugdje u
radu (npr., u grafikonu).

SLIKE/ILUSTRACIJE

Sve ilustracije trebaju biti profesionalno nacrtane ili snim-
ljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti ¢itki i u smanjenom
obliku u kojem ¢e se objaviti. Svaka fotografija mora imati
broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu, ime autora i
oznacenu gornju stranu. Svaki crteZ mora imati broj prema
redoslijedu pojavljivanja u tekstu i oznacenu gornju stranu.
Crtezi trebaju biti izradeni ili otisnuti crnom tintom na bije-
lom papiru. Otisci u boji ili fotokopije nisu pogodni za re-
produkciju. Fotokopije fotografija nisu prihvatljive. Fotogra-
fije osoba mogu se objavljivati samo uz pismeno dopustenje
osobe na fotografiji ili osoba mora biti neprepoznatljiva.
Preuzete slike i tablice iz drugih izvora treba popratiti dopu-
$tenjem njihova izdavaca i autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustraci-
je moraju biti u formatu TIFF ili JPEG visoke kvalitete, naj-
manje $irine 1500 piksela. Ilustracije u ostalim formatima
mogu biti prihvac¢ene samo uz prethodno odobrenje ured-
nistva. Uredni$tvo pridrzava pravo ne objaviti ilustracije
koje ne zadovoljavaju ove uvjete.

ZAHVALA

U zahvali treba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljili
kriterije za autorstvo, poput osoba koje su pruzile tehnicku
pomo¢ pri pisanju ili predstojnika koji je pruzio opéu pot-
poru. Financijska i materijalna potpora takoder treba biti
navedena.

IZJAVA O SUKOBU INTERESA

Autori moraju izjaviti postoji li financijski odnos izmedu
njih i organizacije/tvrtke koja je sponzorirala istrazivanje.
Ova biljeska mora se dodati u odvojenom odjeljku prije po-
pisa literature. Ako nema sukoba interesa, autori trebaju na-
pisati: “Autori izjavljuju da nisu u sukobu interesa.”

LITERATURA

Literatura se navodi primjenom Vancouverskih pravila koja
propisuju numericki nacin citiranja, prema preporukama
americke National Library of Medicine. Najce$¢i primjeri
mogu se naci u ¢lanku ICMJE Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals: Sample References (http://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html). Detaljne upute mogu
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se naci u knjizi Citing Medicine (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK7256).

Literaturu u tekstu, tablicama i legendama treba navoditi
arapskim brojevima u zagradi, prema redoslijedu pojavljiva-
nja. Ako brojeva ima vise, odvajaju se zarezima.

U popisu literature autori i/ili urednici navode se prezi-
menom/prezimenima i inicijalima imena. Iza inicijala ne
stavlja se tocka, osim ako je rije¢ o inicijalu neposredno prije
naslova. Ako autora/urednika ima viSe, odvajaju se zare-
zima. Ako ih ima vise od $est, nakon prva tri treba napisati
»1 sur’, a ostale ispustiti. U naslovu se velika slova rabe samo
za pocetno slovo prve rije¢i u naslovu i u rije¢ima koje se
uobicajeno pisu velikim slovima. Kad se navode brojevi stra-
nica, treba ispustiti iste poCetne znamenke stranica (npr.
123-125 postaje 123-5). Na kraju svake referencije stavlja se
tocka.

U tekstovima na engleskom jeziku pri navodenju radova
objavljenih na drugim jezicima preporucuje se navesti na-
slov na engleskom (ako postoji) ili ga prevesti na engleski (u
tom slucaju treba ga staviti u uglate zagrade), a na kraju se
navodi izvorni jezik rada.

Pri navodenju prihvacenih, ali jo§ neobjavljenih radova,
na kraju treba dodati: ,,U tisku” Autori trebaju dobiti pisme-
no odobrenje za citiranje takvog rada zajedno s potvrdom da
je rad prihvacen za objavu.

Clanak u ¢asopisu

Naslovi ¢asopisa trebaju se navoditi uobicajenim kratica-
ma (NLM Title Abbreviation) koje se mogu na¢i u katalogu
National Library of Medicine (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
nlmecatalog/journals). Za Casopise se ne navodi izdavac. Ob-
vezatno se navode godiste, volumen i stranice ¢asopisa. Ako
¢asopis ima kontinuiranu paginaciju, moze se izostaviti mje-
sec/broj u godistu ¢asopisa i pripadajuca zagrada.

[Primjer] Clanak iz éasopisa, vise od Sest autora:

1. Curkovi¢ B, Babi¢-Nagli¢ D, Morovié-Vergles J, i sur.
Prijedlog primjene biologkih lijekova u reumatoidnom
artritisu. Reumatizam. 2010;57(1):29-35.

[Primjer] Clanak iz asopisa, kontinuirana paginacija:

2. Ritchlin CT. From skin to bone: translational perspecti-
ves on psoriatic disease. ] Rheumatol. 2008;35:1434-7.

[Primjer] Clanak iz suplementa:

3. Gladman DD, Antoni C, Mease P, Clegg DO, Nash P.
Psoriatic arthritis: epidemiology, clinical features, cour-
se, and outcome. Ann Rheum Dis. 2005;64(Suppl 2):
ii14-7.

Knjige

Obvezatno se navode mjesto izdanja, izdavac i godina izda-
nja. Brojevi stranica navode se samo kada se citira dio knjige.

[Primjer] Knjiga (autori):

4. Walker JM, Helewa A. Physical rehabilitation in arthri-
tis. 2. izd. St. Louis: Saunders; 2004.

[Primjer] Knjiga (urednici):

5. Isenberg DA, Maddison PJ, Woo P, Glass D, Breedveld
FC, urednici. Oxford texbook of rheumatology. 3. izd.
New York: Oxford University Press; 2004.

[Primjer] Poglavlje u knjizi:

6. Vasey FB, Espinoza LR. Psoriatic arthritis. U: Calin A,
urednik. Spondyloarthropathies. Orlando: Grune and
Stratton; 1984. str. 151-85.
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Izlaganje na znanstvenom skupu

Ako je izlaganje objavljeno u ¢asopisu ili suplementu, tre-
ba slijediti upute za ¢asopis ili suplement. Ako su izlaganja
objavljena u knjizi, nakon naslova knjige dodaje se napome-
na ,Zbornik izlaganja na’, naziv skupa te vrijeme, mjesto i
drzava odrzavanja.

