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Petak, 17. listopada 2008.
11:00-16:00  Prijava sudionika
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STABILE REMISSION OF EARLY ACTIVE
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WITH PARTICULAR REFERENCE TO WORKING ABILITY

Branimir Anié¢
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- REAL POSSIBILITIES OF FULL REMISSION

17:30-18:00  Stanka
18:00-19:15  Moderator: Purdica Babi¢-Nagli¢
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THE EFFICACY AND SAFETY OF THE COMBINATION OF LEFLUNOMIDE (ARAVA®™)
AND BIOLOGICAL AGENTS IN TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Rituximab (Mabtherd®) - lijek za bolesnike s neadekvatnim odgovorom na TNF inhibitore
Sponzorirana priopcéenja ukupno do 30 minuta
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KADA MIJENJATI TERAPLJU?
WHEN TO CHANGE THERAPY?

Srdan Novak
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U TERAPIJI REUMATOIDNOG ARTRITISA

THE SAFETY OF RITUXIMAB (MABTHERA®)

IN THERAPY OF RHEUMATOID ARTHRITIS
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20:30

8:00-11:00
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10:00-10:40

Otvorenje Kongresa
Predavanje u spomen Drage Copa

Goran IvaniSevic¢
1Z PROSLOSTI HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA HLZ-a
FROM THE HISTORY OF THE CROATIAN SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY

Domjenak

Subota, 18. listopada 2008.

Prijava sudionika

REUMATOIDNI ARTRITIS

Moderatori: Durdica Babic-Nagli¢, BozZidar Curkovié
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Durdica Babi¢-Nagli¢

RANI REUMATOIDNI ARTRITIS

EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS

Kristina Potoc¢ki
REUMATOIDNI ARTRITIS - NOVE SLIKOVNE METODE
RHEUMATOID ARTHRITIS - NEW IMAGING METHODS

Bozidar Curkovi¢
KAKO LIJECITI BOLESNIKE S REUMATOIDNIM ARTRITISOM U HRVATSKOJ?
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Simeon Grazio

PRACENJE AKTIVNOSTI BOLESTI, PRILAGODBA KONVENCIONALNE TERAPIJE

I ISHOD U REUMATOIDNOM ARTRITISU

MONITORING DISEASE ACTIVITY, ADJUSTMENT OF CONVENTIONAL TREATMENT
AND PROGNOSIS IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Jadranka Morovi¢-Vergles
KARDIOVASKULARNI POREMECAJI U REUMATOIDNOM ARTRITISU
CARDIOVASCULAR DISORDERS IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Moderatori: Purdica Babié-Nagli¢, Bozidar Curkovié
Usmena priopcenja do 5 minuta

Stanko Belina, Rajko Pavlovi¢, Darija Granec

VRIJEDNOST ULTRAZVUCNE DIJAGNOSTIKE

U PRACENJU I DIFERENCIJALNOJ DIJAGNOZI ARTRITISA

THE VALUE OF ULTRASOUND

IN MONITORING AND DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ARTHRITIS

Lovro Lamot, Miroslav Harjacek

DJELOTVORNOST ANTI-TNFo TERAPIJE U LIJECENJU

JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITISA - OSMOGODISNJE ISKUSTVO
THE EFFICACY OF ANTI-TNFa THERAPY IN TREATMENT

OF JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS - EIGHT YEARS OF EXPERIENCE

Nadica Lakta$i¢-Zerjavi¢, Iva Zagar,

Porin Peri¢, Kristina Kova¢ Durmis,

Durdica Babi¢-Nagli¢, Bozidar Curkovié

BIOLOSKA TERAPIJA REUMATOIDNOG ARTRITISA: NASA ISKUSTVA
BIOLOGICAL TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS: OUR EXPERIENCES

Felina Ani¢, Srdan Novak, Mladen Defranceschi
SIGURNOST PRIMJENE BIOLOSKIH LIJEKOVA U ARTRITISU
THE SAFETY OF BIOLOGIC THERAPY IN ARTHRITIS
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Simeon Grazio, Adriana Vince, Ivan Kurelac,

Frane Grubisi¢, Tomislav Nemci¢, Valentina Matijevic¢

SEROZNI MENINGITIS U BOLESNIKA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM
LIJECENOG KOMBINACIJOM ADALIMUMABA, SULFASALAZINA,
KETOPROFENA I NISKE DOZE METILPREDNIZOLONA

SEROUS MENINGITIS IN RA PATIENT

TREATED WITH ADALIMUMARB, SULFASALAZINE,

KETOPROFEN AND LOW DOSE METILPREDNISOLONE

Nedima Kapidzi¢-Basic, Sahza Kikanovi¢, Asja Hoti¢-Hadziefendic,

Suada Muli¢-Baci¢, Adevija Imsirovi¢, ElImina Muli¢, Adela Music¢

UTICAJ FUNKCIONALNIH PROMJENA I DEPRESIJE

NA SOCIJALNE KONTAKTE BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM
THE INFLUENCE OF FUNCTIONAL CHANGES AND DEPRESSION

ON SOCIAL CONTACTS OF PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTRHRITIS

Vjollca Sahat¢iu-Meka, Remzi Izairi, Sylejman Rexhepi, Suzana Manxhuka-Kérliu
USPOREDBA KLINICKIH KARAKTERISTIKA

SERONEGATIVNOG I SEROPOZITIVNOG REUMATOIDNOG ARTRITISA

THE COMPARISON OF CLINICAL CHARACTERISTICS

OF SERONEGATIVE AND SEROPOSITIVE RHEUMATOID ARTHRITIS

Ruzica Cunovié-Dubroja

PRIMJENA ETANERCEPTA U BOLESNIKA S ANKILOZANTNIM SPONDILITISOM

I LEZIJOM JETRE (NASH) - PRIKAZ BOLESNIKA

ETANERCEPT TREATMENT IN PATIENT WITH ACTIVE ANKYLOSING SPONDYLITIS
AND HEPATIC LESION (NASH) - A CASE REPORT

Stanka

FARMAKOTERAPIJA OSTEOPOROZE

Moderator: Bozidar Curkovié

Stroncijev ranelat
Sponzorirana priopéenja ukupno do 30 minuta

Dusanka Martinovi¢ Kaliterna

SIMULTANI UCINAK STRONCIJ RANELATA (OSSEOR®)

NA POVECANJE KOSTANE MASE I SMANJENJE KOSTANE RESORPCIJE
STRONTIUM RANELATE’S (OSSEOR®) DUAL MODE OF ACTION:
INCREASING BONE MASS AND DECREASING BONE RESORPTION

Srdan Novak

DJELOTVORNOST STRONCIJEVA RANELATA (OSSEOR®)
NA PRIJELOME U OSTEOPOROZI

THE EFFICACY OF STRONTIUM RANELATE (OSSEOR®)
ON FRACTURES IN OSTEOPOROSIS

Risedronat
Sponzorirano priopcenje do 30 minuta

Zlatko Giljevié¢
RAZLIKE MEDU BISFOSFONATIMA - SPECIFICNOSTI RISEDRONATA (ACTONEL®)
DIFFERENCES AMONG BISFOSFONATES - SPECIFICITY OF RISEDRONATE (ACTONEL")

Ibandronat: Bonviva® - samo je jedna

Sponzorirana priopéenja ukupno do 30 minuta

Mirko Korsi¢

IBANDRONAT (BONVIVA®) L.V. - PRVI BISFOSFONAT U KVARTALNOJ PRIMJENI
IBANDRONATE (BONVIVA®) L.V. - THE FIRST BISPHOSPHONATE

IN QUARTAL APPLICATION



Tonko Vlak, Darko Kastelan:
IBANDRONAT (BONVIVA®): NOVI DOKAZI - HRVATSKI PRIMJER
IBANDRONATE (BONVIVA®): NEW EVIDENCES - CROATTAN EXAMPLE

Alendronat

Sponzorirano priopéenje do 30 minuta

Nadica Laktaéic’—Zerj avi¢, Branimir Ani¢, Simeon Grazio
ALENDRONAT I VITAMIN D (FOSAVANCE®)

U POSTMENOPAUZALNOJ OSTEOPOROZI
ALENDRONATE AND VITAMIN D (FOSAVANCE®)
IN POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

13:00-14:00 Domjenak
14:00-15:00  Odmor

REUMATSKA POLIMIALGIJA

15:00-16:15  Moderatori: Branimir Ani¢, Dusanka Martinovi¢ Kaliterna
Plenarno predavanje

Mirna Senti¢, Mislav Cerovec, Branimir Anic¢
REUMATSKA POLIMIALGIJA
POLYMYALGIA RHEUMATICA

Prikazi bolesnika

Mislav Cerovec, Branimir Anié

REUMATSKA POLIMIALGIJA I GIGANTOCELULARNI ARTERITIS

- PRIKAZ BOLESNIKA

POLYMYALGIA RHEUMATICA AND ARTERITIS GIGANTOCELULARIS
- A CASE REPORT

Felina Anié
PRIKAZ BOLESNICE S TIPICNOM SLIKOM REUMATSKE POLIMIALGIJE
TYPICAL POLYMYALGIA RHEUMATICA - A CASE REPORT

Dijana Perkovié¢
REUMATSKA POLIMIALGIJA - PRIKAZ BOLESNIKA
POLYMYALGIA RHEUMATICA - A CASE REPORT

SLOBODNA PRIOPCENJA

16:15-17:40  Moderator: Porin Perié¢
Usmena priopcenja i rasprava do 5 minuta

Simeon Grazio

DIKLOFENAK BRZOG DJELOVANIJA (DICLORAPID®)
POSTEDAN ZA ZELUDAC

DICLOFENAC OF RAPID EFFECT (DICLORAPID®)
WITH BETTER GASTRIC TOLERABILITY

Jadranka Morovi¢-Vergles
MELOKSIKAM - RAVNOTEZA UCINKOVITOSTI I SIGURNOSTI
MELOXICAM - THE BALANCE OF EFFICACY AND SAFETY

Iva Zagar, DPurdica Babi¢-Nagli¢, Bozidar Curkovi¢, Nadica Laktaﬁic’—ZerjaVié, Porin Perié¢
OBOSTRANA SPONTANA RUPTURA AHILOVE TETIVE

U BOLESNIKA S PSORIJATICNIM ARTRITISOM

- PRIKAZ BOLESNIKA

BILATERAL SPONTANEOUS RUPTURE OF ACHILLES TENDON

IN A PATIENT WITH PSORIATIC ARTHRITIS

- A CASE REPORT
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Dijana Perkovi¢, Anton Buca, Dusanka Martinovi¢ Kaliterna,

Mirela Vlastelica Krstulovi¢, Marina Titli¢, Daniela Marasovié¢ Krstulovié
NEUROPSIHIJATRIJSKI SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS

- DIJAGNOSTICKA I KLINICKA OBILJEZJA

NEUROPSYCHIATRIC SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

- DIAGNOSTIC AND CLINICAL FEATURES

Suada Muli¢-Bacié, Alma Hajdarovié, Mario Krizi¢, Drago Anti¢, Elmina Muli¢
ATEROSKLEROZA U BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM
ATHEROSCLEROSIS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Tomislav Badel, Ladislav Krapac, Jadranka Keros,

Miljenko Marotti, Dijana Podoreski, Mladen Culjak

OSTEOARTRITIS TEMPOROMANDIBULARNOG ZGLOBA - PRIKAZ BOLESNIKA
OSTEOARTHRITIS OF TEMPOROMANDIBULAR JOINT - A CASE REPORT

Senka Renduli¢ Slivar

UTJECAJ VJEZBI NA CIRKULARNOST NATKOLJENICE
DESNE I LIJEVE NOGE KOD OSTEOARTRITISA KOLJENA
INFLUENCE OF EXERCISES ON RIGHT AND LEFT THIGH
CIRCUMFERENCE IN KNEE OSTEOARTHRITIS

Rajko Pavlovi¢, Darija Granec, Stanko Belina, Viseslav Cuk
SUKLADNOST KLINICKIH I ULTRAZVUCNIH NALAZA

U HUMEROSKAPULARNOM PERIARTRITISU
COINCIDENCE OF CLINICAL AND ULTRASOUND FINDINGS
IN PERIARTHRITIS HUMEROSCAPULARIS

Darija Granec, Stanko Belina, Kresimir Granec, Rajko Pavlovi¢, Natasa Smiljanec-Lamot
DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA HUMEROSKAPULARNOG PERIARTRITISA
ULTRAZVUCNOM METODOM

DIFERENTIAL DIAGNOSIS OF PERIARTHRITIS HUMEROSCAPULARIS

BY ULTRASOUND

Ladislav Krapac, Vlasta Brozi¢evié, Janko Hancevi¢, Amir Dubravi¢

MEDICINSKA PROGNOZA RADNIH MOGUCNOSTI

U BOLESNIKA S KRONICNIM REGIONALNIM BOLNIM SINDROMOM SAKE
MEDICAL PROGNOSIS OF WORKING ABILITTY

IN PATIENTS WITH CHRONIC REGIONAL PAIN SYNDROME OF HAND

Sylejman Rexhepi, Remzi Izairi, Mjellma Rexhepi, Vjollca Sahat¢iu-Meka,
Hajrije Hundozi-Hyseni, Majlinda Berisha, Blerta Rexhepi
POSTSTREPTOKOKNI REAKTIVNI ARTRITIS U ODRASLIH
POSTSTREPTOCOCCAL REACTIVE ARTHRITIS IN ADULTS

Marinko Artukovi¢, Ana Aljinovi¢, Irena Nadini¢-Artukovi¢, Maja Paar-Puhovski
HEERFORDT-WALDENSTROMOYV SINDROM U BOLESNIKA S BOLOVIMA

U PODRUCIJU LIJEVOG TEMPOROMANDIBULARNOG ZGLOBA - PRIKAZ BOLESNIKA
HEERFORDT-WALDENSTROM SYNDROME IN PATIENT

WITH LEFT TEMPOROMANDIBULAR JOINT PAIN - A CASE REPORT

Posteri

Zoja Gnjidi¢, Rossana Cizmié, Branko Vuksié¢

POSTOJI LI KORELACIA IZMEPU KRONICNE VRATOBOLJE,
FUNKCIJE I RADIOLOSKOG NALAZA?

IS THERE A CORRELATION AMONG CHRONIC NECK PAIN,
FUNCTION AND RADIOLOGICAL FINDINGS?

Dalibor Drugovi¢, Ladislav Krapac
OSTEOARTRITIS KOLJENA S OBZIROM NA NEKE FAKTORE RIZIKA
KNEE OSTEOARTHRITIS WITH REGARD TO SOME RISK FACTORS
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Miljenko Cvjeticanin, Zrinka Jaji¢, Ivo Jaji¢

DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA REITEROVE BOLESTI

I PSORIJATICNOG SPONDILITISA NA TEMELJU KVANTITATIVNE
DERMATOGLIFSKE ANALIZE DIGITOPALMARNOG KOMPLEKSA
DIFERENTIAL DIJAGNOSTICS BETWEEN REITER’S DISEASE
AND PSORIATIC SPONDYLITIS IN MEN USING QUANTITATIVE
DERMATOGLYPHIC ANALYSIS OF DIGITOPALMAR COMPLEX

Doris Stamenkovié, Nives Stiglié-Rogoznica, Endi Radovi¢
CREST SINDROM - POTESKOCE LIJECENJA
CREST SYNDROME - TREATMENT CHALLENGES
Iva Popovi¢, Purdica Babi¢-Nagli¢, Bozidar Curkovi¢, Ante Mulja¢i¢, Tatjana Nikoli¢,
Kristina Potocki, Maja Prutki, Iva Zagar, Nadica LaktaSi¢-Zerjavié¢, Porin Peric¢
ASEPTICNA NEKROZA GLAVE BEDRENE KOSTI - PRIKAZ BOLESNIKA
AVASCULAR NECROSIS OF THE FEMORAL HEAD - A CASE REPORT
17:40-18:00 Stanka
18:00-18:45  Sponzorirano priopcenje
Bozidar Curkovi¢
NESTEROIDNI ANTIREUMATICI - BALANS IZMEDU
GASTROINTESTINALNIH I KARDIOVASKULARNIH NUSPOJAVA
NONSTEROIDAL ANTIRHEUMATIC DRUGS - BALANCE BETWEEN
GASTROINTESTINAL AND CARDIOVASCULAR SIDE EFFECTS

21:00 Zajednicka vecera

Nedjelja, 19. listopada 2008.
9:00-13:00 Izlet
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PREDAVANJE U SPOMEN DRAGE COPA DRAGO COP MEMORIAL LECTURE

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Referentni centar MZSS RH za reumatoidni artritis
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢ 10000 Zagreb

1Z PRO§LQSTI )
HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA HLZ-a

FROM THE HISTORY
OF THE CROATIAN SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY

Goran lvanisevi¢

Sazetak

U radu su prikazani neki aspekti djelovanja Hrvat-
skoga reumatoloskog drustva Hrvatskoga lije¢nickoga
zbora. Drustvo je osnovano 1947. godine kao Sekcija za
reumatologiju, balneoklimatologiju i fizikalnu medicinu
HLZ-a. Godine 1967. od postojece Sekcije se osnivaju
dvije nove: Reumatoloska sekcija i Sekcija za fizikalnu

Kljucne rijeci

medicinu i rehabilitaciju. Godine 1992. Reumatoloska
sekcija nastavlja djelovati kao novoosnovano Hrvatsko
reumatolosko druStvo HLZ-a. Otada zapocinje najaktiv-
nije razoblje djelovanja ¢iji je rezultat dobivanje oga-
nizacije 13. Mediteranskoga reumatoloskoga kongresa

2009. godine u Cavtatu.

Hrvatsko reumatolosko drustvo, kongresi, edukacija, specijalnost, duznosnici

Summary

Some aspects of activity of Croatian Society for
Rheumatology of Croatian Medical Association are pre-
sented. It is founded in 1947. as Croatian Medical Asso-
ciation Section for Rheumatology, Balneoclimatology,
and Physical Medicine. In 1967. the prevoius Section
is divided in the two new ones: Rheumatology Secti-

Key words

on and Section for Physical Medicine and Rehabilita-
tion. In 1992. Rheumatology Section is transformed in
new Croatain Society for Rheumatology. From that ti-
me began the most active time resulted in organizati-
on of 13" Mediterranean Congress of Rheumatology in
Cavtat in 2009.

Croatian Society for Rheumatology, congresses, education, speciality, officers

Uvod

Podroban prikaz razvitka hrvatske reumatologi-
je dao je Theodor Diirrigl 2005. godine u knjizi “Reu-
matologija u Hrvatskoj” (1), ¢ijega ¢emo se teksta dr-
zati u ovome radu.

Hrvatski lije¢nicki zbor je osnovan u Zagrebu 26.
veljace 1874. kao “Sbor lie¢nikah kraljevine Hrvatske
i Slavonije”. Godine 1911. osnovane su u Zboru prve
strucne sekcije, za kirurgiju i za internu medicinu. Godi-
ne 1933. u godi$njem izvjeséu spominje se da su u Zbo-
ru uspjesno radile kirurska, internisti¢ka, dermatoloska i
pedijatrijska sekcija. Godine 1936. osnivaju se oftalmo-
loska, socijalnomedicinska i radioloska sekcija te sekcija
za povijest medicine, a 1937. ftizeoloska i neuropsihija-
trijska sekcija. Godine 1939. Zbor ima 10 sekcija, od ko-
jih devet uspjesno radi. Iste godine, osnutkom Banovine
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Hrvatske, Zbor mijenja ime u Hrvatski lije¢nicki zbor, a
sekcije postaju “stru¢na drustva”. Nakon Drugoga svjet-
skog rata, krajem rujna 1945., Zbor na skupstini 30. ruj-
na 1945. mijenja ime u “Zbor lije¢nika Hrvatske” (2) i u
njemu se postupno osnivaju specijalisticke sekcije.