[Primjer] Izlaganje na znanstvenom skupu, objavljeno u
suplementu:

7. Matucci Cerinic M, Pignone A. The early diagnosis
of rheumatoid arthritis (RA). Reumatizam. 1997;44
(Suppl):1.

[Primjer] Izlaganje na znanstvenom skupu, objavijeno u
knjizi:

8. Babi¢-Nagli¢ D. Fizicka aktivnost i vjezbe. U: Ivani-
$evi¢ G, urednik. Talasoterapija, kineziterapija i aro-
materapija u Hrvatskoj. Zbornik izlaganja na 14. lo-
$injskoj skoli prirodnih ljekovitih ¢initelja; 2013 Ruj
6-7; Veli Losinj, Hrvatska. Zagreb: Hrvatski lije¢nicki
zbor; 2013. str. 49-55.

[Primjer] Zbornik izlaganja na znanstvenom skupu (knjiga):

9. Gordon DA, urednik. Immune reactions and experi-
mental models in rheumatic diseases. Zbornik izlaga-
nja na Cetvrtoj kanadskoj konferenciji o istraZivanju
reumatskih bolesti; 1970 Lis 15-17; Toronto, Kanada.
Toronto: University of Toronto Press; 1972.

Mrezne publikacije

Citati mreznih publikacija trebaju ukljucivati URL i datum

pristupa, osim ako je rije¢ o publikaciji koja ima DOL.

[Primjer] Clanak iz casopisa na internetu:

10. Mak A, Kow NY. The pathology of T cells in systemic
lupus erythematosus. ] Immunol Res [Internet]. 2014;
2014:419029. Dostupno na: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC4017881. [Pristupljeno: 25. 5.
2014.].

[Primjer] Clanak iz casopisa na internetu, sadrzi DOI:

11. Vivar N, Van Vollenhoven RE. Advances in the treat-
ment of rheumatoid arthritis. F1000Prime Rep. 2014
Svi 6;6:31. doi: 10.12703/P6-31. PubMed PMID:
24860653; PubMed Central PMCID: PMC4017904.

[Primjer] Knjiga/monografija na internetu:

12. Chen Q, urednik. Osteoarthritis - diagnosis, treat-
ment and surgery [Internet]. Rijeka: InTech; 2012. Do-
stupno na: http://www.intechopen.com/books/osteo-
arthritis-diagnosis-treatment-andsurgery. [Pristuplje-
no: 8. 10. 2013.].

[Primjer] Mrezna stranica:

13. Hrvatsko reumatolosko drustvo [Internet]. Zagreb: Hr-
vatsko reumatolosko drustvo HLZ-a; c2014. Dostupno
na: http://www.reumatologija.org/Pocetna.aspx. [Pri-
stupljeno: 1. 4. 2014.].

PROCES OCJENE RADA

Proces ocjene rada provodi se anonimno. Svaki rad $alje
se dvojici recenzenata, a preslik njihova misljenja dostavlja
se anonimno autoru. Autor treba uzeti u obzir misljenja re-
cenzenata pri izradi kona¢ne verzije rada ili argumentirano
obrazloziti svoje misljenje.

Urednistvo zadrzava pravo prilagoditi stil rada odredenim
standardima ujednacenosti.

Reumatizam 2017;64(2)



Upute autorima / Instructions for authors

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

ABOUT THE JOURNAL

Reumatizam (Rheumatism) is the official peer-reviewed
journal of the Croatian Medical Association’s Society for
Rheumatology. It appears twice a year and publishes editori-
als, scientific and professional papers, short communications,
review papers, preliminary reports, and case reports. It in-
forms professionals in the field of rheumatology on develop-
ments in clinical and non-clinical aspects of their work. Ad-
ditionally, supplements with abstracts or full texts presented
at congresses or symposia are periodically published. The
journal presents relevant information on diagnostic and ther-
apeutic procedures, as well as on providing comprehensive
care for individuals affected by rheumatic diseases and condi-
tions. The papers are written in English or Croatian, and are
published under the condition that they were not previously
published in the same form. Reumatizam is indexed by MED-
LINE/PubMed (Index Medicus) and Scopus.

The content of the journal Reumatizam may be used free
of charge for educational and research purposes, with full
reference to the source. Any other use is prohibited, except
with explicit prior permission from the publisher.

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT
PUBLICATION

Articles are published in the Croatian (with title, abstract,
keywords, table and figure titles and legends in English) or
English languages (with title, abstract, keywords, table and
figure titles and legends in Croatian). Instructions to Authors
are in accordance with the instructions in the article: Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) — Recom-
mendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publica-
tion of Scholarly Work in Medical Journals, available at: http://
www.icmje.org/index.html. For texts in English, authors who
are not native speakers are advised to seek professional assis-
tance to ensure the accuracy and quality of the translation.
The publisher can provide such service upon payment.

Manuscripts are submitted on paper (three identical com-
puter printouts) accompanied by an electronic version writ-
ten in Microsoft Word format on a CD, DVD, or USB stick, or
by e-mail (upon previous agreement with the Editor-in-
Chief) to: Reumatizam, Editorial Board, Klinika za reumatolo-
giju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, Klini¢ki bolnicki cen-
tar Sestre milosrdnice, Vinogradska 29, 10000 Zagreb, Croatia
(e-mail: glavni-urednik-reumatizam@reumatologija.org).

The order in which papers are published does not corre-
spond to the order by which manuscripts have reached the
editorial board. Manuscripts and other submitted materials
will not be returned.

AUTHORSHIP

Persons designated as authors must qualify for author-
ship. Each author should have sufficiently participated in
creating the paper in order to be able to take public respon-
sibility for the appropriate portion of its content, and all au-
thors should take responsibility for the paper as a whole,
from its inception to the published form. All others who
have participated in the work but are not authors should be
mentioned in the acknowledgments.

Manuscripts should be accompanied by a written declara-
tion that the paper has not been previously published or sub-
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mitted/accepted for publication elsewhere, and that it has
been read and approved by all the authors, as well as by a
declaration on absence of any financial or other confl ict of
interest. Additionally, the manuscript should be accompa-
nied by a declaration of copyright transfer to the journal.

PREPARATION OF PAPER / MANUSCRIPT

The text should be printed in 12-point sized letters on
white bond ISO A4 paper (210 x 297 mm), double spaced on
one side only, including the title page, abstract, text, ac-
knowledgments, declaration on conflict of interest, refer-
ences, tables, and legends. The left margin should be 35 mm
wide, while the right, top, and bottom margins should all be
25 mm. All pages, including the title page, should be con-
secutively numbered in the lower right-hand corner.

The text of a scientific or professional paper should con-
tain: title page, abstract and keywords, introduction, ma-
terials and methods, results, discussion, conclusions, ac-
knowledgments (optional), declaration on conflict of inter-
est, references, tables, legends, and figures.

Review papers should not exceed 15 pages (including tables
and figures), scientific and professional papers should not ex-
ceed 12 pages (including tables and figures), and case reports
should not exceed 8 pages (including tables and figures). Short
communications and preliminary reports should not exceed 4
pages (including tables and figures) and 15 references.

TITLE PAGE

The title page should contain the title of the paper (which
must be concise, clear, and informative) in the Croatian and
English languages, and the full name of each author. In the
next line the institutional affiliation of the author(s) should
be listed, with the full name of the institution, street, house
number, city, and country. If the authors of the paper have
different institutional affiliations, after every name and sur-
name, as well as before each affiliation, a corresponding
number should be written in superscript.

This should be followed by the name, surname, and full
address of the author responsible for correspondence, along
with his/her phone number, fax number, and e-mail address.

ABSTRACT AND KEYWORDS

The second page should contain the abstract in the Croa-
tian and English languages (up to 300 words), stating the
purpose of the study or investigation, the basic procedures,
main findings, and principal conclusions.

The abstract should emphasize new and important as-
pects of the study or observation. Below the abstract authors
should list four to ten keywords or short phrases in Croatian
and English, which will help indexers to cross-index the ar-
ticle and may be published with the abstract. Terms from the
Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH) list should
be used. General and plural terms, and multiple concepts
(for example using “and’, “or”) should be avoided. The ab-
stract must not contain references.

INTRODUCTION

The introduction section should state the purpose of the
paper and the aim of the study or observation. It is recom-
mended to include relevant references only, without the data
or conclusions from the paper.
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MATERIAL AND METHODS

The selection criteria and all important characteristics of
the studied or observed human subjects or laboratory ani-
mals should be stated in this section. The author(s) should
specify the meaning of the descriptors in detail, explain how
the data was collected, and identify methods, devices (with
the manufacturer’s name in parentheses), and procedures in
sufficient detail to allow others to reproduce the results. For
established methods references should be provided, while
new or substantially modified methods should be described
in detail, alongside with the reasons for their use and esti-
mates of their limitations.

For drugs and chemicals generic names must be used. All
measurements should be expressed in SI units. In texts in
Croatian decimal commas are to be used, and in texts in
English decimal points.

ETHICS / ETHICAL STANDARDS

In papers dealing with experiments on human subjects it
should be clearly stated that all procedures were performed
in accordance with the ethical standards of an institutional
or regional committee responsible for human experimenta-
tion, as well as the Helsinki Declaration of 1975, as revised in
1983. The subjects’ names and/or surnames must not be
mentioned, especially in illustrative materials. Papers deal-
ing with experiments on animals should state that institu-
tional or national regulations for the care and use of labora-
tory animals were complied with.

STATISTICS

Statistical methods should be described with enough de-
tail to enable a knowledgeable reader with access to the orig-
inal data to verify the reported results. Whenever possible,
the findings should be quantified and presented with ap-
propriate measurement error or uncertainty indicators. The
computer program that was used should be specified.

RESULTS

The results are to be presented in logical sequence in the
text, tables, and illustrations. Not all the data from the tables
or illustrations is to be reiterated in the text, only the impor-
tant observations should be emphasized or summarized.

DISCUSSION

New and important aspects of the study and the conclu-
sions that follow should be emphasized. Reiterating data or
other material which was presented in the Introduction or
the Results sections is discouraged. The discussion should
elaborate the significance of the findings and their limita-
tions, including the implications on future research, while
avoiding statements and conclusions that are not completely
supported by the data. Observations from the study should
be compared with other relevant studies. When necessary,
new hypotheses may be stated, clearly labelled as such.

CONCLUSIONS

The conclusions are to be derived from the authors’ own
results, separately from the discussion.

ABBREVIATIONS

Only standard abbreviations should be used. The full term
for which an abbreviation stands must precede its first use in
the text, unless it is a standard abbreviation for a unit of
measurement. Abbreviations in the title of the paper should
be avoided.
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SYMBOLS

Symbols must be explained in the text. An extensive list of
symbols may be provided in the appendix.

TABLES

Each table is to be double spaced and printed on a sepa-
rate page. Tables must not be submitted as photographs.
Each table must have a title and be consecutively numbered
in order of appearance in the text. Tables must be clear and
simple. Any remarks should be written below the table, and
referred to in the table by superscript lowercase letters. Ta-
bles should not reiterate results presented elsewhere in the
paper (e.g., in a diagram).

FIGURES/ILLUSTRATIONS

All illustrations should be professionally drawn or photo-
graphed. Letters, numbers, and symbols must be legible
even when reduced in size for publication. Each photograph
must be consecutively numbered in order of appearance in
the text, list the author’s name, and have its top side marked.
Each drawing must be consecutively numbered in order of
appearance in the text, and have its top side marked. Draw-
ings should be produced or printed in black ink on white
bond paper. Color printouts or photocopies are not suitable
for reproduction. Photocopies of photographs are not ac-
ceptable. Photographs depicting people may be published
only when accompanied by a written permission of the per-
son in the photograph, or if the person is unrecognizable.
Pictures and tables taken from other sources should be ac-
companied by their publisher’s and author’s permission.
When submitted in electronic form, figures/illustrations
must be in TIFF or high quality JPEG format, with a mini-
mum width of 1500 pixels. Illustrations in other formats
might be accepted only with prior consent of the editorial
board. The editorial board reserves the right not to publish
illustrations that fail to meet these requirements.

ACKNOWLEDGMENTS

In the acknowledgments one should mention all associ-
ates who did not meet the criteria for authorship, such as
individuals who provided technical writing assistance, or a
department chair who provided general support. Financial
and material support should also be mentioned.

DECLARATION ON CONFLICT OF INTEREST

Authors must declare whether or not there is a financial
relationship between them and the organization/company
that sponsored the research. This note must be added in a
separate section preceding the references. When no conflict
of interest exists, authors should write: “The authors declare
that there is no conflict of interest.”

REFERENCES

References are to be listed using the Vancouver reference
style which specifies the numerical referencing system, ac-
cording to the recommendations of the American National
Library of Medicine. The most frequently used examples can
be found in the article ICMJE Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals: Sample References (http://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html). Detailed instructions
can be found in the book Citing Medicine (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK7256).

References in the text, tables, and legends should be con-
secutively numbered using Arabic numerals in parentheses,
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in order of appearance. If there is more than one number,
they should be separated by commas.