Dr. Drago Cop (1898.-1963.), za¢etnik reumato-
logije u Hrvatskoj, odlucio je osnovati stru¢nu sekciju
Zbora, koja bi okupljala lijecnike koji se bave reumat-
skim bolestima. U kratkom osvrtu na razvitak reumato-
logije u Hrvatskoj, Cop spominje da je u Zboru 15. ruj-
na 1936. odrzana osnivacka skupstina Sekcije za radio-
logiju, elektrologiju, fizioterapiju i balneologiju, u kojoj
je pored njega djelovao i nas kasniji istaknuti balneolog
dr. Leo Trauner. Ta je Sekcija od 1947. godine nadalje
radila kao Rentgenolosko-radioloska sekcija (3).



Sekcija za reumatologiju, balneoklimatologiju i fizikalnu medicinu

Dana 30. lipnja 1947. odrzana je Centralnoj reu-
ma-stanici u Mihanovi¢evoj ulici 3 u Zagrebu osnivacka
skupstina Sekcije za reumatologiju, balneoklimatologiju
i fizikalnu medicinu Zbora lijecnika Hrvatske. Na osni-
vackoj skupstini bili su: prof.dr. Josip Breitenfeld - neu-
rolog, prof.dr. Jozo Budak - fizijatar, prim.dr. Drago Cop
- neurolog-reumatolog, dr. Herman Jurak - neuropsihi-
jatar koji je radio uz Copa i od Ministarstva rada FNRJ,
rjeSenjem od 3. rujna 1947., dobio titulu “specijalista
iz reumatologije” (4), prof.dr. Danko Riessner - neu-
rokirurg, prof.dr. Dinko Suci¢ - internist, prim.dr. Lujo
Thaller - internist, dr. Leo Trauner - bez specijalizacije,
opcepriznati balneolog i dr. Anka Zduni¢-Oreskovi¢ -
fizijatar, koja je dulje vremena radila uz Copa.

Upravni odbor Sekcije ¢inili su: predsjednik Budak
itajnik Trauner 1947.-1948. Sljedeci su predsjednici bili:
D. C?op 1949.-1960., H. Jurak 1961., Oskar Plevko 1962.-
1964.1T. Diirrigl 1965. do razdvajanja na Reumatolosku
i Sekeiju za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju 1966. godi-
ne. Tajnici su bili: L. Trauner 1947.-1948., Zvonimir Ku-
Sevié, Copov suradnik u Centralnoj reuma-stanici, 1949.-
1955., Jovan Kalentié, iz iste ustanove, 1956.-1959., T.
Diirrigl 1960.-1962., godine 1962. izabran je Zlatko Do-
mljan za drugoga tajnika, Z. Domljan 1963.-1964. i Ma-
rijan Vitaus§ 1965.-1966. Kasnije je upravni odbor prosi-
rivan funkcijom dopredsjednika, blagajnika, ¢lanovima
bez posebnih funkcija te nadzornim odborom. Svi su ti
podatci djelomi¢no zabiljezeni “izvjestajima o radu sek-
cija” u “Lije¢ni¢kom vjesniku”, dok se od 1954. biljeze i

Godi$niji struéni sastanci

objavljuju u Easopisu “Reumatizam”, koji je Cop pokre-
nuo iste godine kao “najljepsi doprinos proslavi 80. go-
disnjice osnutka Zbora lije¢nika Hrvatske” (5).

Od osnutka 30. lipnja 1947. do razdvajanja zajed-
nicke Sekcije, 1966. godine, odrzano je ukupno 137 sa-
stanaka, ve¢inom “redovitih mjesec¢nih sastanaka”, kako
su se nazivali. Sadrzajem je 91 sastanak bio posve struc¢-
ni, 22 organizacijska, a za 24 nema podataka o dnevnom
redu. Medu uglednicima koji su na njima predavali spo-
minju se: Robert M. Stecher (Ohio, USA), Abraham Le-
on Rivelis (Buenos Aires), Tommaso Luccherini (Rim),
Jacques-André Lievre (Paris) i FrantiSek Lenoch (Prag).
Tematika predavanja bila je ve¢im dijelom reumatolos-
ka (57,6%), manjim fizijatrijska (26,1%) i balneoloSka
(16,3%). Podrobne podatke sakupljao je doc. Diirrigl uo-
¢irazdvajanja zajednicke Sekcije i Cuvaju se u pismohra-
ni danasnjega Hrvatskoga reumatoloskog drustva.

Razdvajanje Sekcije razmatrano je 2. studenoga
1966. Prijedlog je obrazlozio doc. Diirrigl i nakon op-
Sirnog komentara dr. Juraka, jednoglasno je odluceno
zamoliti Glavni odbor Zbora lijecnika Hrvatske da po-
stojeca zajednicka Sekcija nastavi rad kao “Reumato-
loska sekcija” i da se osnuje nova “Sekcija za fizikalnu
medicinu i rehabilitaciju”. Pozitivnhu odluku o prihva-
¢anju toga prijedloga donio je Glavni odbor Zbora 14.
prosinca 1966. (6).

Nova je Reumatoloska sekcija sluzbeno konsti-
tuirana 1. velja¢e 1967. (7) i njezin se rad pomno prati
u ¢asopisu “Reumatizmu”.

Pocetkom 1963. predlozio je dr. Diirrigl da se
osim “redovitih mjese¢nih sastanaka”, koji su se i nada-
lje redovito odrzavali, organizira svake godine “godisnji
sastanak” s odredenom tematikom, s gostima iz drugih
krajeva Jugoslavije, a po mogucnosti i iz inozemstva.

Prvi godisnji sastanak Sekcije odrzan je u Zagre-
bu, u prostorima Zbora lije¢nika, od 15. do 18. svib-
nja 1963. Organizirao ga je dr. Diirrigl sa suradnicima
iz Zavoda u Mihanovicevoj ulici, profesor Oskar Plev-
ko i njegovi suradnicima iz KBC-a Zagreb na Rebru,
profesor Franjo Gracanin iz njegova zavoda u Bolnici
“Dr. Mladen Stojanovi¢” (danas KB “Sestre milosrdni-
ce”) te fizijatri iz Zavoda za ortopedska pomagala u Bo-
zidarevi¢enoj ulici u Zagrebu. Prvoga dana izlozeno je
13 referata iz podrucja fizijatrije i rehabilitacije - govo-
rili su, medu ostalima, profesori Plevko, Budak i Cedo-
mil Plavsi¢ iz Opatije, drugoga dana 13 referata iz po-
drucja reumatologije, dok su tre¢ega dana na dnevnom
redu bili referati iz balneoklimatologije i talasoterapije.
Cetvrtoga dana bio je posjet Stubi¢kim Toplicama, na-
vecer zajednicka vecera. Sastanak je pratila izlozba far-
maceutske industrije (8).
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Drugi “godisnji sastanak™ je odrzan od 23. do 26.
travnja 1964. u Opatiji. Glavni je organizator bio tadas-
nji predsjednik Sekcije prof. Plevko. Tema je bila “Fizi-
jatrija i turizam”, gost prof. H. Pfleiderer - predsjednik
udruzenja fizijatara SR Njemacke te fizijatri iz Beogra-
da i Sarajeva (9). U programu je, u zagradama, otisnut
podnaslov “kongres”.

Tre¢i “godisnji sastanak (kongres)” odrzan je u
Krapinskim toplicama od 3. do 5. lipnja 1965. Tu su
prvi puta u nasu sredinu dosli Zagorka Berovi¢ iz Beo-
grada s referatom o fokalnoj infekciji, Ivan Krampac iz
Maribora s prikazom lijeCenja gonartroze, Boris Ned-
videk iz Novoga Sada o lije¢enju oste¢enog lumbalnog
diska, Ivo Ruszkowski iz Ortopedske klinike u Zagre-
bu o operativnom lijeCenju koksartroze, Veljko Mandi¢
o primjeni lumbalnog steznika i mnogi drugi. Sastanak
je okupio sudionike iz svih grana medicine, koji se ba-
ve bolestima sustava za kretanje (10).

Cetvrti godisnji sastanak (kongres) odrzan je pod
okriljem Splitskih toplica, u Splitu od 26. do 28. svibnja
1966. Sudionika je bilo iz svih krajeva tadasnje drzave. Po-
Casni gost prof.dr. FrantiSek Lenoch iz Praga doSao je s dr.
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Vaclavom Rejholecem, kasnije glavnim tajnikom EULAR-
a. Teme su bile iz sve tri struke u Sekciji. Prof. Lenoch jeu

zdravici pri rastanku kazao da stru¢na razina skupa daleko
nadilazi uobicajenu razinu regionalnog sastanka (11).

Hrvatsko-slovenski reumatoloski simpoziji u Dobrni

Nakon godis$njih reumatoloskih sastanaka u ra-
zli¢itim mjestima u Hrvatskoj slijedili su sastanci hr-
vatskih i slovenskih reumatologa u Dobrni. Za to je za-
sluzan dr. Joze Krizni¢ (1925.-1986.), “Sef-zdravnik” u
ljecilistu Dobrna, kojega je Ministarstvo zdravstva SR
Slovenije uputilo u Zagreb na specijalizaciju iz fizikal-
ne medicine i rehabilitacije.

“Prvi stru¢ni sastanak reumatologa Hrvatske i Slo-
venije” odrzan je od 28. do 30. rujna 1967. U programu
je, u zagradama, nadopisano “Peti godi$nji sastanak hr-
vatske Reumatoloske sekcije”. Predsjednik organizacij-
skoga odbora bio je Krizni¢, potpredsjednici H. Jurak
(Zagreb) i prof. Bogomil Vargazon (Ljubljana). Glavna
tema - naslov simpozija bio je “Simpozij o bolestima
Sake”, ¢iji su svi radovi objavljeni u izvanrednom broju
Casopisa “Reumatizam” 1969. godine (12). Prisutno je
bilo vise od 100 reumatologa, fizijatara, internista, or-
topeda, neurologa, radiologa i lije¢nika opée medicine
iz svih krajeva Jugoslavije. Gosti su bili reumatolozi iz
Lenochovog instituta u Pragu. Odrzano je vise od 40
predavanja, iz patologije sustava za kretanje, a tre¢ega
dana i balneoloski referati. Pri zavrSetku sastanka kon-
stituiran je inicijativni odbor za osnutak Revmatoloske
sekcije Slovenskog zdravniskog drustva (13).

Drugi je sastanak odrzan u Dobrni 25.-27. ruj-
na 1969. Glavni sponzor bila je tvornica “Lek” iz Lju-
bljane koja je prvi dan organizirala zajednicki izlet au-
tobusima u Logarsku dolinu i na izvor Savice. Drugoga
dana odrzan je simpozij o bolestima stopala, ¢iji su svi
referati objavljeni u izvanrednom broju ¢asopisa “Reu-
matizam” (14). Druga tema bila je “Moderni terapijski
postupci i metode”. Poslije podne odrzano je “Farma-
koterapijsko poslijepodne”, $to je postalo uobicajeno,
uz prikazivanje medicinskih filmova (15).

Treci sastanak u Dobrni, 30. rujna do 2. listopada
1971., nosio je naslov “Sastanak reumatologa Sloveni-
je i Hrvatske”. Glavna je tema bila “Simpozij o ankilo-
zantnom spondilitisu”. Uvodne referate odrzali su Mirko
Drazen Grmek, Jelena Krmpoti¢-Nemani¢, M. Bevandi¢
(Sarajevo), Hans-Georg Fassbender i Hartwig Mathies iz
Njemacke, a potom su slijedila 22 predavanja referena-

Reumatoloski dani u spomen Drage éopa

ta iz svih krajeva tadasnje drzave. U okviru druge teme
“Suvremena terapija upalnog reumatizma i njene kom-
plikacije” govorila su ponajprije dva ugledna gosta iz
Austrije: H. Jesserer o oStecenjima skeleta kortikosteroi-
dima i K. Chlud o primjeni citostatika. Slijedilo je far-
makoterapijsko poslijepodne i prikazivanje medicinskih
filmova (16), a svi su referati tiskani u izvanrednom bro-
ju “Reumatizmu” 1974. godine (17).

Cetvrti simpozij u Dobrni, 25. do 27. listopa-
da 1973., bio je posljednji. Teme su bile bolesti kolje-
na, programska terapija i rehabilitacija reumatskih bo-
lesnika i laboratorijska dijagnostika upalnog reumatiz-
ma. U terapijskoj temi predavali su prof. S. Bozsoky iz
Budimpeste i dr. A. Hlavacek iz Marijanskih Lazni, dok
je unizu laboratorijskih referata govorio suradnik prof.
Mathiesa iz Bad Abbacha, prof. G. Bach, osvrnuvsi se
kriticki na upitnu specifi¢nost nalaza reumatoidnog fak-
tora u reumatoidnom artritisu. Na Simpoziju je internist
Bozidar Vrhovac, kao klinicki farmakolog prikazao na-
¢ela klini¢kog ispitivanja tzv. antireumatika. Zvjezdana
Henneberg je napisala na kraju svoga izvjesca “Razisli
smo se u nadi da ¢emo se za dvije godine opet sastati u
Dobrni” (18). To se, nazalost, nije ostvarilo.

U znak zahvalnosti dr. Krizni¢u, posveéen mu je
“Peti zajednicki sastanak reumatologa Hrvatske i Slo-
venije”, odrzan u Crikvenici 15. 1 16. travnja 1988. u
prisutnosti udovice Zore i kéerke Kornelije. Sastanak
su otvorili predsjednici obje Sekcije, prof. Z. Domljan
i prim. Mojca Kos-Golja, dok je prof. Diirrigl govorio
o dr. Kriznicu. Slijedio je niz klini¢kih reumatoloskih
prikaza dr-a Krampaca, Rozmana, Turka i Rupenovi¢ iz
Slovenije te Cunoviéa, Vlaste Brozitevi¢ i Zoje Gnji-
di¢ iz Hrvatske, dok je Ivan Brozicevi¢ prikazao razdo-
blje od 100 godina organiziranog zdravstvenog turizma
u Crikvenici (19).

Slovenski reumatolozi su organizirali jos jedan za-
jednicki sastanak u Dobrni, 5. 1 6. lipnja 1989. Uz ino-
zemne goste H. M. Moutsopoulosa iz Grcke, koji je go-
vorio o Sjégrenovu sindromu i R. M. Bernsteina iz Ve-
like Britanije o ENA-protutijelima, slovenski i hrvatski
sudionici su odrzali niz prikaza (20).

Nakon “Cetvrte Dobrne” postavilo se pitanje dalj-
njeg sastajanja hrvatskih reumatologa. U Klinici na Rebru
specijalizirao je fizikalnu medicini i rehabilitaciju Zelimir
Mastrovic iz Zadra. On je ve¢ pomagao profesoru Veljku
Mandic¢u u organizaciji dvaju “Fizijatrijskih dana”. Pred-
lozio je prof. Diirriglu sastajanje reumatologa u Zadru,
gdje bi on preuzeo brigu oko organizacijskih 1 drugih pi-
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tanja. Ovo je bio drugi nastavak znanstvenog, stru¢nog i
drustvenog djelovanja Reumatoloske sekcije u duhu Dra-
ge Copa, u &iju su &ast “zadarski dani” nazvani “Jugosla-
venski reumatologki dani u spomen Drage Copa”.

Godinu 1977. Svjetska je zdravstvena organiza-
cija proglasila “godinom reumatizma” (21), $to je bio
lijep povod ponovnoga sastanka reumatologa.



Prvi reumatoloski dani odrzani su u Zadru od 21.
do 24. rujna 1977. u prostorima hotelskog poduzec¢a “Bo-
rik”. Teme su bile: socijalni aspekti reumatskih bolesti -
uvodni je referat podnio dr. Mijo Simunié iz Skole narod-
nog zdravlja, suvremena dijagnostika i novosti u dijagno-
stici reumatskih bolesti - uvodnicar prim. Zagorka Bero-
vi¢ iz Reumatoloskog instituta u Beogradu te suvreme-
no lijecenje reumatskih bolesti s uvodnom uskladenom
diskusijom koju je moderirao prof. Diirrigl. Drustveni je
program obuhvatio posjet Stalnoj izlozbi crkvene umjet-
nosti, zajednicku dalmatinsku veceru i izlet brodom na
ribarski piknik (22). Dr. Mastrovi¢, ¢lan urednickog od-
bora zadarskoga medicinskog ¢asopisa Medica Jaderti-
na, uspio je izbor prikazanih radova objaviti u tom caso-
pisu (23). Uspjeh Prvih dana potaknuo je osnutak trajnog
organizacijskog odbora koji ¢e brinuti za nastavak Reu-
matologkih dana u spomen Drage Copa. Tajnik odbora i
svih daljnjih sastanaka bio je Zelimir Mastrovi¢, dok je
prof. Diirrigl, kao predsjednik odbora, osmisljao znan-
stveno-stru¢ni program i predlagao predavace.

Drugi su zadarski dani odrzani od 31. svibnja do
3. lipnja 1979. Na njima je po prvi put uprili¢en “susret u
predvecerje” na terasi Taverne Jadertine u Boriku, §to je
u divnom ambijentu pruzilo poseban Car za prve susrete
sudionika. Stru¢ni je program obuhvatio tri glavne teme:
reumatske bolesti kao javno-zdravsteni problem - uvod-
nicar prof. M. Mimica iz Zagreba, hiperuricemija i uricki
artritis - uvodnicar M. Vabusek iz Zadra 1 bolno koljeno
- uskladena diskusija reumatologa, ortopeda, fizijatara i
fizioterapeuta. Slijedile su novosti u lije¢enju reumatskih
bolesti, jedna od kongresnih tema, koja je imala znatnu
potporu predstavnika farmaceutske industrije (24). Dr.
Mastrovic¢ se pobrinuo da se predani rukopisi referata
objave u Casopisu Medica Jadertina (25).

Trec¢e reumatoloske dane, 13.-16. svibnja 1982,
suorganizirali su Reumatoloska i Vertebroloska sekcija
naSega Zbora i Znanstvena jedinica Medicinskoga cen-
tra Zadar. Okupilo se vise od 200 sudionika. U program
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su bile dvije uskladene diskusije “Bol” i “Cervikogena
glavobolja”, a teme “Izvanzglobni reumatizam”, “No-
vosti u dijagnostici”, “Novosti u lije¢enju” te nekoliko
“slobodnih tema” (26,27).

Na 8. kongresu reumatologa Jugoslavije, 1980.
godine u Portorozu, zakljuc¢eno je da se zadarski reuma-
toloski dani odrzavaju redovito svake Cetvrte godine
izmedu saveznih kongresa.