In the list of references authors and/or editors are to be
listed by their surname(s) and initials of their name(s). After
the initial(s) no period is added, except when the initial im-
mediately precedes the title of the reference. Multiple au-
thors/editors’ names are separated by commas. If there are
more than six authors/editors, after the first three names “et
al” should be written, and the others should be omitted. In
the title capital letters are used only for the first letter of the
first word in the title, and in the words that are commonly
written with capital letters. When page numbers are includ-
ed, identical initial digits should be omitted (e.g., 123-5 in-
stead of 123-125). Each reference should end with a period,
except when the reference ends with a URL.

In texts in the English language, when listing references
published in other languages it is recommended to list the title
in English (if it exists) or to translate it into English (in which
case it should be put in square brackets), while at the end of
the reference the original language is to be mentioned.

When listing papers which have been accepted but not yet
published, “In press” should be added at the end. Authors
should obtain written permission when citing such a paper,
as well as confirmation that the paper has been accepted for
publication.

Journal articles

Journal titles should be listed by their usual abbreviations
(NLM Title Abbreviation), which can be found in the Na-
tional Library of Medicine catalogue (http://www.ncbinlm.
nih.gov/nlmcatalog/journals). Publishers of journals are not
to be listed. It is obligatory to include the year of publication,
volume, and page numbers. If the journal carries continuous
pagination, the month and issue along with the parentheses
may be omitted.

[Example] Article from a journal, more than six authors:

1. Curkovi¢ B, Babi¢-Nagli¢ D, Morovi¢-Vergles J, et al.
Proposal for biologic drugs therapy in rheumatoid ar-
thritis. Reumatizam. 2010;57(1):29-35. Croatian.

[Example] Article from a journal, continuous pagination:
2. Ritchlin CT. From skin to bone: translational perspec-
tives on psoriatic disease. ] Rheumatol. 2008;35:1434-7.

[Example] Article from a supplement:

3. Gladman DD, Antoni C, Mease P, Clegg DO, Nash P.
Psoriatic arthritis: epidemiology, clinical features, course,
and outcome. Ann Rheum Dis. 2005;64(Suppl 2):ii14-7.

Books

It is obligatory to include the place of publication, pub-
lisher, and year of publication. Page numbers are to be in-
cluded only when a part of the book is cited.

[Example] Book (authors):

4. Walker JM, Helewa A. Physical rehabilitation in arthri-
tis. 2nd ed. St. Louis: Saunders; 2004.

[Example] Book (editors):

5. Isenberg DA, Maddison PJ], Woo P, Glass D, Breedveld
EC, editors. Oxford texbook of rheumatology. 3rd ed.
New York: Oxford University Press; 2004.

[Example] Chapter in a book:

6. Vasey FB, Espinoza LR. Psoriatic arthritis. In: Calin

A, editor. Spondyloarthropathies. Orlando: Grune and
Stratton; 1984. p. 151-85.
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Conference proceedings

If the conference paper was published in a journal or a
supplement, the instructions for journals and supplements
should be followed. If the conference paper was published
in a book, after the booK’s title the words “Proceedings of”
followed by the conference name, date(s), place, and country
are to be added.

[Example] Conference paper, published in a supplement:

7. Matucci Cerinic M, Pignone A. The early diagnosis
of rheumatoid arthritis (RA). Reumatizam. 1997;44
(Suppl):1.

[Example] Conference paper, published in a book:

8. Babi¢-Nagli¢ D. Physical activity and exercises. In: Iva-
niSevi¢ G, editor. [Thalassotherapy, kinesitherapy and
aromatherapy in Croatia]. Proceedings of the 14th Lo-
$§inj School of Natural Remedies; 2013 Sep 6-7; Veli
Losinj, Croatia. Zagreb: Hrvatski lije¢nicki zbor; 2013.
p. 49-55. Croatian.

[Example] Conference proceedings (book):

9. Gordon DA, editor. Immune reactions and experi-
mental models in rheumatic diseases. Proceedings of
the Fourth Canadian Conference on Research in the
Rheumatic Diseases; 1970 Oct 15-17; Toronto, Cana-
da. Toronto: University of Toronto Press; 1972.

Web publications

References of web publications should contain the date of
access and URL, except when the publication has a DOL.

[Example] Article from a journal on the Internet:

10. Mak A, Kow NY. The pathology of T cells in systemic
lupus erythematosus. ] Immunol Res [Internet]. 2014
[cited 2014 May 25];2014:419029. Available from: http:
/Iwww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4017881

[Example] Article from a journal on the Internet, contains
DOI:

11. Vivar N, Van Vollenhoven RE. Advances in the treat-
ment of rheumatoid arthritis. F1000Prime Rep. 2014
May 6;6:31. doi: 10.12703/P6-31. PubMed PMID:
24860653; PubMed Central PMCID: PMC4017904.

[Example] Book/monograph on the Internet:

12. Chen Q, editor. Osteoarthritis — diagnosis, treatment
and surgery [Internet]. Rijeka: InTech; 2012 [cited
2013 Oct 8]. Available from: http://www.intechopen.
com/books/osteoarthritis-diagnosis-treatment-and-
surgery

[Example] Web page:

13. Croatian Society for Rheumatology [Internet]. Za-
greb: Croatian Society for Rheumatology of the CMA;
€2014 [cited 2014 Apr 1]. Available from: http://www.
reumatologija.org/engPocetna.aspx

REVIEW PROCESS

The review process is conducted anonymously. Each paper
is reviewed by two reviewers, and a copy of their evaluation is
sent anonymously to the author. When producing the final
version of the paper, the author should take into consideration
the reviewers’ assessment or explain his/her standpoint based
on fact.

The editorial board reserves the right to adapt the style of
each paper to certain standards of uniformity.
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IZJAVA O PUBLICISTICKOJ ETICI
I PUBLICISTICKOJ ZLOUPOTREBI

Casopis ,,Reumatizam® i izdava¢, Hrvatsko reumatologko
drustvo, ¢lanovi su Odbora publicisticke etike (Committee
on Publication Ethics — COPE). Stoga se ovaj ¢asopis pridr-
zava COPE-ova Zakonika provedbe i smjernica najbolje
prakse urednika Casopisa te Zakonika provedbe izdavanja
¢asopisa.

DuzZnosti urednika

Korektnost i urednicka neovisnost

Urednici procjenjuju primljene rukopise samo temeljem
njihovih akademskih vrlina (vaznost, izvornost, vrijednost
studije, jasnoca) i primjerenosti kompetencija casopisa bez
osvrtanja na autorovu rasu, spol, seksualnu orijentaciju, et-
ni¢ko podrijetlo, gradanstvo, religijsku ispovijest, politicki
svjetonazor i pripadnost instituciji. Odluke o uredenju i
objavljivanju nisu odredene politikom vlade ili bilo koje
agencije izvan ¢asopisa. Glavni urednik ima potpunu ovlast
nad cijelim urednickim sadrzajem c¢asopisa i vremenom iz-
davanja sadrzaja.