Cetvrti su zadarski dani odrzani od 17. do 19. ruj-
na 1986. Strucni je program zapoceo uskladenom dis-
kusijom “Upalni proces u reumatoidnom artritisu” u
kojoj su sudjelovali H. G. Fassbender, R. J. Horton i R.
Manthrope, a dalje se rad nastavio usporedo u tri dvo-
rane: “Reumatske bolesti starije dobi” moderirao je Z.
Domljan, a “Reumatske bolesti dje¢je dobi” B. Tase-
ski. Odrzano je i tradicionalno “terapijsko poslijepod-
ne”. Okupilo se oko 300 sudionika, koje je dr. Mastrovi¢
ponovo odusevio ukusnim suvenirima (na svakom sku-
pu drugacijim, ali uvijek nesto kulturno ili umjetnic¢ko
Sto podsjeca na Zadar) i izvrsno organiziranim izletom
(28). Medica Jadertina, v novoj opremi, objavila je ra-
dove s toga skupa (29).

Peti, posljednji zadarski dani odrzani su od 9. do
12. svibnja 1990. Okupio se velik broj sudionika, pored
reumatologa dosli i dermatolozi. Nakon uvodnih refe-
rata, predavanja o psorijaticnom artritisu odrzavana su
usporedo u tri dvorane. Druga je tema bila “Kozne pro-
mjene kod reumatskih bolesti i zglobne promjene kod
bolesti koze”, a treca “Kozne nuspojave antirecumatske
terapije”. Prikazano je 120 referata, odrzana dva okru-
gla stola o novijim antireumaticima i tradicionalno “te-
rapijsko poslijepodne”. Tre¢eg dana kisa i nemirno mo-
re nisu omeli izlet brodom oko zadarskih otoka, kako je
zabiljezio Z. Domljan “ukusno jelo i pice te pjevacka
klapa koja nas je pratila na brodu i mjestima gdje smo
pristajali, preobratili su ki$ni dan u trajnu i nezaborav-
nu uspomenu” (30). Z. Mastrovi¢ je uredio zbornik ra-
dova u suplementu Medice Jadertine (31).

Prvi kongres Hrvatskoga reumatoloskog drustva
odrzan je 21.-23. travnja 1994. u Opatiji, s Cetiri glavne
teme: upalne reumatske bolesti djecje dobi, upalne reu-
matske bolesti odrasle dobi, dijagnostika i terapija oste-
oartroza te osteoporoza, a prikazani su i radovi u okviru
slobodnih priopéenja. Vodio ga je predsjednik Drustva
prof. Domljan (32,33).

Drugi kongres odrzan je na istome mjestu, od 13.
do 15. listopada 1997. pod predsjedanjem profesora Ive
Jaji¢a, tadasnjega predsjednika Drustva. Teme su bile:
novi pristup dijagnostici, lijeenju i prognozi reumato-
idnog artritisa, infekcija i artritis te slobodna priopéenja.
Uz to su odrzana dva razgovora oko okruglog stola, dva
satelitska simpozija i dva tecaja trajne izobrazbe lijec-
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nika. Oba puta prisustvovali su i gosti iz inozemstva sa
zanimljivim predavanjima (34,35).

Kad je predsjednikom Drustva postao Bozidar
Curkovi¢, dogovoreno je da ¢e se sastanci nasega Drus-
tva organizirati po uzoru na kongrese EULAR-a, kao go-
disnji skupovi odn. kongresi tijekom jeseni i to na razlici-
tim mjestima diljem Hrvatske, a s prolje¢a jedan stru¢ni
sastanak u Zagrebu.

“Prvi godisnji skup” je odrzan - zbog tradicije, a i
zelje da se sastanemo tamo gdje smo se posljednji put ra-
ziSli, u Zadru, 15.-17. listopada 1999. Predavanje u spo-
men Drage Copa “Kombinirana terapija reumatoidnog
artritisa” odrzala je Purdica Babi¢-Nagli¢. Teme su bile:
reumatoidni artritis, osteoartritis, spondilartropatije, bolna
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kriza i prirodni ljekoviti ¢initelji u reumatskim bolestima,
a prikazana su i slobodna priopcenja (36,37).

Drugi je skup, nazvan “kongresom”, odrzan na
Plitvi¢kim jezerima 20.-22. listopada 2000. Predavanje u
spomen Drage Copa “Nesteroidni antireumatici - sadas-
nje stanje i pespektive” odrzao je Bozidar Curkovié. Te-
me su bile: sustavni eritemski lupus i ankilozantni spon-
dilitis, a prikazana su i slobodna priopéenja (38,39).

Slijedio je Treéi godisnji kongres u Cavtatu, 9.-11.
studenoga 2001. Predavanje u spomen Drage Copa “Kli-
nicko znacenje laboratorijskih pretraga u reumatologiji
odrzala je Nada Cikes. Glavne teme su bile: vaskulitisi
i fizikalna terapija i rehabilitacija reumatskih bolesti, a
prikazana su i slobodna priopcenja (40,41).

Cetvrti godisnji kongres odrzan je na Brijunima,
18.-20. listopada 2002. Predavanje u spomen Drage Co-
pa “Radioloska dijagnostika reumatskih bolesti” odr-
zala je Kristina Potocki. Glavne su teme bile sindromi
preklapanja i krizobolja, a prikazana su i slobodna pri-
opcenja (42,43).

Peti godisnji kongres bio je u Sibeniku-Solari-
su, 17.-19. listopada 2003. Predavanje u spomen Drage
Copa “Endoprotetski zahvati u reumatskih bolesnika”
odrzao je Dubravko Orli¢. Glavne teme su bile: reuma-
toidni artritis i rame u muskuloskeletnim bolestima, a
prikazana su i slobodna priopcenja (44,45).

Sesti godisnji kongres odrzan je u Hvaru, 15.-17.
listopada 2004. Predavanje u spomen Drage Copa “Epi-
demiologija i dijagnostika Sjogrenovog sindroma” odr-
zao je Blaz Rozman”. Glavne teme su bile: spondilar-
tropatije 1 kuk u reumatskim bolestima, a prikazana su
i slobodna priopcéenja (46,47).

Drugi reumatoloski sastanci i kongresi

Sedmi godisnji kongres bio je u Rovinju, 14.-
16. listopada 2005. Predavanje u spomen Drage Co-
pa “Promjene koze u reumatskim bolestima”. odrzao je
Ivan Dobri¢. Glavne temu bile su: osteoartritis i bubreg
u reumatskim bolestima, a prikazana su i slobodna pri-
opcenja (48,49).

Osmi godisnji kongres odrzan je u Osijeku, 20.-
22. listopada 2006. Predavanje u spomen Drage Copa
“Hematoloske promjene u upalnim reumatskim bolesti-
ma”. odrzao je Ivo Radman. Glavne temu su bile: oste-
oporoza i reumatske bolesti i trudnoca, a prikazana su i
slobodna priopéenja (50,51).

Deveti godisnji kongres bio je u Splitu, 19.-21.
listopada 2007. Predavanje u spomen Drage Copa “Re-
umatske bolesti u djece - per aspera ad astra” odrzao
je Miroslav Harjacek. Glavne teme su bile: bol u reu-
matskim bolestima i imunosupresija i infekcija u reu-
matskim bolestima a prikazana su i slobodna priopce-
nja (52,53).

Deseti godisnji kongres odrzat ¢e se u Primoste-
nu, 17.-19. listopada 2007. Predavanje u spomen Dra-
ge Copa “Iz proslosti Hrvatskoga reumatoloskog drus-
tva HLZ-a” odrzat ¢e Goran IvaniSevi¢. Glavne teme ce
biti: reumatoidni artritis i polimialgija reumatika, a bit
¢e prikazana i slobodna priopéenja (54).

Vrijedno je spomena da je prof. Diirrigl na go-
disnoj skupstini Reumatoloske sekcije 4. ozujka 1970.
predlozio svakogodi$nje memorijalno predavanje u spo-
men Drage Copa, §to je tada bilo jednoglasno prihva-
¢eno (55), ali je provedeno samo jednom kada je prof.
Diirrigl odrzao predavanje 8. veljace 1978. i posvetio ga
Copovu djelu za nadu reumatologiju (56).

Dvije godine nakon osnutka zajednicke reuma-
tolosko-balneolosko-fizijatrijsko sekcije Zbora Cop je
organizirao “Prvi naucni sastanak za reumatologiju, bal-
neologiju i fizikalnu medicinu” u Zagrebu 15.-17. pro-
sinca 1949. Teme su bile: 1. Organizacija zdravstvene
sluzbe iz podrucja reumatologije, balneoterapije i fizi-
kalne medicine, 2. LijeCenje kroni¢ne reumati¢ne upa-
le zglobova, 3. Balneoterapija kroni¢ne reumati¢ne upa-
le zglobova te 4. slobodne teme iz svih triju podrucja,
navedenih u naslovu sastanka. Skup je poc¢eo u Zagre-
bu, u velikoj dvorani Zbora lije¢nika, a pozdravio ga je
predsjednik Zbora dr. August Forenbacher. Drago Cop
je odrzao uvodne referate u prvu i drugu glavnu temu,
dok su sudionici iz drugih republika ve¢inom govorili o
balneoterapiji, a poneki o rehabilitaciji, gdje je Jozo Bu-
dak imao glavnu rije¢. Prikazano je 37 referata, u vrije-
me kada se jedva tko bavio reumatskim bolestima. Bi-
lo je zanimljivih predavanja: Ljubomir Bozovi¢ - tada
asistent u Zavodu za fiziologiju - govorio je o hormo-
nima nadbubreZne kore, prof. Ante Sercer o tonzilama
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i reumatizmu, prof. Josip Breitenfeld o lumboishalgiji,
Zvonimir Krajina - tada asistent - o miogelozama kao
uzroku glavobolje, prof. Danko Riessner o operativnim
zahvatima u reumatskim bolestima, a prof. Milan Smo-
kvina o rendgenskoj terapiji bolesti zglobova. Dva ista-
knuta zagrebacka profesora interne medicine pojavila
su se kao predavaci: Dinko Suci¢ je govorio o klinickoj
slici, a Vinko Vuleti¢ o lije¢enju akutne reumatske upa-
le srca. Knjizica s programom i sazecima predavanja na
tom skupu dragocjena je iz viSe razloga. Zanimljivo je
vidjeti koliki je broj Copovih suradnika iz “Reuma-sta-
nice” sudjelovao s referatima: Davor Matkovi¢ o fango-
terapiji reumatskih bolesti, Leo Trauner o katalitickom
djelovanju balneoterapije i o neuralnoj patologiji i tera-
piji reumatizma te Zvonimir Kusevi¢ o primjeni lokalnih
rat bio je, po misljenju profesora Diirrigla, prikaz Anke
Zduni¢ o “lijeCenju zlatnim solima”. Sazetak tog refe-
rata je najopsirniji, a dr. Zduni¢ navodi kako je u njiho-
voj ustanovi lijecenje solima zlata pocelo 1942. godi-
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ne. LijeCeno je 57 bolesnika: 31 Zena s “kroni¢nim po-
liartritisom” (primarnim ili sekundarnim - prema tadas-
njoj nomenklaturi) i 26 muskaraca od kojih je desetero
bolovalo od ankilozantnog spondilitisa. Primijenjeni su
Solganal i Solganal B, bolesnici su laboratorijski kon-
trolirani (pregled mokrace, krvne slike i sedimentacije
eritrocita) te je nadeno 8 slucajeva leukopenije, jedan
s eozinofilijom od 15%, 3 s “lakSim toksi¢nim dermati-
tisom”, a samo u jedne bolesnice krvavi enterokolitis;
tako je lijeCenje prekinuto u Cetvero zbog “komplikaci-
ja”, au dvoje zbog pogorsanja bolesti tijekom terapije.
Zaklju¢na je ocjena vlastitih iskustava pozitivna: izra-
zito poboljSanje postignuto je u 31 bolesnika, dok je u
18 stanje ostalo nepromijenjeno (57). Sastanku je prisu-
stvovao i student medicine Theodor Diirrigl, ne sluteci
da ¢e mu reumatologija postati zivotni poziv.

U jesen 1953. odrzan je u Zagrebu II. naucni sa-
stanak za reumatologiju, fizikalnu medicinu i balneo-
klimatologiju. Medu predavacima su bili: prof. Stano-
jevic i Zagorka Berovi¢ iz Beograda, akademik Tavcar
iz Ljubljane, prof. Marko Ciglar iz Sarajeva, prof. Di-
mitrije Atanackovi¢ iz Skopja. Prva tema je bila “Hor-
moni i reumati¢na upala”, u kojoj je vlastita iskustva u
lijecenju kortizonom i ACTH-om iznijela Anka Zdunié
iz Reuma-stanice. Potom se raspravljalo o rehabilitaci-
ji, o razli¢itim kostanozglobnim bolestima i malforma-
cijama, a na kraju je slijedio niz preglednih referata o
lumbalgiji s aspekta razli¢itih medicinskih grana: u reu-
matologiji Cop, u internoj medicini D. Su¢i¢, u gineko-
logiji S. Vidakovi¢, pri mehanic¢kim etioloSkim faktori-
ma B. Brecelj i pri statickim deformacijama stopala Z.
Mihelié, uz osvrt na diferencijalnu dijagnozu A. Man-
zoni. Drustveni program obuhvatio je posjet Stubickim
toplicama i Sisackom jodnom ljecilistu te operu “Nikola
Subi¢ Zrinski” u Hrvatskom narodnom kazalistu (58).
Sadrzaji predavanja su tiskani unaprijed u programu sa-
stanka, Sto je imalo veliku vrijednost za sudionike koji
su se Zeljeli pripremiti za raspravu, na éemu je Cop inzi-
sistirao i prigodom III. Kogresa. U programu se nalazila
i Skupstina delegata Saveznih odbora za reumatologiju
i fizikalnu medicinu glede osnivanja Udruzenja reuma-
tologa Jugoslavije, radi ukljuéenja u europsku reuma-
tolosku obitelj. Na kraju je donesena Rezolucija u kojoj
je, manje-vise, ponovljeno sve ono §to je Cop predlagao
na kongresu u Splitu jo$ 20 godina ranije - nadopunje-
no preporukama uskladenima sa tadasnjim ustrojstvom
zdravstvene sluzbe i drzave (59).

Neumorno Copovo nastojanje urodilo je plodom
te je 20. listopada 1954. u Zagrebu odrzan konstituirajuéi
sastanak predstavnika sekcija za reumatologiju i fizikalnu
medicinu iz NR Hrvatske, Bosne i Hercegovine te pred-
stavnika Reumatoloske sekcije Srpskog lekarskog drus-
tva (tamo je od pocetka reumatoloska sekcija osnovana
zasebno, jer se fizikalna medicina odvajala od svih drugih
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struka i razvijala samostalno, udruzena s medicinskom
rehabilitacijom). Osnovano je Udruzenje reumatologa
Jugoslavije, za sjediStem u u Zagrebu, a predsjednistvo
je izabrano ovako: predsjednik D. Cop, potpredsjednik
Marko Ciglar (Sarajevo), tajnik Herman Jurak (Zagreb)
te ¢lanovi dr. Branimir Haramustek (Zagreb), prof.dr.
Branko Stanojevi¢ (Beograd), prof.dr. Dinko Suci¢ (Za-
greb) i akademik Igor Tavcar (Ljubljana). Tu je odluce-
no da se idu¢i sastanak reumatologa odrzi u Sarajevu i
Ilidzi 14.-16. rujna 1955. §to nije uspjelo. Casopis “Re-
umatizam” proglasen je sluzbenim glasilom UdruZenja
reumatologa Jugoslavije, a u urednicki odbor delegirani
su M. Ciglar, B. Stanojevi¢ i I. Tavcar (60).

Treci kongres reumatologa Jugoslavije odrzan je
zajedno s prvim kongresom internista u Opatiji 12.-16.
svibnja 1959. Prva glavna tema bila je primjena korti-
kosteroida (23 referata), druga lije¢enje kroni¢ne reu-
matske upale (11 referata) i slobodne teme (37 referata).
Opazeno je brojno sudjelovanje internista reumatologa
s referatima, pa i iz Hrvatske. Prvi puta su sudjelovali i
predavaci iz inozemstva: vodeca poljska reumatologi-
nja prof. Eleonora Reicher, osnivacica i predstojnica re-
umatoloskog instituta u Varsavi i prof. Robert Giinther
s interne klinike u Innsbrucku (61).

Nasa je Sekcija jo§ jednom bila organizator i do-
macdin saveznog kongresa, [X. kongresa, koji je organizi-
rao Ivo Jaji¢ u Zagrebu, 19.-23. rujna 1984. u hotelu In-
tercontinental, s brojnim inozemnim sudionicima. Teme
su bile: reumatske bolesti i udruzeni rad, rehabilitacija
reumatskih bolesnika, dijagnostika i terapija reumatskih
bolesti, diskusije oko okruglog stola, posteri i slobodne
teme, sveukupno vise od 220 prikaza (62).

Godine 1989. (5.-8. travnja) nasa je Sekcija zajed-
no s Bolnicom za reumatske bolesti i rehabilitaciju “Split-
ske toplice” organizirala simpozij o lijecenju i rehabi-
litaciji bolesti sustava za kretanje u Centru za rehabilita-
ciju, lijeCenje 1 odmor “Biokovka” u Makarskoj. Pored
zanimljivih struénih referata, srda¢nog druzenja i lijepog
ambijenta, nezaboravan je ostao posjet malakoloskoj zbir-
ci u kojoj ima skoljaka iz svih mora svijeta (63).

Spomena je vrijedno da je naSa Sekcija krajem
1960-ih godina bila jedan od utemeljitelja Simpozija o
bolestima i ozljedama Sake. Prof.dr. Sergije Dogan i nje-
gova suradnica prof.dr. Anica Jusi¢ pozvali su prof.dr.
Ivana Prpica i Durrigla pa je sklop od neurologa, neuro-
fiziologa, kirurga-plasti¢ara i reumatologa-fizijatra bio
jezgra koja je organizirala i realizirala Prvi simpozij o
bolestima i ozljedama Sake, u Zagrebu 21.-22. travnja
1969. Oni su se nastavili odrzavati u prili¢no redovitim
vremenskim razmacima, u Zagrebu i Dubrovniku, sve do
raspada Jugoslavije, a bilo ih je ukupno deset (64). Broj
sudionika stalno je rastao, jer su ve¢ i na prvom simpo-
ziju aktivno sudjelovali ortopedi, specijalisti medicine
rada, pa potom internisti, radiolozi i drugi.
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Nasa Reumatoloska sekcija aktivno je sudjelovala
i na tradicionalnim Sastancima internista Slavonije koji
su se svake godine odrzavali u Osijeku, zahvaljujudi inici-
jativi vodeéeg osjeckog internista, prof.dr. Ivana Candrli-
¢a, a poceli su jo§ 1968. godine. Milan Vujci¢, koji je u
Domu zdravlja Osijek vodio reumatolosku ordinaciju za-
vr$ivsi poslijediplomski studij reumatologije u Igalu, dao
je ideju da se u taj internisti¢ki sastanak uklopi i jedan
zasebni ali cjeloviti, reumatoloski dio. Tamo su nasi ¢la-
novi godinama sudjelovali 1 iznosili svoje referate, o Ce-

Medunarodni sastanci

mu svjedoce Zbornici koje je neumorni, dragi i gostolju-
bivi prof. Candrli¢, uspio svaki put izdati pa je to vrijedan
doprinos nasoj internisti¢koj, ali i reumatoloskoj publici-
stici. Jubilarni 20. sastanak odrzan je 1989. godine (65).
Domovinski je rat privremeno prekinuo tu tradiciju, ali
se ti sastanci nastavljaju, pa su 1999. godine referatima
sudjelovali Nada Cikes, Mirna Senti¢, Dubravka Bosni¢ i
prof. Diirrigl, 2000. godine profesori Nada Cikes, Bozidar
Curkovié i Durdica Babi¢-Nagli¢, a 2004. Katica Sram-
Makarevi¢, Visnja Prus i Marija Glasnovi¢ (66).