Povijerljivost

Urednici i uredni¢ko osoblje neée otkriti informacije
o primljenom rukopisu nikomu osim dopisnom autoru,
recenzentima, potencijalnim recenzentima i drugim ured-
nickim stru¢nim savjetnicima te izdavacu.

Izjava o sukobu interesa

Izdavac i ¢lanovi urednickog odbora nece upotrebljavati
neobjavljene informacije koje se nalaze u primljenom ruko-
pisu za njihova vlastita istrazivanja bez autorova pisanoga
jasnog pristanka. Povlastene informacije ili ideje koje su
urednici pribavili kao rezultat bavljenja rukopisom ostat ée
povjerljive i nece ih upotrebljavati za vlastitu prednost.
Urednici ¢e se izuzeti iz razmatranja rukopisa u kojima su u
sukobu interesa zbog konkurentnog, suradnickog ili bilo
kakvoga drugog odnosa/povezanosti s bilo kojim od autora,
kompanija ili institucija koje su vezane uz rad, umjesto cega
¢e zamoliti drugog ¢lana uredni¢kog odbora da rukuje
doti¢nim rukopisom.

Odluke o objavljivanju

Urednici jamce da svi primljeni rukopisi koji se razmatra-
ju za objavljivanje prolaze ravnopravnu recenziju barem
dvojice recenzenata koji su eksperti u podru¢ju. Glavni
urednik odgovoran je za odluku koji ¢e od primljenih ruko-
pisa biti objavljen na temelju provjere valjanosti danog rada,
njegove vaznosti za istrazivace i ¢itaoce, komentara recenze-
nata kao $to su pravni zahtjevi koji su trenuta¢no na snazi, a
vezano uz klevetu, povredu autorskog prava i plagijate.
Glavni se urednik moze savjetovati s drugim urednicima ili
recenzentima pri donosenju odluke.

Ukljucenost i suradnja u istrazivanju

Urednici (u sponi s izdavacem i/ili drustvom) poduzet
¢e odgovaraju¢e mjere ako se javi eticka briga vezana uz
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primljeni rad ili objavljeni ¢lanak. Svaka prijava o neetic-
kom ponasanju pri objavljivanju bit ¢e istrazena, ¢ak i ako
to bude otkriveno godinama nakon objave. Urednici-¢la-
novi AP-SMART-a (The Asia-Pacific Journal of Sports Me-
dicine, Arthroscopy, Rehabilitation and Technology) slijede
COPE-ov dijagram toka kad imaju posla sa slu¢ajem sum-
njiva nedoli¢nog ponasanja. Ako se istragom pokaze uteme-
ljenost eti¢ke brige, u ¢asopisu Ce biti objavljen ispravak,
povlacdenje, izjava zabrinutosti ili kakva druga opaska koja bi
mogla biti vazna.

Obveze recenzenata

Doprinos urednickoj odluci

Ravnopravna recenzija pomaze urednicima pri donose-
nju urednic¢kih odluka i preko urednic¢kih komunikacija s
autorima moze pomodi autorima u pobolj$anju njihova ru-
kopisa. Ona je bitna sastavnica sluzbene znanstvene komu-
nikacije i srediSte je znanstvenog nastojanja. AP-SMART,
kao i mnogi, smatra da svi znanstvenici koji Zele pridonijeti
znanstvenom procesu imaju obvezu nepristrane recenzije.

AzZurnost

Recenzent koji se smatra nekvalificiranim za recenziju
istrazivanja u rukopisu ili koji zna da ¢e njegova azurnost
biti nemoguca treba odmah izvijestiti izdavaca i odbiti poziv
na recenziju kako bi se mogli kontaktirati drugi recenzenti.

Povijerljivost

Bilo koji rukopis koji je primljen na recenziju povjerljiv je
dokument i kao takav treba biti tretiran: ne smije se pokazati
niti se smije o njemu razgovarati s drugim osobama izuzev
ako je to dopustio glavni urednik (koji bi to napravio u iz-
nimnim i specifi¢nim situacijama). To se odnosi i na pozva-
ne recenzente koji su odbili poziv recenziranja.

Standardi objektivnosti

Recenzije bi se trebale provoditi objektivno, a zapazanja
formulirati jasno s potpornim argumentima da bi ih autori
mogli iskoristiti za ispravljanje rukopisa. Osobna kritika au-
tora nije primjerena.

Objavljivanje izvora

Recenzenti bi trebali utvrditi relevantni objavljeni rad koji
autori nisu citirali. Svaka izjava koja je primjedba, izvedba ili
argument, a bila je izrecena i ve¢ objavljena, trebala bi biti
udruzena s relevantnim citatom. Recenzenti bi takoder tre-
bali upozoriti glavnog urednika o potencijalnoj sli¢nosti ili
preklapanju rukopisa koji je u procecu recenzije s drugim
rukopisom (objavljenim ili neobjavljenim), a o kojem imaju
osobnu spozaju.

Priopcenje o sukobu interesa

Pozvani recenzent koji je u sukobu interesa zbog kompe-
titivnog, suradnickog ili drugog odnosa ili veze s bilo kojim
od autora, kompanijama ili institucijama povezanima s ru-
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kopisom i radom opisanim u rukopisu odmah bi trebao oba-
vijestiti urednika o sukobu interesa i odbiti poziv da recen-
zira kako bi se mogli kontaktirati drugi recenzenti.

Neobjavljeni materijali uklju¢eni u primljeni rukopis ne
smiju se rabiti u recenzentovim vlastitim istrazivanjima bez
pisanog pristanka autora. Privilegirane informacije ili ideje
dobivene preko ravnopravne recenzije moraju ostati tajne i
ne smiju se iskoristiti za recenzentovu privatnu prednost.

To se odnosi i na pozvane recenzente koji su odbili poziv
recenziranja.

Obveze autora

Autori originalnog istrazivanja trebaju predstaviti to¢nu
koli¢inu obavljenog rada i rezultate, koje slijedi objektivna
rasprava o vaznosti rada. Rukopis treba sadrzavati dovoljno
detalja i referencija kako bi omogucio drugima da ga po-
nove. Recenzirani bi ¢lanci trebali biti to¢ni, objektivni i
iscrpni, dok bi urednicko ,,misljenje” i pregledni ¢lanci tre-
bali biti jasno identificirani kao takvi. Prijevarne ili namjer-
no neto¢ne izjave neeti¢no su ponasanje i nisu prihvatljive.

Pristup i cuvanje podataka

Od autora se moze zatraziti da urednickom recenziranju
priloze neobradene podatke njihove studije zajedno s ruko-
pisom i moraju biti spremni omoguditi da podatci budu jav-
no dostupni ako je to izvedivo. U svakom slucaju autori
moraju omogutiti dostupnost takvih podataka drugim
kompetentnim profesionalcima barem 10 godina nakon
objavljivanja (preporucljivo preko institucijskih ili osobnih
podatkovnih skladista ili drugih podatkovnih centara) pod
uvjetom da povjerljivost sudionika i prava vezana uz
vlasnicke podatke budu osigurani.

Originalnost i plagijat

Autori trebaju biti sigurni da su napisali i poslali potpuno
originalan rad i ako su upotrijebili rad i/ili rije¢i drugih da
su to primjereno citirali. Publikacije koje su utjecale na
odredivanje prirode rada takoder bi trebale biti citirane u
rukopisu. Plagijat ima mnogo oblika, od ,predstavljanja“
tudeg rada kao vlastitoga, preko kopiranja ili parafraziranja
znatnog dijela tudeg rukopisa (bez pripisivanja), do polaga-
nja prava na rezultate drugih radova provedenih od drugih.
Plagijat u svim oblicima neeti¢no je publicisticko ponasanje
i nije prihvatljiv.

Umnazanje, dupliciranje,
prekomjerna prijava/publikacija

Radovi koji opisuju uglavnom isto istrazivanje ne bi tre-
bali biti objavljeni u vise od jednog ¢asopisa ili primarne pu-
blikacije. Stoga autori ne bi trebali prijaviti na razmatranje
rukopis koji je ve¢ bio objavljen u drugom casopisu. Isto-
dobna prijava rukopisa u vi$e od jednog ¢asopisa nije eticno
publicisticko ponasanje i neprihvatljivo je.

Objavljivanje neke vrste ¢lanka (kao $to su klinicke smjer-
nice, prijevodi) u vise od jednog casopisa katkad je oprav-
dano ako su prisutni odredeni uvjeti. Autori i urednici
takvih casopisa moraju se sloziti oko sekundarnog objavlji-
vanja koje mora imati iste podatke i interpretaciju kao i
osnovni dokument. Primarna referencija mora biti citirana
u sekundarnoj publikaciji.
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Autorstvo rukopisa

Samo osobe koje zadovoljavaju kriterije autorstva trebaju
biti nabrojene kao autori rukopisa jer moraju mo¢i preuzeti
javnu odgovornost za sadrzaj: (i) da su dali znatan doprinos
konceptu, dizajnu, provedbi, prikupljanju podataka ili anali-
zi/interpretaciji studije; (ii) u¢inili nacrt ili kriticki revidirali
vazan intelektualni sadrzaj; (iii) vidjeli i odobrili zavrsnu
verziju rada i slozili se da se posalje na razmatranje za obja-
vu. Sve osobe koje su znatno pridonijele radu u rukopisu
(kao $to su tehnicka pomo¢, pisanje i uredivanje, opca pot-
pora), a nemaju kriterije za autorstvo ne smiju biti navedene
kao autori, ali trebaju biti priznate u ,zahvalama“ nakon
pisanog pristanka. Odgovoran autor mora osigurati da su svi
prikladni koautori (prema gornjoj definiciji) navedeni na
listi autora, a nijedan neprikladan koautor to nije, provjeriti
jesu li svi koautori vidjeli i odobrili posljednju verziju ruko-
pisa i slozili se da se rad posalje za objavu.

Priopcenje i sukob interesa

Autori bi §to prije (uglavnom prilikom slanja priopcenja,
uklju¢ujudi izjavu u rukopisu) trebali izjaviti bilo koji sukob
interesa $to bi se mogao protumaciti da je utjecao na rezul-
tate ili njihovu interpretaciju u rukopisu. Primjeri potenci-
jalnih sukoba interesa koji bi se trebali priop¢iti jesu finan-
cijski kao honoriranje, obrazovne stipendije ili bilo koje
drugo financiranje, pla¢ena predavanja, ¢lanstvo, zaposlenje,
konzultantstvo, posjedovanje dionica ili drugi kapitalni inte-
res te placena ekspertna misljenja ili ugovori s bolesnicima,
ali i nefinancijski kao $to su osobni ili profesionalni odnosi,
rodastvo, znanja ili uvjerenja o temi ili materijalima o koji-
ma se raspravlja u rukopisu. Svi izvori financijske pomod¢i za
rad trebali bi biti priopceni (ukljucujuci broj stipendije ili
koji drugi referentni broj).

Potvrda izvora

Autori bi se morali uvjeriti da su pravilno priznali rad
drugih i trebali bi citirati publikacije koje su utjecale na
odredivanje prirode prijavljenog rada. Privatno dobivene in-
formacije (razgovorima, dopisivanjem ili raspravom s tre-
¢im stranama) ne bi smjele biti upotrijebljene ili napisane
bez eksplicitnoga pisanog dopustenja izvora. Autori ne bi
smjeli iskoristiti informacije steCene putem povjerljivih
usluga kao $to su sudski spisi ili prijave za stipendije, izuzev
ako su dobili eksplicitno pisano dopustenje autora rada
ukljucenih u tu uslugu.

Rizici te ljudski i Zivotinjski subjekti

Ako rad uklju¢uje kemikalije, procedure ili opremu koja
ima svojstvene, obi¢no $tetne ucinke prilikom upotrebe, au-
tori su to duzni jasno navesti u radu. Ako rad ukljucuje Zivo-
tinje ili ljudske sudionike, autori trebaju osigurati da su sve
procedure obavljene u skladu s valjanim zakonima i institu-
cionalnim smjernicama i da su ih odobrili odgovarajuci in-
stitucionalni odbor(i): rukopis treba imati izjavu o tom
ucinku. Autori trebaju takoder u rukopis ukljuciti izjavu da
je dobiven informirani pristanak za istrazivanja koja uklju-
¢uju ljude. Uvijek se treba pridrzavati prava privatnosti pri
uklju¢ivanju ljudi u istrazivanje.
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Ravnopravna recenzija

Autori su obvezatni prisustvovati procesu ravnopravne
recenzije i potpuno suradivati, odgovaraju¢i brzo na uredni-
kove zahtjeve za neobradenim podatcima i objasnjenjima,
kao i na povrede eti¢kog odobrenja, bolesnikovih pristanaka
i dopustenja autorskih prava. U slu¢aju prve odluke za ,,po-
trebnim izmjenama®, autori trebaju na urednikove komenta-
re odgovoriti sistemati¢no, to¢ku po toc¢ku, i ponovo predati
rukopis ¢asopisu u zadanom roku.