Prvi medunarodni skup odrzan je u suradnji s
Njemackim reumatoloskim druStvom (67). Inicijator je
bio prof. Mathies, smislili profesori Mathies i Diirrigl,
a organizirala Reumatoloska sekcija. Odrzan je 7. i 8.
listopada 1978. u Zagrebu, teme: izabrani problemi u
ankilozantnom spondilitisu i rijetke bolesti i zanimljivi
slucajevi. Prisutno je bilo vise od 60 sudionika iz Jugo-
slavije i Njemacke, a izloZeno je 15 referata njemackih
kolega i 24 referata reumatologa iz nase zemlje - Ceti-
ri iz naSe Sekcije.

Uzvratni, drugi susret organizirali su kolege iz
Njemacke u Regensburgu i Bad Abbachu 4.-6. rujna
1981. (68). Uz tridesetak sudionika odrzano je 11 refe-
rata naSih reumatologa (petero iz nase Sekcije) i 12 re-
ferata njemackih kolega. Tematika je obuhvacala sve na-
¢ine lijecenja reumatoidnog artritisa, rezultate i nuspo-
jave. Drustveni program je u Njemackoj bio neobi¢no
bogat. Na oba je sastanka prof. Diirrigl neumorno pre-
vodio s oba jezika.

Prvi Jugoslavensko-grcki reumatoloski dani odr-
zani su 26.127. svibnja 1978. u Solunu. Organizirali su
ga kolege iz uprave jugoslavenskog udruzenja zajedno
s grékim reumatolozima. Prikazana su i Cetiri referata
¢lanova nase Sekcije (69).

Drugi reumatoloski dani s Greima odrzani su u
Zagrebu 11.112. studenog 1985. Organizator je bila na-
Sa Sekcija - prof. L. Jaji¢, a teme dijagnostika, terapija i
rehabilitacija reumatoidnog artritisa, uz brojna slobod-
na priopéenja. Uz 15-ak referata grckih kolega izloze-
no je 40-ak radova nasih reumatologa (radovi ¢lanova
nase Sekcije potekli su iz Zagreba, Zadra, Vele Luke,
Krapinskih Toplica i Lovrana) (70).

Sastanci su odrzani i s kolegama iz Poljskog reu-
matoloskog drustva. Prvi u Varazdinskim Toplicama 25.
126. rujna 1987. 18 istaknutih poljskih reumatologa i ne-
§to veci broj nasih prikazalo je 34 predavanja s temati-
kom lijeCenja i rehabilitacije te dijagnostickih problema
reumatskih bolesti (71). Uzvratni simpozij organizirali
su poljski kolege u Iwonicz-Zdroju, Krosno, 4.-6. lipnja
1990. Od ¢lanova nase Sekcije referate su podnijeli A.
Jel¢i¢ sa sur., Z. Domljan sa sur., 1. Jaji¢, D. Sacer i M.
Stanojevié, G. IvaniSevi¢ sa sur. i Mirjana Miko (72).
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Talijansko-jugoslavenski reumatoloski dani odr-
zani su u Abano Termama 28. i 29. travnja 1989. Orga-
nizaciju je s nase strane vodio 1. Jaji¢, a od nasih ¢lano-
va govorili su Zrinka Jaji¢ (sa sur.) o HLA DR antige-
nima u reumatoidnom artritisu i Z. Domljan (sa sur.) o
ucestalosti antitireoglobulinskih antitijela u reumatoid-
nom artritisu (73).

Slovenska reumatoloska sekcija potakla je odr-
zavanje Prvih jugoslavensko-austrijskih reumatoloskih
dana pod pokroviteljstvom EULAR-a odrzanih 13. i
14. svibnja 1988. u Mariboru pod nazivom “Medunaci-
onalni simpozij o imunopatogenezi sistemskih bolesti i
imunomodulirajucoj terapiji” Sva su predavanja odrza-
na na engleskom jeziku, a u dijelu o imunopatogenezi,
od nasih su ¢lanova govorili Z. Domljan (sa sur.) i Na-
da Cikes (sa sur.), a u dijelu o imunomodulirajucoj te-
rapiji L. Jaji¢ (74).

Ivo Jaji¢, koji se u EULAR-u posebno angazirao
oko epidemiologije reumatskih bolesti, organizirao je,
u zajedniStvu sa Stalnim komitetom za epidemiologiju
EULAR-a, Komisijom za epidemiologiju jugoslaven-
skog reumatoloskog udruzenja i Medicinskom akade-
mijom Hrvatske, Balkansku konferenciju o epidemio-
logiji reumatskih bolesti, u Zagrebu 14. i 15. studeno-
ga 1986. Uz ucesce velikog broja stru¢njaka odrzan je
niz zanimljivih predavanja (75). Tom je prigodom Jaji¢
prikazao petogodisnji rad Registra za reumatske bole-
sti u Hrvatskoj. Jaji¢ je, u organizaciji Stalne komisije
za epidemiologiju Udruzenja reumatologa Jugoslavije
i EULAR-a, realizirao i Prvu konferenciju o epidemi-
ologiji reumatskih bolesti u Dubrovniku, 16.-19. rujna
1990. (76), a pod patronatom Europske lige protiv reu-
matizma organizirao 18. osteoartroloski simpozij u Du-
brovniku 11.-14. rujna iste godine (77).

Clanovi Sekcije sudjelovali su i na Prvom bilate-
ralnom simpoziju madarskih i jugoslavenskih reumato-
loga posvecenom psorijaticnom artritisu, koji je odrzan
u Szegedu 4.-6. svibnja 1990.

Na znanstvenom skupu o hipertrofi¢noj osteoar-
tropatiji odrzanom u Firenzi 21.-24. srpnja 1992. koje-
mu je domacdin bio istaknuti talijanski reumatolog hrvat-
skoga podrijetla dr. Marco Matucci-Cerinié, predsjedao
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je Ivo Jajié. Skup je bio znacajan stoga $to su na njemu
raspravljeni i prihvaceni kriteriji za dijagnozu i procje-

nu bolesti te dogovorena nomenklatura, definicija i kla-
sifikacija bolesti (78).

Reumatologija kao samostojna medicinska grana u Hrvatskoj

Na Trec¢em sveslavenskom kongresu lije¢nika u
Splitu, 5.-8. listopada 1930., nastupio je dr. Drago Cop,
jedini od jugoslavenskih lije¢nika, s reumatoloskim ra-
dom “Reumatizam-problem narodnog zdravlja i narodnog
gospodarstva” (79). Time zapo¢inje Copova 30-ogodisnja
borba za priznanje reumatologije kao samostalne medicin-

Dodiplomska nastava

ske grane u hrvatskim i tadasnjim jugoslavenskim prosto-
rima. Tu su borbu nastavili njegovi u¢enici, medu kojima
se narocito istaknuo Theodor Diirrigl, kao i drugi ¢lanovi
Sekcije za reumatologiju, balneoklimatologiju i fizikalnu
medicinu, Reumatoloske sekcije i Hrvatskoga reumato-
loskog drustva Hrvatskoga lije¢ni¢koga zbora.

Organizirani oblik nastave o reumatskim bolesti-
ma u Hrvatskoj zapoceo je 1957. godine, kada su studen-
ti V. godine Medicinskoga fakulteta u Zagrebu dolazili,
u skupinama po dvadesetak, jedanom tjedno, u Reuma-
stanicu gdje im je prim. Cop u dva $kolska sata izloZio
problematiku reumatskih bolesti. Osim opisa klini¢kih
slika, prikaz je obuhvatio epidemioloske podatke o uce-
stalosti diljem svijeta, o lijeCenju i rehabilitaciji te utje-
caj reumatskih bolesti na bolesnikovu radnu sposobnost.
Ti su se seminari odrzavali u okviru tecajeva iz medicine
rada u kolegiju Higijena i socijalna medicina, dogovorno
izmedu prim. Copa i prof. Branka Kesi¢a. Dr. Diirrigl je
svakog tjedna za studente pripremio dva do tri bolesnika,
uz njihovu privolu, s nekom od “velikih” reumatskih bo-
lesti (reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis, artro-
za kuka ili koljena). Kad je prim. Cop 1960. godine umi-
rovljen, ovaj oblik nastave je obustavljen.

Prema nastavnom planu bio je u kolegiju interne
medicine predviden odredeni broj sati za bolesti sustava
za kretanje i vezivnog tkiva, koji se 1960-ih godina odr-
zavao prema sklonosti pojedinog predavaca - na Rebru
prof. Zdenko Radosevi¢ i dr. Zvonimir Horvat. Za sku-
pine studenata koji su internu medicinu slusali na Inter-
noj klinici u bolnici “Dr. Ozren Novosel” (danasnja KB
“Merkur”), pozvao je prof. Erik Hauptmann doc. Diirri-
gla kao predavaca za navedeno poglavlje (15 sati), Sto
jeon obavljao od pocetka 1970-ih godina do 1979. kada
je, na poziv prof. Hauptmanna i prof. Zdenka Skrabala,
nastavu preuzeo prim. Slavko Cunovi¢, odrzavajuéi ju
do svog umirovljenja 1993. godine. Reumatologija je de
facto 1973, usla u kurikulum nastave u okviru turnusa iz
interne medicine sa 16 sati teorijske nastave i seminara,
a danas se ta nastava odrzava na medicinskim fakulteti-
ma u Zagrebu, Rijeci, Osijeku i Splitu.

U srpnju 1966. presao je doc. Diirrigl u KBC Za-
greb - Rebro kao predstojnik Zavoda za fizikalnu medi-
cinu i rehabilitaciju, $to ga je 1963. osnovao prof. Oskar
Plevko (1916.-1965.). Izvorno fizijatar, Plevko je za stu-
dijskog boravka u Sjedinjenim Americkim Drzavama pro-
veo neko vrijeme kod ¢uvenog reumatologa Josepha L.
Hollandera te se, po povratku, u svojem Zavodu dobrim
dijelom usmjerio prema reumatologiji (80). Doc. Diirrigl
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je, zajedno sa suradnicima koje je zatekao, nastojao tome
Zavodu dati izrazitiji “reumatoloski profil”’, ne samo hos-
pitaliziranjem teskih bolesnika s upalnim reumatskim bo-
lestima, nego i mijenjanjem naziva Zavoda. Na Internoj
klinici su veé¢inom zastupali stajaliSte angloamerickih in-
stitucija da je reumatologija integralni dio interne medici-
ne. To im nije osporavano, ali je Cinjenica da se, za razli-
ku od americ¢kih, nijedan od nasih internista tada jo$ nije
opredijelio za reumatologiju, koja se u nasoj internoj me-
dicini nije sustavno gajila. A iu onih sporadi¢no na odjele
primanih bolesnika provodila se samo medikamentna te-
rapija, bez suradnje s fizijatrima. Prof. Diirriglu je uspjelo
ubrzo uspostaviti tu suradnju, ali je moralo pro¢i podosta
vremena da bi i nasi internisticki reumatolozi prihvatili
davno europsko stajaliste kako bez fizikalne terapije ne-
ma uspjes$nog lijecenja reumatskih bolesnika.

Zavod je najprije nazvan Zavod za rehabilitaciju
reumatskih bolesnika, potom Zavod za reumatske bo-
lesti i rehabilitaciju, sve dok prof. Zlatko Domljan nije
uspio da taj zavod 11. studenoga 1992. postane Klinika
za reumatske bolesti i rehabilitaciju.

Osim Zavoda i Klinike na Rebru valja spomenuti
i reumatoloski istaknute centre, koje je osnovao i vodio
prof. Jaji¢, sam u reumatoloskoj ordinaciji Ortopedske kli-
nike, a kasnije u Klinici u KB “Dr. Mladen Stojanovic¢”
(danas “Sestre milosrdnice”) razvivsi svestranu nastavnu,
znanstvenu i publicisticku djelatnost. Prvi je, zajedno s
Andrijom Kastelanom, istrazivao antigene HLA-sustava
u nasoj populaciji, u ankilozantnom spondilitisu i u psori-
jati¢noj artropatiji, objavio “Reumatologiju” (1995.), ute-
meljio Registar reumatskih bolesti i osnovao udruge reu-
matskih bolesnika s vlastitim ¢asopisom (81).

U nastavnom planu i programu Vise medicinske
Skole u Zagrebu reumatologija se nasla jo§ 1960-ih go-
dina u smjeru za fizioterapeute, a kasnije i za radne te-
rapeute. Teorijski je dio odrzavao doc. Diirrigl, a prak-
ti¢ni, najprije u Zavodu u Mihanoviéevoj ulici prim. Li-
vija Silobr¢i¢, a potom u Klinici na Rebru mr.sc. sc. Ve-
ra Vituli¢. Nastava se odvijala tijekom jednog semestra
(teorijska predavanja u zgradi Vise Skole u Mlinarskoj
ulici), a na kraju se odvojeno polagao ispit iz teorijskog
i prakti¢nog dijela. Za studente su izradeni potrebni na-
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stavni tekstovi, odnosno udzbenici (82,83,84). Godine
1996. teorijski je dio nastave nastavio mr.sc. Porin Peric,
a prakti¢ni visa ft. Nevenka Rihtari¢ sve dok se ta nasta-
va nije ukljucila u zajednicki kinezioloski kolegij.

Reumatologija u poslijediplomskim studijima

Vrijedno je spomena da su prof. Diirrigl i njegovi
suradnici opetovano bili pozivani napisati reumatolos-
ka poglavlja u kapitalnim hrvatskim priru¢nicina i udz-
benicima interne medicine (85,86).

Rumatologija je u poslijediplomsku nastavu usla
“zaobilaznim putem”. Prema pisanju profesora Diirri-
gla zbilo se to ovako. Njegov studijski kolega i prijatelj,
kasnije Sef sluzbe za medicinu rada u Splitu, dr. Mladen
Zorica za vrijeme svoje specijalizacije u Zagrebu zazelio
je provesti nekoliko dana u njegovoj ordinaciji u Zavodu
za reumatske bolesti da vidi kako se rjeSava problematiku
reumatizma, bududi je i sam u Splitu susretao velik broj
reumatskih bolesnika. Kad je vidio $to se i kako u spome-
nutom Zavodu radi, predlozio je svojem voditelju, prof.
Anti Vuleticu (zacetniku specijalizacije Op¢e medicine
u nas) da se reumatske bolesti ukljuce u nastavu za sve
lijecnike primarne zdravstvene zastite, kako bi usvojili
zajednicke stavove ne samo u suvremenoj dijagnostici i
lijecenju nego i u ocjenjivanju radne sposobnosti, odno-
sno privremene nesposobnosti za rad. Profesor Vuletic je
to odmah prihvatio i pozvao dr. Diirrigla da izradi nacrt
kondenzirane nastave o reumatskim bolestima za teCajeve
Medicine rada i Javnog zdravstva (87) te podrobniji plan
za “Uvodni teCaj specijalizacije opée medicine” koji ¢e
se prvi put odrzati tijekom 1960. godine; dr. Diirrigl ¢e
voditi nastavni kolegij koji ¢e imati naziv “Reumatolo-
gija”, a bit ¢e ukljucen u §iri kolegij “Kroni¢ne bolesti”.
Dr. Diirrigl je napisao kratak nastavni tekst, koji je izdala
Skola narodnog zdravlja, pod naslovom “Reumatologi-
ja” (88). Sadrzavao je dva poglavlja: Bolovi u krizima i
Kroni¢ni reumatski poliartritis (tada naziv “reumatoidni
artritis” jo$ nije bio udomacen). Godine 1961. zapoce-
la je ta “kondenzirana” nastava sa 12-ak sati predavanja
iz reumatologije za poslijediplomske tecajeve Medicine
rada i Javnog zdravstva te redovita nastava za specijali-
zante Opc¢e medicine. Ova potonja odrzavala se u Zavo-
du za reumatske bolesti u Mihanovic¢evoj ulici kroz je-
dan semestar i obuhvacala 46 sati teorijske i prakti¢ne
obuke. Tako je reumatologija kao nastavni predmet po
prvi put nasla svoje mjesto u okviru naseg Medicinskog
fakulteta, a dr. Durrigl je 1964. godine izabran za “ho-
norarnog predavaca iz predmeta Reumatologija za po-
trebe nastave II1. stupnja”. Prakti¢na se nastava provo-
dila u manjim skupinama od 2 do 3 polaznika (detaljni
pregled sustava za kretanje, tehnika lokalnih infiltraci-
jaitd.) te su kao “pomoéni nastavnici” potvrdeni Ljerka
Mezulié, Stjepan Androi¢ i Marijan Vitaus. Tada su na-
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pisali, a Skola narodnog zdravlja Medicinskog fakulteta
izdala, prve nastavne tekstove iz reumatologije u nasoj
sredini, koji su bili sluzbeni udzbenik (89). Na poticaj
prof.dr. Zelimira Jaksica, to je bio prvi kolegij u studiju
Opc¢e medicine u koji je uveden suvremeni pismeni ispit
s testom od 35 pitanja. U svrhu usavr$avanja nastave (i
za $iri krug lije¢nika opée medicine) osnovali su uz sve-
srdnu podrsku ravnatelja Zavoda prim. Juraka niz “Iz-
danja Zavoda za reumatske bolesti u Zagrebu” te obja-
vili dva sveska “Ankilozantni spondilitis” 1964. i “Reu-
matoidni artritis” 1967. sa slikovnom dokumentacijom
vlastitih bolesnika (90,91).

Kad je doc. Diirrigl 1966. presao na Rebro, ostao
je voditelj toga kolegija, ali se nastava, na njegovu zZelju,
i dalje izvodila u Zavodu u Mihanovicevoj ulici, gdje ju
je vodila nova ravnateljica, prim. Nada Zeni¢, a kao po-
moéni nastavnici Alma Car, Zelimir Bartolovié i Livija
Silobr¢i¢, potom Ksenija Berdnik-Gortan, Zoja Gnjidi¢
i Andrija Jel¢i¢ (92). Nastava iz reumatologije se ova-
ko nastavila sve do 1995. godine. Nakon umirovljenja
Nade Zenic¢ vodili su je sljedeéi ravnatelji Zavoda An-
drija Jel¢i¢ i Blanka Matanovié¢, a tada je specijalizaci-
ja opée/obiteljske medicine reorganizirana u cijelosti i
uskladena s novim Pravilnikom, a dotadasnji je nacin
nastave obustavljen.

Reumatologija se nasla u jo$ jednoj poslijedi-
plomskoj nastavi-specijalizaciji, naime u Klinickoj ci-
tologiji koju je vodila prof. Inga Crepinko. Tu je uklju-
¢ena dijagnosticka obradba zglobne tekuéine koju je tu-
macila voditeljica laboratorija u Zavodu za reumatske
bolesti, mr.sc. Vesna Zergollern. Prof. Diirrigl bi dao
kratak teorijski uvod. Isto se provodilo sve do pocetka
1990-ih godina.

Predavanja za teCajeve iz Javnog zdravstva odrza-
vao je prof. Diirrigl nekoliko godina, a ona u poslijedi-
plomskoj nastavi za specijalizante Medicine rada sve do
Skolske godine 1994./95. kad ga je na toj duznosti na-
slijedio prim. Ladislav Krapac.