Osnovne pogrjeske u publicistickom radu

Kad autori otkriju bitne pogrjeske ili neto¢nosti u vlastito-
me publiciranom radu, njihova je obveza brzo to obznaniti
uredniku casopisa ili izdavacu i suradivati s njima kako bi
ispravili rad u smislu pogrjeske pri pisanju ili povukli ruko-
pis. Ako urednik ili izdavac sazna od treée strane da objavlje-
ni rad ima bitne pogrjeske ili neto¢nosti, tad je obveza autora
brzo ispraviti ili povuéi rad ili dostaviti dokaze uredniku
¢asopisa o to¢nosti rada. Za smjernice povlacenja ili isprav-
ljanja ¢lanka molimo kliknuti ovdje: reumatizam.hlz.hr.

DuzZnosti izdavaca

Postupanje prilikom neeticnoga
publicistickog ponasanja

U sluc¢aju navodnog ili potvrdenog znanstveno nedoli¢nog
ponasanja, nepo$tenog objavljivanja ili plagiranja, izdavac ¢e
u uskoj suradnji s urednicima poduzeti potrebne mjere da bi
razjasnio situaciju i ispravio upitni ¢lanak. To uklju¢uje brzu
objavu ispravka, objasnjenje ili, u najozbiljnijim slu¢ajevima,
povlacenje ¢lanka. Izdavac ¢e zajedno s urednicima poduzeti
razumne korake kako bi identificirao i prevenirao objavljiva-
nje radova u kojima se dogodilo znanstveno lo$e postupanje
i ni pod kojim okolnostima neée podupirati lose znanstveno
vladanje ili svjesno dopustiti takvo ponasanje.

Pristup sadrZaju asopisa
Izdavac je obvezan omoguditi trajnu dostupnost i o¢uva-
nje znanstvenog rada, osigurati njegovu dostupnost u surad-

nji s organizacijama i odrzavati vlastitu digitalnu arhivu. Za
detalje molimo kliknuti ovdje: www.reumatizam.hlz.hr.

PUBLICATION ETHICS AND PUBLICATION

MALPRACTICE STATEMENT

Journal Reumatizam and its publisher, the Croatian Society
for Rheumatology (are members of the Committee on Publica-
tion Ethics (COPE)). As such, this journal follows the COPE
Code of Conduct and Best Practice Guidelines for Journal
Editors and the Code of Conduct for Journal Publishers.

Duties of Editors

Fair play and editorial independence

Editors evaluate submitted manuscripts exclusively on the
basis of their academic merit (importance, originality, study’s
validity, clarity) and its relevance to the journal’s scope, with-
out regard to the authors’ race, gender, sexual orientation, eth-
nic origin, citizenship, religious belief, political philosophy or
institutional affiliation. Decisions to edit and publish are not
determined by the policies of governments or any other agen-
cies outside of the journal itself. The Editor-in-Chief has full
authority over the entire editorial content of the journal and
the timing of publication of that content.

Confidentiality

Editors and editorial staff will not disclose any informa-
tion about a submitted manuscript to anyone other than the
corresponding author, reviewers, potential reviewers, other
editorial advisers, and the publisher, as appropriate.

Disclosure and conflicts of interest

Editors and editorial board members will not use unpub-
lished information disclosed in a submitted manuscript for
their own research purposes without the authors’ explicit
written consent. Privileged information or ideas obtained by
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editors as a result of handling the manuscript will be kept
confidential and not used for their personal advantage. Edi-
tors will recuse themselves from considering manuscripts in
which they have conflicts of interest resulting from competi-
tive, collaborative, or other relationships/connections with
any of the authors, companies or institutions connected to
the papers; instead, they will ask another member of the
editorial board to handle the manuscript.

Publication decisions

The editors ensure that all submitted manuscripts being
considered for publication undergo peer-review by at least
two reviewers who are expert in the field. The Editor-in-Chief
is responsible for deciding which of the manuscripts submit-
ted to the journal will be published, based on the validation of
the work in question, its importance to researchers and read-
ers, the reviewers’ comments, and such legal requirements as
are currently in force regarding libel, copyright infringement
and plagiarism. The Editor-in-Chief may confer with other
editors or reviewers in making this decision.

Involvement and cooperation
in investigations

Editors (in conjunction with the publisher and/or society)
will take responsive measures when ethical concerns are
raised with regard to a submitted manuscript or published
paper. Every reported act of unethical publishing behaviour
will be looked into, even if it is discovered years after publi-
cation. AP-SMART editors follow the COPE Flowcharts
when dealing with cases of suspected misconduct. If, on in-
vestigation, the ethical concern is well-founded, a correc-
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tion, retraction, expression of concern or other note as may
be relevant, will be published in the journal.

Duties of Reviewers

Contribution to editorial decisions

Peer review assists editors in making editorial decisions
and, through editorial communications with authors, may
assist authors in improving their manuscripts. Peer review is
an essential component of formal scholarly communication
and lies at the heart of scientific endeavour. AP-SMART
shares the view of many that all scholars who wish to con-
tribute to the scientific process have an obligation to do a fair
share of reviewing.

Promptness

Any invited referee who feels unqualified to review the
research reported in a manuscript or knows that its prompt
review will be impossible should immediately notify the
editors and decline the invitation to review so that alterna-
tive reviewers can be contacted.

Confidentiality

Any manuscripts received for review are confidential doc-
uments and must be treated as such; they must not be shown
to or discussed with others except if authorized by the Edi-
tor-in-Chief (who would only do so under exceptional and
specific circumstances). This applies also to invited review-
ers who decline the review invitation.

Standards of objectivity

Reviews should be conducted objectively and obser-
vations formulated clearly with supporting arguments so
that authors can use them for improving the manuscript.
Personal criticism of the authors is inappropriate.

Acknowledgement of sources

Reviewers should identify relevant published work that
has not been cited by the authors. Any statement that is an
observation, derivation or argument that has been reported
in previous publications should be accompanied by the rel-
evant citation. A reviewer should also notify the editors of
any substantial similarity or overlap between the manuscript
under consideration and any other manuscript (published
or unpublished) of which they have personal knowledge.

Disclosure and conflicts of interest

Any invited referee who has conflicts of interest resulting
from competitive, collaborative, or other relationships or
connections with any of the authors, companies or institu-
tions connected to the manuscript and the work described
therein should immediately notify the editors to declare
their conflicts of interest and decline the invitation to review
so that alternative reviewers can be contacted.