Posljednjih desetak godina Hrvatsko je reumato-
losko drustvo uvelo “reumatoloske skole” za lijecnike
opce/obiteljske medicine, koje se odrzavaju dva ili vise
puta godis$nje. Obraduju se znacajnije reumatske bole-
sti, a Lije¢ni¢ka komora boduje te teCajeve.

Razvoj reumatologije kao zasebne struke nije po-
svuda tekao na isti na¢in. U zemljama francuskog i nje-
mackog govornog podrucja ona se pretezito razvijala za-
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laganjem balneologa i fizijatara jer su se tamo kroni¢ni
bolesnici najéesce okupljali i lijecili u prirodnim ljeci-
listima. U Velikoj Britaniji, skandinavskim zemljama i
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Sjedinjenim Americkim Drzavama nikla je u krilu inter-
ne medicine, dok je u nekim slavenskim zemljama, Ita-
liji, Spanjolskoj i drugdje nastajala razligito. Taj se pro-
ces odvijao postupno i gotovo neprimjetno.

Prema miSljenju prof. Diirrigla, godinom rode-
nja reumatologije kao grane klinicke medicine moze se
smatrati 1929. godina, kada je Jacques Forestier obja-
vio svoja viSegodiSnja iskustva u lijeCenju reumatoid-
nog artritisa solima zlata (93). Cinjenica da se na tu kro-
ni¢nu i invalidiziraju¢u “lokomotornu’ bolest (njen su-
stavni karakter tada jo$ nije bio proucen), osim balneo-
terapijom i fizikalnim lijecenjem ipak moze i treba dje-
lovati i farmakoterapijski, privukla je paznju internista
i otada kroni¢ne upalne reumatske bolesti ulaze u dovid
interesa klinicke medicine.

Poslije Drugoga svjetskog rata reumatologija po-
prima vlastiti “profil”. Tome je bez sumnje pridonijelo
otkrice i terapijska primjena hormona kore nadbubre-
zne Zlijezde za §to je 1950. dodijeljena Nobelova na-
grada (94). Pocinju zajednicka znanstvena istrazivanja
klini¢kih i temeljnih medicinskih znanosti, napose hi-
stopatologije, biokemije i imunologije. Tada, ponajpri-
je u Francuskoj, sazrijeva spoznaja da bi reumatologija
trebala postati zasebna medicinska specijalnost; tamo je
to ozakonjeno 1957. godine (95). Sustav usavrSavanja u
reumatologiji u razli¢itim se zemljama razli¢ito obliko-
vao pa je ona u 12 od 19 europskih zemalja samostalna
specijalnost (96), u nekima uza specijalnost interne me-
dicine, a u nekima i fizijatrije, ortopedije ili pedijatrije.

Koliko je taj problem ve¢ odavna aktualan i kako
se ve¢ dugo vremena pokusSavao rjesavati, dobro prika-
zuje izvjestaj s rasprave posebne komisije Medunarodne
reumatoloske lige, koja je zasjedala prigodom meduna-
rodnog reumatoloskog kongresa 1965. godine u Mar del
Plati. Raspravljalo se o poslijediplomskom skolovanju i
specijalizaciji, pa se ponajprije pokusalo definirati reu-
matologiju: to je grana medicine koja obuhvaca hetero-
genu skupinu bolesti koje obi¢no zahvacaju sustav za
kretanje; nastaju zbog primarnog patoloskog procesa
u strukturama vezivnoga tkiva s poremecenjem njiho-
ve funkcije, ili pak kao manifestacija sustavne bolesti;
zajednicki “nazivnik” je afekcija vezivnoga tkiva. Po-
drucje reumatologije obuhvaca reumatsku vruéicu, re-
umatoidni artritis, sistemni eritemski lupus i druge si-
stemne bolesti vezivnoga tkiva, ankilozantni spondili-
tis, degenerativne bolesti zglobova, uloge (giht) i druge
artritise, izvanzglobni reumatizam te svu diferencijalnu
dijagnostiku bolesti koje ovima mogu biti sli¢ne. lako
Cesto izgleda kao da se glavni simptom bolesti nalazi
na zglobu, artritis moze biti i samo jedna komponenta
kompleksne konstitucionalne bolesti. Na problem reu-
matologije ne gleda se posvuda jednako, a to ovisi o ak-
tualnoj potrebi za reumatolozima. Borba protiv reuma-
tizma dovela je u nekim zemljama do priznavanja reu-
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matologije kao subspecijalnosti interne medicine, ali uz
savladavanje posebne dijagnosticke vjestine i terapijske
tehnike. Stvarne potrebe za reumatolozima nisu posvu-
da u tancine poznate, ali bi ve¢ina zemalja u usporedbi
sa sadasnjim stanjem (1965.) trebala tri puta toliko reu-
matologa i 3-4 puta toliko reumatoloskih zdravstvenih
ustanova (danas, 2008. taj omjer vise ne vrijedi). U vi-
Se zemalja reumatologija je samostalna medicinska spe-
cijalnost, u mnogima je grana interne medicine a u ne-
kima fizijatrije; u najnovije vrijeme pojavljuje se i kao
subspecijalnost ortopedije. Sve te neuskladenosti vjero-
jatno ¢e se rijesiti, kad se fokus kona¢no usmjeri na sa-
moga reumatskog bolesnika.

Skolovanje reumatologa je, tada, zamisljeno u tri
etape: pocetna poslijediplomska nastava, nastava iz in-
terne medicine te specijalna nastava iz reumatologije;
prve se dvije etape mogu i kombinirati, ali bi zajedno
morale trajati bar tri godine, a specijalna nastava iz reu-
matologije jo§ najmanje dvije godine. Ona se mora od-
vijati u specijaliziranim odjelima gdje je veci broj reu-
matskih bolesnika; reumatolog mora biti obucen u teh-
nici fizikalne medicine i rehabilitacije, u konzervativnim
ortopedskim zahvatima namijenjenim reumatskom bole-
sniku, mora upoznati prednosti, ali i ogranic¢enja kirur-
Skih zahvata, sudjelovati u istrazivackim programima i
upoznati statisticke metode. Kandidati u manjim sredi-
nama morali bi, prema tome, biti upuéeni na dio skolo-
vanja u inozemstvo.

Taj je izvjestaj doc. Diirrigl ukratko prikazao u ¢a-
sopisu “Reumatizam” (97), prema ¢lanku §to su ga vodi-
telji spomenute komisije E. Rudd i S. J. Bosch objavili
u “Arthritis and Rheumatism” 1966. godine. Njihov iz-
vjestaj, kao 1 izvadak, zavr§avaju time da je “Meduna-
rodna reumatoloska liga preuzela na sebe da u suradnji
sa Svjetskom zdravstvenom organizacijom nastoji u sva-
koj zemlji prema specificnim moguénostima provesti u
djelo ove preporuke”. No poznato nam je kako “prepo-
ruke” nikad nemaju tezinu “provedbene naredbe” pa su
tako i rezultati, tih doista hvale vrijednih napora, osta-
li veoma skromni.

U nastojanju za afirmacijom reumatologije kao
struke 1 priznavanjem “reumatologa” kao kvalificira-
nog stru¢njaka koji se bavi reumatskim bolestima, doc.
Diirrigl je jos$ od kraja 1960-ih godina nastojao uteme-
ljiti poslijediplomski studij iz reumatologije kao samo-
stojan, a ne samo kao sastavni dio drugih smjerova po-
slijediplomskog studija. Polaze¢i od Cinjenice da se re-
umatske bolesti u dodiplomskoj nastavi tumace u okviru
(kurikulumu) interne medicine, obratio se doc. Diirrigl
toj katedri i njenom predstojniku s prijedlogom da se za-
jednicki, suradnjom dviju katedara, pokrene receni stu-
dij. NaiSao je na pozitivnu reakciju, ali mu je objasnje-
no kako Katedra interne medicine upravo i sama pripre-
ma poslijediplomske studije svojih uzih podrucja pa kao
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prva mora krenuti kardiologija, a reumatologija “neka
malko priceka”. Ne Zeleci ugroziti dobre odnose s Ka-
tedrom interne medicine i s brojnim kolegama interni-
stima, s kojima se u klinickom radu ve¢ dugo suradi-
valo, odlucio se doc. Dirrigl ne za agresivnu, nego za
“ekspektativnu taktiku, ali sa stalnim pograni¢nim car-
kanjem”. Godine 1978. Katedra za internu medicinu i
Katedra za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju zajednic-
ki su i skladno pokrenule poslijediplomski studij iz re-
umatologije i otada ga zajednicki vodile.

Prvi voditelji su bili profesori Zdenko Radosevic¢
i Theodor Diirrigl, potom profesori Diirrigl i Zvonimir
Horvat, Zlatko Domljan i Nada Cike3, te najzad profesori
Nada Cikes i Bozidar Curkovié. Polaznici su bili specija-
lizanti i specijalisti fizijatri i internisti, a nastavni je plan
sacinjen tako da je nacelno zajednicki, ali internistima da-
je vise informacija o fizikalnom lije¢enju i rehabilitaciji, a
fizijatrima temeljna znanja iz interne medicine. Nastavni
plan i program se stalno dotjerivao i dopunjavao. Ovako
se taj studij odrzavao sve do 1994. godine, kad se u ovom
obliku ugasio jer je reumatologija zakonski postala “uza
specijalnost” interne medicine i/ili fizijatrije.

Duznosnici Drustva 1947.-2008. godine

U borbi za priznavanje reumatologije kao zasebne
medicinske specijalnosti posebno se istaknuo prof. Zlat-
ko Domljan. Povjerenstvo za specijalizacije Ministarstva
zdravstva, u kojemu je, zajedno s profesorima Zeljkom
Jaksiéem i Zeljkom Reinerom bio ¢lanom, izradilo je 1993.
prijedlog grupiranja specijalizacija oko zajednickih “de-
bala”: internisti¢kog, kirur§kog, javnozdravstvenog itd., te
predlozilo kao nove specijalizacije reumatologiju i klinic-
ku imunologiju. Za fizikalnu medicinu izradilo je novi ku-
rikulum u trajanju od Cetiri godine. Ministar nije prihvatio
taj prijedlog, raspustio je povjerenstvo i imenovao novo, pa
su neke specijalizacije ukinute, ali uvedene i nove “uze” i
tako je i reumatologija dobila status “uze specijalizacije”
interne medicine. Osobnom intervencijom prof. Domljan
je uspio posti¢i da se fizijatre ne iskljuci iz te uze struke
pa je bio zaduzen izraditi program za uzu specijalizaciju
iz reumatologije, koji je kasnije postao dijelom Pravilni-
ka o specijalizacijama 1994. godine (98). U tim nastoja-
njima imao je i podrSku Katedre za internu medicinu. Za
to svoje zalaganje prof. Domljan je dobio i posebnu zado-
voljstinu: prvi je u Hrvatskoj kojemu je sluzbeno priznata
uza specijalizacija iz reumatologije (99).

Prva, osnivacka skupstine Sekcije za reumatolo-
giju, balneoklimatologiju i fizikalnu medicinu Zbora li-
je¢nika Hrvatske odrzana je 30. lipnja 1947., a posljed-
nja godis$nja izborna skupstina Hrvatskoga reumatolos-
kog drustva HLZ-a, 27. svibnja 2008. Tijekom 61 godinu
djelovanja ispisana su imena mnogih duznosnika Sekci-
je 1 Drustva, koji su predanim radom pridonijeli njihovu
uspjesnom djelovanju. Uz njih, glavni i odgovorni ured-
nici casopisa “Reumatizam”, kao i ¢lanovi njegova ured-
nickoga odbora i savjeta dali su svoj vrijedan doprinos na
izdavackom polju. Izvori podataka o Sekciji i Drustvu ¢u-
vaju se u pismohrani Drustva, u kojoj nalazimo i sva go-
dista “Reumatizma” od 1954. do 2008. godine.

Sekcija za reumatologiju, balneoklimatologiju

i fizikalnu medicinu Zbora lijeénika Hrvatske

Duznosnici 1947.-1949.

- osnivacka skupstina 30. lipnja 1947.

Predsjednik: Jozo Budak. Tajnik: Leo Trauner.
Clanovi osnivaéi: Jozo Budak, Josip Breitenfeld, Dra-
go Cop, Herman Jurak, Danko Riessner, Dinko Sucié,
Lujo Thaller, Leo Trauner, Anka Zdunic.

Duznosnici 1949.-1956.

- godisnja izborna skupstina 14. veljace 1949.

Predsjednik: Drago Cop. Dopredsjednik: Jozo Bu-
dak. Tajnik i blagajnik: Zvonimir Kusevié¢

Konstituirajuci sastanak Udruzenja

reumatologa Jugoslavije 20. listopada 1954.

Predsjednik: Drago Cop. Dopredsjednik: Marko
Ciglar. Tajnik: Herman Jurak. Clanovi: Branislav Stano-
jevié¢, Branimir Haramustek, Dinko Suci¢, Igor Tav¢ar.
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Duznosnici 1956.-1959.

- godisnja izborna skupstina 7. oZujka 1956.

Upravni odbor - Predsjednik: Drago Cop. Dopred-
sjednici: Branimir Haramustek, Aleksandar Klimek, Jo-
sip Snajder. Tajnik: Jovan Kalenti¢. Blagajnik: Theodor
Diirrigl. Clanovi: Herman Jurak, Silvije Kubovié, Albin
Kuhar, Boris Ljahnicky. Revizioni odbor - Clanovi: Zlat-
ko Horvat, Anka Zduni¢.

Duznosnici 1959.-1960.

- godisnja izborna skupstina 23. veljace 1959.

Upravni odbor - Predsjednik: Drago Cop. Tajnik:
Theodor Diirrigl. Blagajnik: Jovan Kalenti¢. Clanovi: Jo-
sip Snajder, Jozo Budak, Branimir Haramustek, Herman
Jurak, Marcel Majsec, Ksenija Ostoji¢, Albin Kuhar. Nad-
zorni odbor - Clanovi: Zlatko Horvat, Anka Zduni¢

Glavna skupstina Udruzenja

reumatologa Jugoslavije 14. svibnja 1959.

Predsjednik: Drago Cop. Tajnik: Theodor Diirrigl.
Clanovi: Branislav Stanojevié, Dinko Sugié, Marko Ci-
glar, Anka Zdunié, Marcel Majsec, Draginja Popovi¢.

Duznosnici 1960.-1961.

- godisnja izborna skupstina 12. ozujka 1960.

Upravni odbor - Predsjednik: Drago Cop. Dopred-
sjednici: Jozo Budak, Branimir Haramustek, Josip Snaj-
der. Tajnik: Theodor Diirrigl. Blagajnik: Ksenija Ostojié.
Clanovi: Rajko Fiket, Albin Kuhar, Ferdo Licul, Marcel
Majsec. Nadzorni odbor - Clanovi: Zlatko Horvat, Anka
Zduni¢. Upravni odbor ¢asopisa Reumatizam - Glavni
urednik: Drago Cop. Tajnik: Theodor Diirrigl. Clanovi:
Branimir Haramustek, Albin Kuhar, Josip Snajder.
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Duznosnici 1961.-1962.

- godisnja izborna skupstina 1. oZujka 1961.

Upravni odbor - Predsjednik: Herman Jurak. Pot-
predsjednici: Oskar Plevko, Branimir Haramustek, Jo-
zo Budak. Tajnik: Theodor Diirrigl. Blagajnica: Kseni-
ja Ostoji¢. Clanovi (odbornici): Cedomil Plavii¢, Ivan
Maljevac, Marcel Majsec, Puro Pinta¢. Nadzorni odbor
- Clanovi: Anka Zduni¢, Valerija Pavleti¢-Matasovié.

Duznosnici 1962.-1963.

- godisnja izborna skupstina 7. oZujka 1962.

Upravni odbor - Predsjednik: Oskar Plevko. Pot-
predsjednici: Herman Jurak, Jozo Budak, Vladimir Po-
li¢. Tajnik I: Theodor Diirrigl. Tajnik II: Zlatko Domljan.
Blagajnica: Ksenija Ostoji¢. Clanovi: Cedomil Plavsié,
Marcel Majsec, Puro Pinta¢. Nadzorni odbor - Clanovi:
Anka Zduni¢, Valerija Pavletic-Matasovic.

Duznosnici 1963.-1965.

- godisnja izborna skupstina 6. oZujka 1963.

Upravni odbor - Predsjednik: Oskar Plevko. Pot-
predsjednici: Jozo Budak, Herman Jurak, Theodor Diirri-
gl. Tajnik: Zlatko Domljan. Blagajnica: Ksenija Osto-
ji¢. Clanovi: Cedomil Plavsié, Ljerka Mezuli¢, Vladi-
mir Cvitanovi¢. Nadzorni odbor - Clanovi: Anka Zdu-
ni¢, Vladimir Poli¢.

Duznosnici 1965.-1967.

- godisnja izborna skupstina 3. veljace 1965.

Upravni odbor - Predsjednik: Theodor Diirrigl.
Potpredsjednici: Oskar Plevko, Herman Jurak. Tajnik:
Marijan Vitaus. Blagajnica: Ksenija Ostoji¢. Clanovi:
Marcel Majsec, Buro Pinta¢, Franjo Gracanin, Vladimir
Pajas. Nadzorni odbor - Clanovi: Zlatko Horvat, Anka
Zdunié¢. Odbor za ¢asopis Reumatizam - Glavni ured-
nik: Theodor Diirrigl. Clanovi: Zvjezdana Henneberg,
Livija Silobr¢i¢, Ksenija Ostojic.

Reumatoloska sekcija

Zbora lije¢nika Hrvatske

Duznosnici 1967.-1970.

- osnivacka skupstina 1. veljace 1967.

Upravni odbor - Predsjednik: Theodor Diirrigl.
Potpredsjednik: Herman Jurak. Tajnik: Marijan Vitaus.
Blagajnik: Zelimir Bartolovi¢. Clanovi: Branko Pozar,
Slavko Cunovié, Ana Marija Miklousié¢. Nadzorni od-
bor - Clanovi: Zlatko Horvat, Irena Puéar. Odbor za &a-
sopis Reumatizam - Glavni urednik: Theodor Diirrigl.
Clanovi: Marijan Vitaus, Livija Silobr¢ic, Zelimir Bar-
tolovié, Zvjezdana Henneberg.

Duznosnici 1970.-1974.

- godisnja izborna skupstina 4. oZujka 1970.

Upravni odbor - Predsjednik: Theodor Diirrigl.
Potpredsjednik: Herman Jurak. Tajnik: Marijan Vitaus.
Blagajnik: Zelimir Bartolovi¢. Clanovi: Ferdo Licul,
Vlasta Rozanié¢, Vjera Zubac. Nadzorni odbor - Clano-
vi: Zlatko Horvat, Irena Pucar. Komisija za stru¢ni i na-
uéni rad - Predsjednik: Stjepan Androi¢. Clanovi: Slav-
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ko Cunovi¢, Zlatko Domljan, Ivo Jaji¢, Branko Pozar.
Odbor za ¢asopis Reumatizam - Glavni urednik: Theo-
dor Diirrigl. Clanovi: Marijan Vitaus, Zvjezdana Henne-
berg, Livija Silobr¢ic, Zelimir Bartolovi¢.

Duznosnici 1974.-1977.

- godisnja izborna skupstina 5. lipnja 1974.