Unpublished material disclosed in a submitted manu-
script must not be used in a reviewer’s own research without
the express written consent of the authors. Privileged infor-
mation or ideas obtained through peer review must be kept
confidential and not used for the reviewer’s personal advan-
tage. This applies also to invited reviewers who decline the
review invitation.
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Duties of Authors
Reporting standards

Authors of original research should present an accurate
account of the work performed and the results, followed by
an objective discussion of the significance of the work. The
manuscript should contain sufficient detail and references to
permit others to replicate the work. Review articles should
be accurate, objective and comprehensive, while editorial
‘opinion’ or perspective pieces should be clearly identified as
such. Fraudulent or knowingly inaccurate statements consti-
tute unethical behaviour and are unacceptable.

Data access and retention

Authors may be asked to provide the raw data of their
study together with the manuscript for editorial review and
should be prepared to make the data publicly available if
practicable. In any event, authors should ensure accessibility
of such data to other competent professionals for at least 10
years after publication (preferably via an institutional or
subject-based data repository or other data centre), provid-
ed that the confidentiality of the participants can be protect-
ed and legal rights concerning proprietary data do not pre-
clude their release.

Originality and plagiarism

Authors should ensure that they have written and submit
only entirely original works, and if they have used the work
and/or words of others, that this has been appropriately cit-
ed. Publications that have been influential in determining
the nature of the work reported in the manuscript should
also be cited. Plagiarism takes many forms, from “passing
oft” another’s paper as the author’s own, to copying or para-
phrasing substantial parts of another’s paper (without attri-
bution), to claiming results from research conducted by oth-
ers. Plagiarism in all its forms constitutes unethical publish-
ing behaviour and is unacceptable.

Multiple, duplicate, redundant
or concurrent submission/publication

Papers describing essentially the same research should
not be published in more than one journal or primary pub-
lication. Hence, authors should not submit for consideration
a manuscript that has already been published in another
journal. Submission of a manuscript concurrently to more
than one journal is unethical publishing behaviour and un-
acceptable.

The publication of some kinds of articles (such as clinical
guidelines, translations) in more than one journal is some-
times justifiable, provided that certain conditions are met. The
authors and editors of the journals concerned must agree to
the secondary publication, which must reflect the same data
and interpretation of the primary document. The primary ref-
erence must be cited in the secondary publication.

Authorship of the manuscript

Only persons who meet these authorship criteria should
be listed as authors in the manuscript as they must be able to
take public responsibility for the content: (i) made signifi-
cant contributions to the conception, design, execution, data
acquisition, or analysis/interpretation of the study; and (ii)
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drafted the manuscript or revised it critically for important
intellectual content; and (iii) have seen and approved the fi-
nal version of the paper and agreed to its submission for
publication. All persons who made substantial contributions
to the work reported in the manuscript (such as technical
help, writing and editing assistance, general support) but
who do not meet the criteria for authorship must not be
listed as an author, but should be acknowledged in the “Ac-
knowledgements” section after their written permission to
be named as been obtained. The corresponding author
should ensure that all appropriate co-authors (according to
the above definition) and no inappropriate co-authors are
included in the author list and verify that all co-authors have
seen and approved the final version of the manuscript and
agreed to its submission for publication.

Disclosure and conflicts of interest

Authors should - at the earliest stage possible (generally
by submitting a disclosure form at the time of submission
and including a statement in the manuscript) - disclose any
conflicts of interest that might be construed to influence the
results or their interpretation in the manuscript. Examples
of potential conflicts of interest that should be disclosed in-
clude financial ones such as honoraria, educational grants or
other funding, participation in speakers’ bureaus, member-
ship, employment, consultancies, stock ownership, or other
equity interest, and paid expert testimony or patent-licens-
ing arrangements, as well as non-financial ones such as per-
sonal or professional relationships, affiliations, knowledge
or beliefs in the subject matter or materials discussed in the
manuscript. All sources of financial support for the work
should be disclosed (including the grant number or other
reference number if any).

Acknowledgement of sources

Authors should ensure that they have properly acknowl-
edged the work of others, and should also cite publications
that have been influential in determining the nature of the
reported work. Information obtained privately (from con-
versation, correspondence or discussion with third parties)
must not be used or reported without explicit, written per-
mission from the source. Authors should not use informa-
tion obtained in the course of providing confidential ser-
vices, such as refereeing manuscripts or grant applications,
unless they have obtained the explicit written permission of
the author(s) of the work involved in these services.

Hazards and human or animal subjects

If the work involves chemicals, procedures or equipment
that have any unusual hazards inherent in their use, the au-
thors must clearly identify these in the manuscript. If the
work involves the use of animals or human participants, the
authors should ensure that all procedures were performed in
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compliance with relevant laws and institutional guidelines
and that the appropriate institutional committee(s) has ap-
proved them; the manuscript should contain a statement to
this effect. Authors should also include a statement in the
manuscript that informed consent was obtained for experi-
mentation with human participants. The privacy rights of
human participants must always be observed.

Peer review

Authors are obliged to participate in the peer review pro-
cess and cooperate fully by responding promptly to editors’
requests for raw data, clarifications, and proof of ethics ap-
proval, patient consents and copyright permissions. In the
case of a first decision of “revisions necessary’, authors should
respond to the reviewers comments systematically, point by
point, and in a timely manner, revising and re-submitting
their manuscript to the journal by the deadline given.

Fundamental errors in published works

When authors discover significant errors or inaccuracies
in their own published work, it is their obligation to prompt-
ly notify the journals editors or publisher and cooperate
with them to either correct the paper in the form of an er-
ratum or to retract the paper. If the editors or publisher
learns from a third party that a published work contains a
significant error or inaccuracy, then it is the authors’ obliga-
tion to promptly correct or retract the paper or provide evi-
dence to the journal editors of the correctness of the paper.
For guidelines on retracting or correcting articles, please
click here: reumatizam.hlz.hr

Duties of the Publisher
Handling of unethical publishing behaviour

In cases of alleged or proven scientific misconduct, fraud-
ulent publication or plagiarism, the publisher, in close
collaboration with the editors, will take all appropriate
measures to clarify the situation and to amend the article
in question. This includes the prompt publication of an
erratum, clarification or, in the most severe case, the retrac-
tion of the affected work. The publisher, together with the
editors, shall take reasonable steps to identify and prevent
the publication of papers where research misconduct has
occurred, and under no circumstances encourage such
misconduct or knowingly allow such misconduct to take
place.

Access to journal content

The publisher is committed to the permanent availability
and preservation of scholarly research and ensures accessi-
bility by partnering with organizations and maintaining our
own digital archive. For details please click here: www.reu-
matizam.hlz.hr
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