Upravni odbor - Predsjednik: Theodor Diirrigl.
Potpredsjednik: Herman Jurak. Tajnik: Marijan Vita-
us$. Blagajnik: Zelimir Bartolovi¢. Clanovi: Slavko Cu-
novi¢, Antun Franovi¢, Ivo Jaji¢, Puro Pinta¢, Branko
Pozar. Delegat u Savjetu Lije¢nickog vjesnika - Zlat-
ko Domljan.

Duznosnici 1977.-1981.

- godisnja izborna skupstina 11. svibnja 1977.

Upravni odbor - Predsjednik: Ivo Jaji¢. Potpred-
sjednik: Theodor Diirrigl. Tajnik: Mirjana Miko. Blagaj-
nik: Ladislav Krapac. Clanovi: Alma Car, Slavko Cuno-
vi¢, Zlatko Domljan, Antun Franovi¢, Fatima Krajina,
Branko Perin, Branko Pozar, Zelimir Ostrogovié, Blago-
je Taseski. Nadzorni odbor - Clanovi: Irena Pucar, Eugen
Pap. Delegat u Savjetu Lije¢ni¢kog vjesnika - Marijan
Vitaus. Odbor za ¢asopis Reumatizam - Glavni urednik:
Theodor Diirrigl. Clanovi: Zelimir Bartolovié, Zvjezda-
na Henneberg, Livija Silobr¢i¢, Marijan Vitaus. Odbor
za pracenje rada Registra za reumatske bolesti SR Hr-
vatske (1979.) - Predsjednik: Ivo Jaji¢. Tajnik: Ladislav
Krapac. Clanovi: Zlatko Domljan, Irena Pucar, Ana Bo-
binac-Georgievski, Nada Zeni¢, Slavko Cunovié, Kati-
ca Sram-Makarevi¢, Zelimir Mastrovié, Ivica Zerjav,
Vesna Podkrajsek-Koli¢, Branko Pozar, Branko Perin,
DPuro Pinta¢, Mijo Simunig, Marija Strnad, Natasa De-
limar, Mate Vuli¢, Magda Bebek-Nadalin, predstavnici
Ortopedske, Fizijatrijske, Internisticke i Sekcije za Skol-
sku medicinu Hrvatskoga lije¢nickog zbora.

Duznosnici 1981.-1985.

- godisnja izborna skupstina 14. sijecnja 1981.

Izvr$ni odbor - Predsjednik: Ivo Jaji¢. Potpred-
sjednik: Theodor Diirrigl. Tajnica: Alma Car. Blagaj-
nik: Ladislav Krapac. Clanovi: Magda Bebek-Nadalin,
Zvonimir Horvat, Zelimir Mastrovié, Zelimir Ostrogo-
vi¢, Branko Pozar, Irena Pudar, Katica Sram-Makarevié.
Nadzorni odbor - Clanovi: Zvjezdana Henneberg, Eugen
Pap. Delegat u Savjetu Lije¢ni¢kog vjesnika - Marijan
Vitaus. Odbor za ¢asopis Reumatizam - Glavni urednik:
Theodor Diirrigl. Tajnica: Mirjana Miko.

Duznosnici 1985.-1988.

- godisnja izborna skupstina 6. veljace 1985.

Izvrs$ni odbor - Predsjednik: Zlatko Domljan. Pot-
predsjednica: Nada Zeni¢. Tajnik: Goran IvaniSevi¢. Bla-
gajnica: Ksenija Berdnik-Gortan. Clanovi: Magda Be-
bek-Nadalin, Nada Cikes, Ante Luetié, Mirjana Miko,
Zelimir Ostrogovié, Ljubo Suton, Milan Vujé&i¢. Nadzor-
ni odbor - Clanovi: Stjepan Androi¢, Mateja Ivetta. Dele-
gat u Savjetu Lije¢nickog vjesnika - Ladislav Krapac.
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Duznosnici 1988.-1992.

- godisnja izborna skupstina 14. prosinca 1988.

Izvr$ni odbor - Predsjednik: Zlatko Domljan. Pot-
predsjednica: Nada Zeni¢. Tajnik: Goran Ivanisevic. Bla-
gajnica: Ksenija Berdnik-Gortan. Clanovi: Babié¢ Mladen,
Nada Cike§, Theodor Diirrigl, Smiljan Grgurev, Ivo Jajié,
Milos Kapor, Ladislav Krapac, Ante Lueti¢, Zelimir Ma-
§trovié, Zelimir Ostrogovié, Milan Vujéi¢. Nadzorni od-
bor - Clanovi: Stjepan Androi¢, Mateja Ivetta. Delegat u
Savjetu Lijecni¢kog vjesnika - Ladislav Krapac

Hrvatsko reumatolosko drustvo

Hrvatskoga lije¢ni¢koga zbora

Duznosnici 1992.-1996.

- osnivacka izborna skupstina 10. lipnja 1992.

Upravni odbor - Predsjednik: Zlatko Domljan.
Dopredsjednica: Nada Cikes. Tajnik: Goran Ivanievi.
Blagajnica: Nada Skreb-Rakijagi¢. Clanovi: Ivan Baci¢,
Magda Bebek-Nadalin, Theodor Diirrigl, Ivo Jaji¢, An-
drija Jelci¢, Ladislav Krapac, Ivan Malci¢, Smiljan Gr-
gurev, Katica Sram-Makarevié. Eticki komitet - Clano-
vi: Durdica Babi¢-Nagli¢, Ante Lueti¢, Maja Dubravi-
ca, Branko Pozar, Blanka Matanovié.

Hrvatsko reumatolosko drustvo primljeno 4. srpnja
1993. u Europsku ligu protiv reumatizma (EULAR).

Duznosnici 1996.-2000.

- godisnja izborna skupstina 18. lipnja 1996.

Upravni odbor - Predsjednici: Ivo Jaji¢ (1996.-
1998.), Bozidar Curkovi¢ (1998.-2000.). Dopredsjed-
nica: Nada Cikes. Tajnik: Goran Ivanisevi¢. Blagajnici:
Zrinka Jaji¢ (1996.-1998.); Porin Peri¢ (1998.-2000.).
Clanovi: Magda Bebek-Nadalin, Bozidar Curkovic', Zlat-
ko Domljan, Theodor Diirrigl, Ivan Malci¢, Blanka Ma-
tanovié¢, Katica Sram, Blagoje Taseski, Tonko Vlak. Nad-
zorni odbor - Clanovi: Ksenija Berdnik-Gortan, Antun
Franovi¢, Ladislav Krapac, Zelimir Mastrovié, Zelimir

Zacéasni ¢élanovi

Ostrogovi¢. Eticki odbor - Clanovi: Purdica Babi¢-Na-
gli¢, Darinka Dekani¢-Ozegovi¢, Maja Dubravica, An-
te Lueti¢, Branko Vuksié.

Duznosnici 2000.-2004.

- godisnja izborna skupstina 22. svibnja 2000.

Upravni odbor - Predsjednik: Bozidar Curkovié.
Dopredsjednica: Nada Cikes. Tajnik: Goran Ivanisevié.
Blagajnik: Porin Peri¢. Clanovi: Marino Hanih, Zrinka
Jaji¢, Tatjana Kehler, Blanka Matanovi¢, Jadranka Mo-
rovi¢-Vergles, Branko Pozar, Tonko Vlak. Senat - Cla-
novi: Slavko Cunovié, Zlatko Domljan, Theodor Ditirri-
gl, Zvonimir Horvat, Ivo Jaji¢, Nada Zeni¢. Eticki od-
bor - Clanovi: Ksenija Berdnik-Gortan, Ladislav Kra-
pac, Ante Lueti¢. Nadzorni odbor - Clanovi: Purdica
Babi¢-Nagli¢, Zoja Gnjidi¢, Simeon Grazio.

Duznosnici 2004.-2008.

- godisnja izborna skupstina 31. svibnja 2004.

Upravni odbor - Predsjednici: Bozidar Curkovi¢
(2004.-2006.), Burdica Babi¢-Nagli¢ (2006.-2008.). Do-
predsjednica: Nada Cikes. Tajnik: Goran Ivanisevi¢. Bla-
gajnik: Porin Peri¢. Clanovi: Branimir Ani¢, Zoja Gnji-
di¢, Simeon Grazio, Marino Hanih, Tatjana Kehler, So-
nja Milanovi¢, Jadranka Morovié-Vergles. Senat - Cla-
novi: Slavko Cunovi¢, Zlatko Domljan, Theodor Diirri-
gl, Zvonimir Horvat, Ivo Jaji¢. Eti¢ki odbor - Clanovi:
Ante Lueti¢, Blanka Matanovié¢, Katica Sram. Nadzorni
odbor - Clanovi: Marica Bren¢i¢-Dlesk, Maja Dubravi-
ca, Nadija Franulovi¢-Golja.

Duznosnici 2008.-2012.

- godisnja izborna skupstina 27. svibnja 2008.

Upravni odbor - Predsjednica: Purdica Babi¢-Na-
gli¢. Dopredsjednica: Nada Cikes. Tajnik: Goran Ivani-
Sevi¢. Blagajnik; Porin Peric. Clanovi: Branimir Ani¢,
Bozidar Curkovi¢ Zoja Gnjidi¢, Simeon Grazio, Marino
Hanih, Tatjana Kehler, Jadranka Morovi¢-Vergles.

1961. - Drago Cop. 1993. - Hans Georg Fassbender
(Mainz), Béla Gomor (Budimpesta), Theodor Diirrigl. 1996. -
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RANI REUMATOIDNI ARTRITIS
EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS

Purdica Babié-Naglié¢

rani, izljecivi stadij reumatoidnog artritisa (early, curable stage of rheumatoid arthritis)

Sazetak

British Medical Journal 1965.

oStecenje = intenzitet x upala x vrijeme
Daniel J. McCarty 1970-ih.

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na multi-
sistemska bolest s najtezim posljedicama na sustavu
za kretanje. Pravilo dobre klinicke prakse je postavi-
ti dijagnozu RA u preerozivnoj fazi i rano primijeniti
diferentne lijekove. Rana dijagnoza RA postavlja se
na temelju ciljane klinicke, seroloske, imunogenet-
ske 1 radioloske obrade. Klinicki je potrebno preci-
zno odrediti aktivnost bolesti na temelju definiranih

Kljuéne rijeci

parametara. Reumatoidni faktor i anticitrulinska pro-
tutijela (anti-CCP) su vrlo specifi¢ni seroloski para-
metri. Genetski biljeg HLA-DRB1* znaci predispo-
ziciju i tezi oblik RA. Magnetska rezonancija i ultra-
zvuk pruzaju velike mogucénosti otkrivanja preeroziv-
nih promjena na kostima (edem) i perzistirajuceg si-
novitisa (debljina, prokrvljenost) kada su klasi¢ni ra-
diogrami jo$ uredni.

reumatoidni artritis, rana dijagnoza, anti-CCP, HLA-DRB1

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is chronic joint di-
sease which if untreated leads to permanent structu-
ral damage and disability. Early diagnosis and therapy
are the main requests for good clinical practice. Ear-
ly diagnosis tools include specific clinical assesment,
serological, immunogenetic and radiological evalua-
tion. Disease activity score is cornerstone in clinical

Key words

assesment, rheumatoid factor and anti-cyclic citrulli-
nated peptide antibodies (anti-CCP) are very speci-
fic serological parameters. The shared epitope conta-
ining HLA-DRBI1* alleles represent the most signifi-
cant genetic risk for RA. Magnetic resonance and ul-
trasound imaging are very sensitive methods in early
phase of disease.

rheumatoid arthritis, early diagnosis, anti-CCP, HLA-DRB1*

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je heterogena kroni¢na
bolest varijabilnog pocetka, tijeka i ishoda. Tipi¢na la-
icka predodzba o bolesniku s RA su bolni i deformirani
zglobovi Saka i koriStenje pomagala. Veliki su izgledi
da da ¢e suvremeni pristup bolesnicima s RA promije-
niti ovaj stereotip. Danas je cilj postaviti dijagnozu RA
u preerozivnoj fazi, posti¢i remisiju lijekovima, izbje¢i
razvoj destrukcije organa za kretanje i odrzati kakvoéu
zivota. Nije izazov postaviti dijagnozu uznapredovalog
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RA s tipi¢nom klinickom i laboratorijskom slikom ka-
da su zadovoljeni klasifikacijski ACR (American Co-
llege of Rheumatology) kriteriji (1) nego je izazov su-
vereno dijagnosticirati perzistirajuci i potencijalno ero-
zivni poliartritis s loSom prognozom te odmah poduzeti
agresivne terapijske mjere. Neki to metaforicki opisuju
kao “prevenciju” RA (2).

Medutim rana dijagnoza predstavlja zamku pre-
dijagnosticiranja i pretjeranog lijeCenja bolesti koja to
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nije ili nece postati. Znacajan broj poliartritisa spontano
prolazi kroz 6 do 12 tjedana i stoga je pomna procjena
klini¢ara presudna kod donosenja odluke o terapiji. Kod
inicijalne obrade i nije najvaznije klasificirati bolesnika
nego ocijeniti prognozu i postaviti indikaciju za ozbiljno
lijeCenje. Velika Sansa za remisiju upale 1 dobar funkcio-
nalni ishod postoji pod uvjetom da je bolest prepoznata
i lije¢ena prije nastanka viSestrukih erozija. Donedavno
su simetri¢ni poliartritis, radioloski verificirana erozija i

Rana dijagnoza

povisen titar reumatodinog faktora (RF) bili temelj dija-
gnoze, a danas je to potvrda perzistirajuceg artritisa. Is-
pitivanje sudionika EULAR-ovog kongresa 1997. godine
pokazalo je da svaki drugi reumatolog propisuje DMARD
(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) kada su za-
dovoljeni ACR Kklasifikacijski kriteriji i da ih 10% ceka
potvrdu erozija. Isti upitnik distribuiran je na kongresu
nakon 3 godine kada se 100% reumatologa izjasnilo za
primjenu DMARD prije pojave erozija (3).

Poimanje rane dijagnoze RA mijenjalo se u skla-
du sa spoznajama da nediferencirani artritis moze spon-
tano regredirati, razvijati se u smjeru RA ili neke druge
kroni¢ne forme te da je ucinak lije¢enja daleko povolj-
niji kod rane primjene agresivne terapije (4,5,6). Zadnjih
nekoliko desetljeca dijagnoza ranog RA postavljala se
po kriteriju trajanja bolesti s rasponom od 5 do 1 godine
dok je danas ta granica pomaknuta na racunanje u tjedni-
ma. Brojni su podaci u literaturi koji potvrduju da ve¢ u
prvoj godini trajanja bolesti 15% do 70% bolesnika ima
razvijene erozije i to ces¢e na stopalima (7,8,9). Razli-
ke izmedu ranog i etabliranog RA nisu samo u klini¢koj
slici nego i u patohistoloskom nalazu, citokinskom pro-
filu i imunoreaktivnosti sinovitisa. Patofizioloski proces
na pocetku RA je na razini poremecaja imunoregulacije
s manjim brojem aktiviranih imunokompetentnih stani-
ca i ima jedinstvena imunohistokemijska obiljezja ko-
ja mogu biti reverzibilna primjenom agresivne terapije.
To je jedina faza bolesti kada je moguce posti¢i dugo-
trajnu remisiju ili ¢ak izlijeCenje Sto se u literaturi spo-
minje kao “window of opportunity” (10).

Kod pocetnog sinovitisa jo§ nema formiranih
agregata stanica. U kasnijim fazma bolesti prevlada-
vaju proliferativni procesi stvaranja novih krvnih zila i
granulacijskog tkiva koje nalikuje sekundarnom limfo-
idnom tkivu. Smisao lijecenja u prvoj fazi bolesti je po-
sti¢i normalnu imunoregulaciju i u potpunosti ukloniti
patoloski organski supstrat.

Problem rane dijagnoze nije samo u vjestini kli-
nicara nego i u zakasnjelom odlasku bolesnika prvo li-
jecniku obiteljske medicine, a kasnije reumatologu ta-
ko da ispravna dijagnoza ponekad kasni viSe mjeseci i
godina od pojave prvih simptoma, a obi¢no je to oko 4
mjeseca (11,12). Neka istrazivanja pokazuju da vrijeme
od pojave prvih simptoma do javljanja lije¢niku obitelj-
ske medicine prosjec¢no iznosi oko 4 tjedna i jednako je
za oba spola. Nakon toga muskarci se upucuju specija-
listi trostruko ranije, ve¢ nakon 3 tjedna, a Zene nakon
10 tjedana trajanja simptoma (13,14).

Bolesnici s asimetri¢nim akutnim nastankom
simptoma ranije se obrac¢aju lije¢niku dok oni s postu-
pnim razvojem simetri¢nog poliartritisa zanemaruju svo-
je simptome (15). U veéini radova perzistencija sinovi-
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tisa ovisi o inicijalnim vrijednostima sedimetacije eri-
trocita (SE), titru reumatoidnog faktora (RF), prisutno-
sti antitijela na ciklicki citrulinizirani peptid (anti-CCP)
i genetskih biljega, puSenju, inicijalnoj aktivnosti bole-
sti (DAS - Disease Activity Score >1,6) i stupnju nes-
posobnosti (HAQ - Health Assesment Questionnaire).
Trajanje sinovitisa >12 tjedana je najkonzistentniji i naj-
vazniji pokazatelj perzistencije jer je mala vjerojatnost
spontane remisije nekog artritisa nakon tog vremena.
Dijagoza ranog RA moze se postaviti kod perzistiraju-
¢eg poliartritisa koji traje 12 tjedana i viSe, a pozitivni
imunoloski parametri samo podupiru vjerodostojnost di-
jagnoze. Novonastali ili kratkotrajni sinovitis jednog ili
vise zglobova registrira se kao rani artritis ili rani nedi-
ferencirani artritis jer ne zadovoljava niti jedne klasifi-
kacijske kriterije (16,17).

Revidirani ACR klasifikacijski kriteriji nastali su
na temelju analize bolesnika s trajanjem RA duze od 7
godina i usporedbom s drugim reumatskim dijagnoza-
ma (osteoartritis, lupus, fibromijalgija) u kojima nije bio
zastupljen nediferencirani artritis te teSko mogu zado-
voljiti danasnja nacela postavljanja rane dijagnoze (1).
Za sada nema jasnih kriterija za ranu dijagnozu RA, ali
postoje valjani argumenti koji ukazuju na potrebu pro-
vodenja relevantnih dijagnostickih i terapijskih postu-
paka u tom smjeru (tablica 1) (9,18,19,20).

Tablica 1. Sumnja na reumatoidni artritis
- razlog za ciljanu obradu i praéenije bolesnika

Table 1. Suspected rheumatoid arthritis
- reason for targeted processing and treatment

Sumnja na reumatoidni artritis

. 3 ote¢ena zgloba (19)

. bolnost MCP ili MTP zglobova na poprecni pritisak (19)

. jutarnja zako&enost >30 minuta (19)

. zglobni simptomi trajanja >6 tiedana (dijagnoza RA
vjerojatnija ako traju >12 tjedana) (19)

5. patoloske vrijednosti SE, CRP, RF, anti-CCP (9,20)

MCP - metakarpofalangealni
RA - reumatoidni artritis
CRP - c-reaktivni protein

NN —

MTP - metatarzofalangealni
SE - sedimentacija eritrocita
anti-CCP - antitijela na cikl. citruliniz. peptid
Prema ovim prijedlozima bolest se Zeli razotkriti
u fazi sinovitisa dok jo§ nema masivnijih proliferativ-
nih (neoangiogeneza, panus) i destruktivnih promjena
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(erozije). Tesko je striktno definirati ranu dijagnozu u
vremenskim okvirima jer kod prvog pregleda bolesni-
ka mi vidimo posljedice. Mozda bi s patoloskog aspekta
bilo pragmati¢no ponovo uvesti pojmove eksudativnog,
proliferativnog i erozivnog oblika ili faze RA kao Sto se
to govorilo pred vise od 20 godina. Pretpostavka je da
kod eksudativnog oblika jo$ nema organskog supstra-
ta (panus) i da je proces na razini biokemijske reakcije,
kod proliferativnog oblika razvijen je panus i edem ko-

Reumatoidni faktor

sti s prijete¢im erozijama, a kod erozivnog oblika defi-
nitivno je urusavanje strukture. Takoder se ne smije za-
boraviti da novonastala afekcija nekog zgloba znaci ra-
nu dijagnozu na lokalnoj razini, ukupno pogorsanje bo-
lesti i zahtijeva energi¢no lijecenje.

Zbog mogucnosti epizodnog tijeka nekog artriti-
sa vazno je odrediti klinicke, seroloske, imunogenetske
i radioloSke parametre koji ¢e sa sigurnoscu govoriti u
prilog razvoja perzistentnog erozivnog artritisa.

Reumatoidni faktor je klasi¢ni seroloski para-
metar, nezaobilazni dio obrade bolesnika s artritisom
i najbolji pokazatelj tezine bolesti. B stanice su odgo-
vorne za sekreciju RF i smatra se da ima klju¢nu ulo-
gu u patogenezi bolesti, a napose u perpetuaciji upale.
Nalazi se kod 10% zdravih osoba, moze prethoditi po-
javi zglobnih simptoma, kod nediferenciranog artriti-
sa govori u prilog razvoja RA, a kod pocetnog RA je
znak tezeg oblika bolesti. PoviSen titar RF bez klinic-
kog nalaza nema dijagnosticku vrijednost iako posto-
je podaci prema kojima 5% seropozitivnih osoba obo-
li od RA. Oko 80% bolesnika s etabliranim, a 50-60%
bolesnika s ranim RA ima povisSen titar RF. IgM anti-
IgG RF ima limitiranu specifi¢nost jer je nerijetko po-
zitivan u drugim bolestima veziva, jetre, limfoprolife-

Anticitrulinska protutijela

rativnim i infektivnim bolestima. U populaciji bolesni-
ka s muskuloskeletnim bolestima specifi¢an je 97% s
pozitivnom prediktivnom vrijedno$éu 80%. U zdravih
osoba koje puse veca je ucestalost RF, a bolesnici-pu-
$aci imaju visu razinu RF u krvi i tezi oblik RA u od-
nosu na nepusace (21). Razina RF u krvi je indikator
dijagnoze, prognoze i aktivnosti bolesti te ucinka tera-
pije. Seronegativni RA ima bolju prognozu pa se ve¢
duze vrijeme provlaci ideja da su seropozitivni i sero-
negativni RA dvije razlicite bolesti. Pred nekoliko go-
dina objavljeni su rezultati genetickih istrazivanja ko-
ja su otkrila da bolesnici sa seronegativnim i DRB1*
negativnim RA nose gen vezan za apoptozu, PDCDI
PD-1.3Akoji je inace povezan sa sistemskim lupus eri-
tematodesom (22).

Anticitrulinska protutijela su skupina autoantiti-
jela usmjerenih protiv odredenih bjelanéevina. Pred 10
godina prepoznata su kao specificna za RA i danas se
odreduju rutinski. Citrulinizacija je stani¢ni posttran-
slacijski proces enzimatske konverzije arginina u citru-
lin $to mijenja kemijsku strukturu vise vrsta proteina i
dolazi do stvaranja antijela na te promijenjene protei-
ne. PuSenje, upala i apoptoza izazivaju citrulinizaciju.
Citrulinizirani proteini u sinovijskoj tekucini nisu spe-
cificni za RA, ali je za RA specifi¢no stvaranje antiti-
jela na te proteine (23). Anti-CCP test ukazuje na pri-
sutnost antitijela na citrulinizirane proteine bez obzira
na porijeklo proteina. Kod RA to moze biti fibrinogen,
kolagen tip II ili bilo koji protein iz zglobnih struktura.
Schellekens i sur. sintetizirali su cikli¢ki citrulinizirani
peptid koji sluzi kao antigen u ELISA testu za anti-CCP
autoantitijela (24). Rezultat testa izrazava se u izvede-
nim relativnim jedinicama (RU). Nalaze se u 76% bo-
lesnika s RA. To su jedina antitijela koja imaju visoku
specificnost i dobru osjetljivost za RA. Test ima speci-
ficnost 98% u bolesnika s etabliranim RA i 96% u bo-
lesnika s ranim RA dok mu je osjetljivost 68% i 48%
(25). Danas se koristi druga generacija CCP supstrata
(anti-CCP2) sa jo$ boljom specifi¢nos$cu, a razvijena
je itreca generacija testa (26). Anticitrulinska antitije-
la imaju dijagnosticku i prediktivnu vrijednost jer pret-
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hode prvim simptomima vise godina. U eksperimental-
nim radovima dokazano je njihovo artritogeno djelova-
nje (27) 1 moguci udio u etiopatogenezi RA. Ekspresija
zajednickih epitopa potpomaze prezentaciju peptida sa
citrulinom T limfocitima. B stanice u zglobu odgovor-
ne su za sekreciju anti-CCP antitijela. Sinovijska teku-
¢ina i koStana srz bolesnika s RA i pozitivnim nalazom
anti-CCP sadrzi populaciju specifi¢cnih B limfocita ko-
ji spontano stvaraju anti-CCP antitijela (28). Nalaz an-
ti-CCP protutijela je lo§ prognosticki znak i govori za
tezi, erozivni oblik bolesti (25). U bolesnika s nedife-
renciranim artritisom kombinacija RF i anti-CCP ima
100% specifi¢nost sa bitno slabijom osjetljivoséu (33%)
(29). Za razliku od RF razina anti-CCP nije u korelaci-
ji s klinickim efektom lijecenja ukljucujuéi anti-TNFa
terapiju. I kod 100% dobrog terapijskog odgovora ne
biljezi se njihov pad (30).Tijekom primjene DMARD
u 50% bolesnika nalazi se pad titra anti-CCP i [gM-RF
za vise od 25%, ali samo pad I[gM-RF korelira s klinic¢-
kim poboljsanjem (31). Pusenje je vanjski rizik za ra-
zvoj anti-CCP pozitivnog oblika RA u nositelja HLA-
DRBI1*. Oko 70% bolesnika s nediferenciranim artriti-
som i pozitivnim nalazom anti-CCP dobit ¢e RA (32).
Anti-CCP protutijela su standardni dio obrade nedife-
renciranog artritisa, a kod ranog RA imaju prognostic-
ku vrijednost.
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Imunogenetski biljezi

Reumatoidni artritis je bolest koja se javlja u imu-
nogenetski predisponirane osobe u kombinaciji s nekim
jo§ nepoznatim vanjskim faktorom. Genetska kompo-
nenta odgovorna je za 50-60% ukupne podloznosti RA,
amedu svim genetskim faktorima tre¢inu zauzima HLA
kompleks (33). Vise od 30 godina poznata je povezanost
RA s HLA-DR (Human Leukocyte Antigen) lokusom.
Svi HLA-DR aleli (DR1, DR4, DR10, DR14) koji sadr-
ze takozvane zajednicke epitope, kontrolirane od DRB1*
gena, vezu antigene peptide i predstavljaju ih T limfoci-
tima. Tre¢a hipervarijabilna regija HLA-DR lanca koja
sadrzi redoslijed istih aminokiselina (QKRAA, QRRAA
ili RRRAA) najrelevantniji je imunogenetski biljeg. Ova
sekvencija aminokiselina nalazi se u razli¢itim DR ale-
lima i odreduje njihovu imunoreaktivnost (34).

U populacijskim studijama nalaz zajednickih
epitopa udvostrucuje rizik za RA. Oko 30% bolesni-
ka s nediferenciranim artritisom i seronegativnim RA
ima HLA-DRB1* (35). HLA-DRB1*0401 nalazi se u
50% bolesnika s RA bijele rase. U literaturi postoje ra-
zli¢iti podaci o povezanosti zajednickih epitopa s RF
i anti-CCP ovisno o metodama istrazivanja, ali je sve
vise potvrda rizika RA i njegova teSkog oblika u oso-
ba s odredenim zajednickim epitopima DRB1*0101;

Slikovne tehnike

*0102; *0401; *0404; *0408 1 *1001 koji su istodob-
no ¢vrsto povezani s pozitivnim nalazom RF i anti-CCP
(9,19,36). Prema posljednjim podacima indirektno ¢ak
povecavaju smrtnost takvih bolesnika s RA (37). Puse-
nje je jedini identicirani vanjski indirektni faktor rizika
za RA jer u opc¢oj populaciji povecava ucestalost RF 1
anti-CCP antitijela u krvi. Analizom vise od 350 bole-
snika s RA utvrdena je povezanost pozitivnog nalaza
RF i HLA-DRB1*0401 neovisno o pusackom statusu
(38). Pusenje je povezano sa stvaranjem anti-CCP pro-
tutijela i to osobito u nositelja HLA-DRB1* ¢ime pu-
Senje postaje neizravni sudionik u inicijaciji RA (39).
Nalaz zajednickih epitopa predstavljaja rizik za ero-
zivnu bolest i produkciju anti-CCP protutijela, ali ne i
zarazvoj RA iz nediferenciranog artritisa (32,40). Kod
primjene energicne diferentne terapije ranog RA s lo-
Som prognozom gubi se matematicka povezanost HLA-
DRBI1* s radioloskom progresijom §to je jos jedan od
dokaza da surana dijagnoza i terapija prva pretpostavka
uspjesnog ishoda i da se moze utjecati na rizi¢ne fak-
tore (41). Otkrivaju se drugi ne-HLA genetski biomar-
keri za RA koji nisu u potpunosti razjasnjeni, a medu
njima najvise je istraZzen gen za protein tirozinsku fos-
fatazu N22 (PTPN22).

Sve slikovne tehnike su u funkciji vizualizacije ili
bolje re¢eno fizickog dokaza bolesti i oste¢enja strukture
§to ima presudnu vaznost za klini¢ku procjenu u smislu
dijagnoze, ali jo§ viSe u smislu terapijske odluke. Kla-
si¢ni radiogrami Saka i stopala su obavezni dio evalua-
cije bolesnika gdje nalaz paraartikularne osteoporoze ili
erozija znac¢i uznapredovalu bolest i loSu prognozu tako
da nisu adekvatni za ranu dijagnozu. Imaju vrijednost za
iskljucenje neke druge bolesti ili ozljede, a zbog jedno-
stavnosti su nezamjenljivi kod odredivanja stadija bo-
lesti, pracenja bolesnika i ocjene progresije. Jo§ od 70-
ih godina 20. stolje¢a poznato je da erozije nastaju vec
u prvoj godini bolesti, da mogu biti prisutne prije suze-
nja zglobne pukotine i da su ranije i ceS¢e na stopalima
(7). Ovi rezultati potvrdeni su u brojnim kasnijim istra-
zivanjima. U 64% bolesnika, s trajanjem bolesti krace
od 12 tjedana i lijecenih s klasicnim DMARD (Disea-
se Modifying Anti-Rheumatic Drugs), nakon 3 godine
nalaze se erozije od kojih 70% nastaje u prvoj godini,
a 97% do kraja druge godine trajanja bolesti (9). Nedo-
statak konvencionalne radiografije je dvodimenzional-
ni prikaz trodimenzionalne strukture i zato su klasi¢ni
radiogrami manje osjetljivi od kompjutorizirane tomo-
grafije (CT) 1 magnetske rezonancije (MR). Kompjuto-
rizirana tomografija je radioloska metoda kojom se vr-
lo precizno prikazuju kostane strukture i metoda izbora
za analizu koStanih promjena.
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Magnetska rezonancija je najosjetljivija tehnika
kojom se u ranoj fazi RA prikazuje edem kosti, sinovi-
tis 1 erozije Sto je potvrdeno usporedbom s artroskop-
skim i patohistoloskim nalazima (42,43). Edem kosti je
preerozivna promjena koja predstavlja upalni infiltrat i
najuvjerljiviji je nezavisni predskazatelj radioloske pro-
gresije (44,45). Nalaz izoliranog sinovitisa bez edema
kosti ne ukazuje na progresiju RA, ali u kombinaciji s
edemom kosti i erozijama govori za vrlo loSu prognozu.
Magnetska razonancija ima ¢ak vecu diskriminacijsku
vrijednost od anti-CCP antitijela kod verifikacije sero-
negativnog RA (46). Magnetskom rezonancijom doka-
zuje se prisutnost i materijalizacija patofiziolo§kog pro-
cesa Sto znaci perzistencija patologije. Nalaz sinovitisa
je dokaz bolesti dok prisutnost seroloskih parametara
bez drugih znakova predstavlja samo prisutnost poten-
cijalnih sudionika u patofizioloskom procesu. Magnet-
ska rezonancija postaje dijagnosticki standard, a indi-
kacija za MR postavlja se kada nema dovoljno klini¢kih
znakova ni kostanih promjena na klasi¢nim snimkama,
a zeli se dokazati subklinic¢ki sinovitis. Magnetska re-
zonancija takoder ima mjesto kod pracenja djelotvor-
nosti terapije i sigurne potvrde remisije bolesti jer go-
tovo tre¢ina bolesnika u remisiji (bez bolnih ili otece-
nih zglobova) ima nalaz sinovitisa (47,48). Godinu da-
na nakon terapije TNF blokatorom na MR je utvrdeno
smanjenje volumena panusa za 86% (49). Radioloske
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erozivne promjene na prethodno neaficiranim zglobo-
vima nastaju u 15% bolesnika u prolongiranoj klinic¢-
koj remisiji (50). Dijagnosticki ultrazvuk muskuloske-
letnog sustava je osjetljivija, ali nespecificna metoda
kojom se moze otkriti subklini¢ki sinovitis i kortikalne
lezije neregistrirane na obi¢noj snimei. Hipervaskulari-
zacija i angiogeneza sinovijske membrane su primarni
patofizioloski mehanizmi na lokalnoj razini koji govo-
re u prilog razvoja invazivnog panusa. Vaskularizacija
sinovije je znak aktivnosti artritisa. Snazniji ultrazvucni
aparati visoke rezolucije i dopler tehnika pruzaju mo-
gucnost vrlo precizne morfoloske, ali i kvalitativne ana-
lize prikazanog tkiva (stvaranje novih krvnih zila i pa-
nusa). U eksperimentalnoj fazi je primjena pjenusavog
kontrasta koji poboljSava prikaz vaskulature sinovije i
upale (51). Usporedbom klasi¢nih radiograma bez vid-
ljivih erozija, UZ i MR nalaza s erozijama te provje-

Rizici, prognoza i remisija

rom dobivenih rezultata na CT-u, utvrdeno je da erozi-
je otkrivene UZ i MR tehnikama predstavljaju gubitak
kortikalne kosti i da su to “prave” erozije (52). Sofisti-
cirane radioloske tehnike kao §to su MR i CT dozvo-
ljavaju 1 precizno mjerenje ne samo broja nego i veli-
¢ine erozija §to je jo$ jedan nacin procjene destrukcije
zglobova (53). Kombinacija scintigrafije skeleta i MR
kod nediferenciranog artritisa moze imati 100% speci-
ficnost pod uvjetom da je scintigrafski nalaz kompati-
bilan s distribucijom radiofarmaka u RA i da MR uka-
zuje na sinovitis ili erozije (54).

Slikovne tehnike imaju klju¢nu ulogu kod postav-
ljanja dijagnoze, odredivanja stadija bolesti, pracenja
bolesnika i potvrde sigurne remisije. Sve opisane radio-
loske metode zahtijevaju vjestog radiologa koji poznaje
problem ranog RA i kojem je od strane klini¢ara jasno
postavljeno pitanje Sto se o¢ekuje od nalaza.

Tijek RA razlicit je medu bolesnicima i stoga je pre-
sudno odrediti rizike progresivne bolesti. Podaci u litera-
turi su u nacelu podudarni bez obzira na manje varijacije
u redoslijedu rizika. Najuvjerljiviji indikatori progresiv-
ne bolesti su visok titar RF, ubrzana sedimentacija (SE),
visoka vrijednost C-reaktivnog proteina (CRP) i rani ra-
dioloski nalaz erozija. Drugi evidentirani faktori rizika za
erozivnu bolest su broj ote¢enih zglobova, prisutnost an-
ti-CCP protutijela, pusenje i prisutnost gena visokog rizi-
ka (HLA-DRB1*0401, HLA-DRB1*0404). Evaluacijom
238 bolesnika s RA koji su praceni kroz 10 godina izdvo-
jeni su anti-CCP, IgM RF, SE i Zenski spol kao neovisni
prediktori radioloske progresije (55). Inicijalno visok titar
RF irazina CRP te vrijednost HAQ-a su losi prognostic-
ki parametri dobiveni obradom 3500 bolesnika s upalnim
poliartritisom. Bolesnici koji na prvom pregledu zadovolje
ACR Kklasifikacijske kriterije takoder imaju losu progno-
zu (40). Reumatoidni faktor i anti-CCP protutijela mogu
biti predskazatelji budu¢eg RA u asimptomatskih osoba
$to je utvrdeno analizom prethodno pohranjenih seruma
(prosjecno 2,5 godine prije pojave simptoma RA) 83 bole-
snika s RA. Anti-CCP protutijela imaju pozitivnu predik-
tivnu vrijednost 82% za
skupinu bolesnikas RA,
a 16% za opcu popula-

bolesnika. HAQ 1 SE imaju manju, ali ipak prediktivnu
vrijednost (9).

Vaznost klinicke slike 1 osjetljivost klinickog pre-
gleda potvrdena je usporedbom razlicitih specifi¢nih bio-
markera s klinickim pokazateljima aktivnosti RA gdje se
prakti¢no izjednacava njihova prediktivna vrijednost za
tezi oblik bolesti (57). Kombinacija klinickih 1 laborato-
rijskih parametara je najvjerodostojnija. Utvrdeno je da i
kod prolongirane minimalne aktivnosti bolesti ili remisije
nastupa radiolosko pogorsanje. Nove erozije nalaze se kod
17% bolesnika u remisiji (58). Cijeljenje erozija je najvece
1 najrjede terapijsko dostignuce. Rijetki su radovi koji si-
gurno potvrduju obnovu izgubljene kosti, a ako se to i re-
gistrira tada se radi o malom broju bolesnika i to onih ¢ija
bolest je inicijalno blaze aktivnosti. Drugim rije¢ima cilj
lijeCenja je Sto prije posti¢i smirenje upalne aktivnosti jer
to znaci prevenciju razaranja kosti ili “prevenciju” RA.

1z svih spomenutih razloga potrebno je redefini-
rati remisiju, a u kriterije ukljuciti siguran dokaz odsut-
nosti klinicke (bol, otekline), laboratorijske (SE, CRP)
i radioloske (MR) aktivnosti RA. Takoder je otvoreno
pitanje trajanja terapije kojom je postignuta remisija od-

Tablica 2. Rani reumatoidni artritis
Table 2. Early rheumatoid arthritis

ciju (56). Prospektivno
istrazivanje bolesnika s
vrlo ranim RA (<12 tje-
dana) ukazuje da je po-
zitivan nalaz RF ili an-
ti-CCP antitijela na ini-
cijalnom pregledu ¢vr-
sto povezan s radiolo$-
kom progresijom tije-
kom 3 godine pracenja

Trajanje

=] godina ++/++

>12 tjedana -+ / +-

<12 tiedana -/-

Erozije / panus Terapija

do minimalne aktivnosti RA

odrzavanje anatomskog stadija

trajno lije¢enje monoterapijom ili kombinacijom lijekova
do remisije + 6 mjeseci

antierozivni efekt?

trajno lije¢enje monoterapijom

do remisije + 6 mjeseci

reverzibilna faza RA?

prekid lijecenja (izlijecenje)?
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nosno kada ju prekidati ili ublaziti. Jedino u tom slucaju
mozda ¢e se moéi govoriti o izlije¢enju ili postié¢i dugo-
trajna kontrola bolesti bez lijekova.

U inicijalnoj klinickoj obradi najvaznije je odre-
diti klinicku 1 patofizioloSku fazu RA (izljev, sinovitis,
panus, edem kosti, erozije, distribucija artritisa, upalna
aktivnost), prepoznati faktore loSe prognoze jer sve to
odreduje strategiju lijeCenja i parametre pracenja, tablica
2. Na ovaj na¢in moguce je postaviti jasan cilj lijeCenja
1 ostvariti najoptimalniji terapijski pristup.

Reumatoidni artrtis je multifaktorijalna bolest ko-
ja nastaje u imunogenetski predisponirane osobe i jo$
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RHEUMATOID ARTHRITIS -

NEW IMAGING METHODS
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Sazetak

Opisane su radioloske moguénosti obrade kosta-
no-misi¢nog sustava s posebnim osvrtom na reumatoidni
artritis i novije metode pregleda, magnetsku rezonancu,

Klju¢ne rijeci

ultrazvuk i kolor doppler. Opisana je tomosinteza, nova
metoda u obradi trabekularne kosti, s moguénoséu ana-
lize gustocée kosti, vazne u reumatoidnom artritisu.

reumatoidni artritis, radioloSke metode, MR, UZV, kolor doppler, tomosinteza

Summary

The radiology imaging in musculoskeletal system
with a point on rheumatoid arthritis and modern methods
such as magnetic resonance, power ultrasound, and color

Key words

Doppler are described. Tomosynthesis, a new method for
analysis of trabecular bone and bone density, which is im-
portant in rheumatoid arthritis, is described too.

rheumatoid arthritis, radiology imaging, MR, ultrasound, color doppler, tomosynthesis

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je bolest od koje obo-
lijeva gotovo 1% svjetske populacije. Najc¢esce obolije-
vaju bolesnici u dobi izmedu 40 i 60 godina Zivota, ali
bolest moze poceti i ranije, pa i u djetinjstvu, kada dija-
gnosticiramo juvenilni idiopatski artritis (JIA). Radio-
logija je dugo u “sluzbi” reumatologije, pa su i poznati
podaci o prvim nastalim snimkama Saka, supruge gos-
podina Rontgena (1,2,3).

Vazna je uloga i dobro poznata potreba radiolos-
ke obrade bolesnika sa sumnjom na upalnu reumatsku
bolest. Dosadasnja radioloska obrada nije bila dovolj-
nio osjetljiva za pocetne promjene te je cesto nalaz ovi-
sio o iskustvu i “vidovitosti” radiologa-osteologa. Kva-
litetni klinicki rad i poznavanje laboratorijskih i klinic-
kih znakova i simptoma bolesti od velikog su znacaja za
“trazenje 1 pronalazak” pocetnih promjena na kostima i
mekim tkivima. Nedostatak osjetljivosti standardne ra-
dioloske obrade rezultirao je dugom odgodom u primi-
jeni potrebne terapije. Rana detekcija bolesti i moguc-
nost pracenja terapijskog efekta predstavljaju poboljsa-
nje u lijecenju upalnih reumatskih bolesti.

Magnetska rezonanca (MR) omoguéuje odli¢an
kontrastni prikaz mekih tkiva neinvazivnim nac¢inom.
Prikazuje upalne promjene i pocetne erozije, pa je tako
od velike pomo¢i u postavljanju rane dijagnoze i prace-
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nju progresije bolesti i efekta terapije. Magnetska rezo-
nanca nije prihvacena kao “skrining” metoda u artral-
gija Sto je uvjetovano cijenom koStanja pretrage i nje-
nom dostupnoscu. Poboljsanje u dijagnostici reumatskih
upalnih bolesti magnetskom rezonancom je mogucénost
vizualizacije sinovitisa i edema medularne kosti.

Standardnom radioloSkom obradom mogli smo
vidjeti policiklizam mekih tkiva uz radiokarpalni zglob,
$to je indirektan znak pocetnog RA ili pak jednakomjer-
nu oteklinu mekih tkiva koji prst oblikuje “poput koba-
sicee”, §to je indirektan znak psorijati¢nog artritisa ili
skupine seronegativnih spondiloartropatija. MR pokazu-
je irazlikuje sinovitis, pra¢en edemom kosti 1 koStanim
erozijama (4,5). Sinovitis prethodi koStanim promjena-
ma u ranom RA (6), tako da su erozije obi¢no nastavak
sinovitisa videnog MR-om (7).

Prerastanje panusa preko artikulacijske hrskavice
dovodi do degeneracije hrskavice i stvaranja kosStanih
destrukcija. Terminalno zglob je ispunjen panusom, ne-
staje artikulacijska hrskavica i nastane fibrozna ankiloza
koja s viemenom prelazi u kostanu ankilozu. Ova je faza
bolesti pra¢ena porozom i miSi¢nom atrofijom.

Standardna radioloska obrada, tehnika mekih zra-
ka, makroradiografija, te koriStenje elektronskog kolor
analizatora i scintigrafije uz klini¢ki pregled nisu prika-
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zali poznate pocetne promjene u upalnim reumatskim
bolestima.

MR danas, kontrolirana mikroartroskopskim na-
lazima, pokazuje pocetne promjene, primjerice u cervi-
kalnom segmentu kraljeznice pokazuje upalne promje-
ne oko odontoida, te razlikuje aktivnu bolest od kronic-
nog formiranog panusa.

Erozije transverzalnog ligamenta dovode do atlan-
to-aksijalne subluksacije. Fasetni artritis erozivno pro-
mijenjenih artikulacijskih povrSina malih zglobova, ste-
penicasto formira straznju interkorporalnu liniju u odra-
slih, a dovodi do ankiloze u djece s JIA.

Promjene na sakroilijakalnim zglobovima magnet-
skom rezonancom mozemo dokazati na razini promjena
medularne kosti i izmjenama u intenzitetu signala.

Proliferacija sinovije i izljev dovode do promje-
na na kapsuli zgloba §to u konacnici formira sinovijalne
ciste, Cesto oko velikih zglobova. Promjene u poloZaju
zglobnih tijela nastaju kao posljedice promjena zglob-
nih povrsina, tetiva i tetivnih ovojnica.

Slikovne metode obrade

Magnetska rezonanca trebala bi postati “zlatni
standard” za prikaz sinovije, jer je tom metodom mo-
guce pravovremeno vidjeti promjene u strukturi mekih
tkiva zgloba, koji se ne vide niti jednom drugom radio-
loSkom metodom, a vazne su jer prethode razvoju ero-
zija. Imbibicija MCP i PIP zglobova kontrastom gadoli-
nijem apliciranim i.v. predstavlja pozitivan dijagnosti¢-
ki kriterij (8). Dva su znaka koji upucuju na upalu sino-
vije, imbibicija sinovije po aplikaciji kontrastnog sred-
stva i volumen imbibiranih sinovijalnih stanica. Aktivni
sinovitis najbolje se vidi na T1 sa supresijom masti uz
primjenu kontrastnog sredstva.

Studija u 103 bolesnika pokazala je da je volu-
men sinovijalne membrane u bolesnika s artritisom bio
veci nego u skupini bolesnika s artralgijama. Kasnije
provedeno istrazivanje na bolesnicima s poznatim RA
pokazalo je da je volumen sinovije zglobova prstiju na
prekontrastno uc¢injenom MR bio znacajni prediktor ko-
Stanim erozijama u jednogodiSnjem vremenskom raz-
doblju (9).

Dinamicka MR

Tehnika koja zahtjeva obradu MR-om u razli¢itim
vremenskim intervalima po aplikaciji kontrastnog sred-
stva naziva se dinamicki MR. Postkontrastna imbibicija
sinovije ovisi o vise faktora: krvnom protoku, intraarti-
kularnom tlaku i volumenu sinovijalne tekuéine (10).

Ultrazvuk

Metoda koja se sve vise koristi je ultrazvuk i do-
ppler UZV. Neinvazivna je, bez ioniziraju¢eg zracenja,
dostupna 1 jeftina. U industriji i u drugim podrucjima
medicine dugo je u Sirokoj upotrebi. Razvoj tehnologi-
je 1 medicinske industrije doveo je do razvoja visoko-
frekvencijske linearne sonde $to je omogucdilo korisSte-
nje ultrazvuka (11) za analizu promjena sustava za kre-
tanje. Metoda je osjetljiva, ali nespecifi¢na, no za po-
Cetne promjene daleko osjetljivija od standardne radio-
loske obrade. Ultrazvuk moze prikazati intraartikularne
strukture, primjerice, oblik i konture artikulacijskih plo-
ha, moze mjeriti debljinu artikulacijske hrskavice 1 “vi-
djeti” oSte¢enja na njoj. Moze prikazati Sirinu i izgled
sinovijalne membrane, postojanje sinovijalnog izljeva i
njegovu ehogenost. Vazno je da se moze odmah uklju-
¢iti 1 u dijagnosticko-terapijski postupak aspiracijom
zglobnog sadrzaja.

Siva skala analizira zglobni izljev i sinovijalno
zadebljanje, a obojeni i power doppler s i1 bez kontras-
tnog sredstva analiziraju sinovijalnu hiperemiju. Pozna-
to je da mozemo prikazati promjene u mekim tkivima
oko zgloba, mi$i¢ima, tetivama i tetivnim ovojnicama,
te krvnim zilama.

Kolor doppler od koristi je u razlikovanju ciste,
primjerice Bakerovu od poplitealne arterijske aneuriz-
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me. Ruptura poplitealne ciste ili krvarenje u nju imiti-
rat ¢e duboku vensku trombozu.

Upalna aktivnost bolesti, vaskularizacija sinovije
i periartikularnog mekog tkiva, ispituje se dopplerom.
Doppler je pogodan za pregled tkiva s niskom brzinom
krvnog protoka, kakva je sinovija, pa tako i mozemo di-
jagnosticirati sinovitis.

Komparirajuéi dinamicki MR kao referentnu vri-
jednost, osjetljivost i specificnost dopplera iznosi 88,8%.
Studija od 40 bolesnika komparirala je doppler s kontra-
stom i MR-om te pokazala istovjetnost nalaza. Neke su
studije (12) ¢ak pokazale prednost UZV (13) u detekciji
sinovitisa (14). MR s kontrastom pokazao se boljim iz-
borom u evaluaciji sinovijalnih proliferacija i erozija.

Tomosinteza

Klasi¢ne slojevne snimke, tomografija, datiraju iz
1930-ih godina. Metoda koja tek dolazi u uporabu ka-
rakterizirana je “flat-panel” digitalnom radiografijom.
Digitalni detektori detektiraju gotovo sve rendgensko
zracenje koje dode na plocu, pa je doza zracenja rela-
tivno mala. Ovom se metodom sumiraju serije snimaka
razli¢itih projekcija jednim pokretom cijevi. Sustav po-
tom rekonstruira slike nastale visestrukim presjecima i
stvara 3D sliku. Rezultat je brz i jeftin na¢in dobivanja
volumetri¢kog skena bez velike doze zracenja. U jednoj
od rijetkih studija usporedeni su rezultati rekonstruiranih
slika na 64 slojnom CT-u i slika dobivenih tomosinte-
zom. Zakljuceno je da se tomosintezom dobije vise po-
dataka nego CT-om. Metoda je drugacija i definitivno
ima svoje mjesto za 3D volumetricku procjenu.

Tomosinteza ima svoje mjesto u obradi osteoporo-
ti¢ne kosti. Omogucuje VXA, volumetricku absorpciju
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X-zraka, pravi Cetiri slike u razli¢itim smjerovima pod
razli¢itim kutom i rekonstruira 3D volumen sli¢no CT-u.

MR prikaz promjena u reumatoidnom artritisu

DXA mjeri gustocu kosti s procjenom kostane ¢vrstoce,
a VXA daje makrogeometrijske osobine kosti.

Erozije

Definiraju se kao fokalni gubitak normalnog si-
gnala korteksa ili subhondralne kosti na T1 ili fokal-
no visoki intenzitet signala na T2 sekvencama. Erozi-
je se imbibiraju sa gadolinijem na T1 mjerenoj slici $to
je potvrda prisustva upalno promijenjene sinovije. Ero-
zije zamjenjuju medularnu mast (15), a razlikuju se od
intraosalnih cisticnih nakupina jer se cisticne tvorbe ne
imbibiraju kontrastom.

Izradene su brojne studije kako bi se vidjelo koji
su uvjeti prediktivni za razvoj erozija. Nadeno je da je
volumen sinovije zglobova prstiju znacajna prediktivna
vrijednost u jednogodi$njem vremenskom razdoblju za
bolesnike s RA. Najznacajniji prediktor za razvoj erozi-
ja ujednogodisnjem vremenskom razdoblju bio je ipak
edem medularne kosti na pocetku bolesti.

Intraosalne ciste ili cistama sli¢ne tvorbe opisuju
se kao ovalne lezije okruzene kortikalnom kosti. Posto-
ji nekoliko kontroverzi o razvoju i prisustvu cisti. Jedna
hipoteza ukazuje na visoki intraartikularni tlak u zglobu,
koji uvjetuje migraciju sinovije kroz subhondralnu kost i
tako nastaju geode, cisti¢ne formacije, koje su rjedi nalaz
uRA, a ¢es¢iu osteoartritisu. Manifestiraju se niskim in-
tenzitetom signala bez koriStenja kontrasta na T1 sekven-
cama i visokim intenzitetom signala na T2 sekvencama,
Sto 1 dokazuje vodeni sadrzaj Neki pak smatraju da geode
sadrze reumatoidno granulacijsko tkivo, koje predstavlja
Sirenje panusa kroz defekt artikulacijske hrskavice

Edem medularne kosti

Edem medularne kosti nismo opisivali niti vidjeli
prije koristenja MR. Pojavljuje se kao povecan intenzi-
tet signala na T2 sekvencama nakon supresije masti. Taj
je nalaz rezultat povecane koli¢ine vode u medularnoj
kosti i predstavlja unutarnji kostani odgovor na vanjski
podrazaj upale. Edem medularne kosti snazan je predik-
tor buducih erozija.

Tenosinovitis

Izljev u tetivnim ovojnicama, njihovo zadeblja-
nje i imibicija ukazuju na tenosinovitis. Smatra se da je
nalaz tenosinovitisa ¢est nalaz u pocetku RA, posebice
u extensor carpi ulnaris koji je najéesce zahvacen.

MR prikazuje tetivu povecanog intenziteta signa-
la, zadebljanu ili stanjenu na vise od tri sloja. Na aksi-
jalnim slojevima vidi se $irok prsten povisenog inten-
ziteta signala oko tetive, a ¢esto se ne razlikuje edem,
ovojnice od izljeva (16).

Sindrom karpalnoga kanala

U RA obic¢no se palpira zadebljana sinovija oso-
bito oko ulnarnog stiloida. Nervus medianus na volar-
noj strani komprimiran je proliferiranom sinovijom §to
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moze rezultirati mehanickim pritiskom i upalom nervus
medianusa odnosno sindromom karpalnog kanala.

MR je metoda izbora koja pokazuje anatomske
karakteristike karpanog kanala. Najbolji je prikaz aksi-
jalnim slojevima.

Sakroilijakalni zglobovi

Zahvaceni su u seronegativnih spondiloartropati-
ja. Standardna radioloska obrada pokazala je zamucenje
subhondralnog korteksa. Nalaz je pra¢en malenim ero-
zijama na ilijacnoj strani zgloba i sklerozom. Kako bo-
lest napreduje, erozije postaju vece i zahvacaju sakral-
nu stranu zgloba. Zglobni prostor postaje Siri, a sklero-
za oko zgloba izrazenija. S progresijom bolesti nastaje
ankiloza, a smanji se skleroza (17).

Osim klasi¢ne radioloSke obrade za analizu sa-
kroilijakalnih zglobova koristimo CT i MR. Nalaz CT-
om sli¢an je klasi¢noj radioloskoj obradi. Vidljive su
erozije, skleroza i ankiloza s progresijom bolesti. CT je
na radioloska obrada nose veliku dozu zracenja relativ-
no mladoj populaciji kakva, u kojoj su oni s ankilozan-
tnim spondilitisom.

Dinamic¢ki MR s primjenom kontrastnog sred-
stva osjetljiviji je od CT i klasi¢ne rdg obrade u anali-
zi sakroileitisa.

MR razlikuje subhondralni kostani edem, erozije,
subhondralnu sklerozu, promjene periartikularne kosta-
ne medule koja sadrzi mast, povisen intenzitet signala
unutar zglobne Supljine na T2 i T2*, uz postkontrastnu
imbibiciju unutar zglobne Supljine ukazuje na sakroi-
leitis s izljevom.

Kraljeznica

Prve promjene na kraljeznici nadu se na torako-
lumbalnom i lumbosakralnom prijelazu. S progresijom
bolesti cijela kraljeznica biva zahvacéena boles¢u. Pro-
mjene se prate na mjestu hvatista vanjskih niti anulusa
fibrosusa za trup kraljezka. To su male erozije s okol-
nom sklerozom, spondilitis anterior. Znacajni moment
je nalaz aktivnog entezitisa prije nastanka Romanovih
lezija, anteriornog spondilitisa.

Tipi¢an nalaz MR-om je abnormalni intenzitet si-
gnala trupa kraljeska na mjestu “shiny corner” na kla-
si¢noj rdg obradi.

Drugi vazni moment je, MR-om razlikovanje pro-
mjena erozivnog spondilitisa u sklopu upalne reumatske
bolesti i piogenog spondilodiscitisa. Signal koji karakte-
rizira aktivni entezitis je T1 nizak intenzitet signala i T2
visok intenzitet signala, te postkontrastna imbibicija.

Sindrom kaude ekvine, kao komplikacija ankilo-
zantnog spondilitisa, dijagnosticira se CT i MR-om koji
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pokazu periferno zadebljanje korjenova Zivaca, promi-
nentne divertikle arahnoidee, laminarne erozije, te du-
ralne kalcifikate (18).

Okultni spinalni prijelomi nisu rijetkost u anki-
lozantnom spondilitisu. Postoje dva oblika prijeloma.
Jedni nastaju nakon minimalne povrede, a nakon fuzi-
je trupova, predstavljaju prijelom tri kolumne, zahva-
¢aju disk, paraartikularnu zonu i pokrovnu plohu trupa
kraljeska, te su po tipu nestabilni prijelomi. S obzirom
na obilje ligamentarnih kalcifikacija mogu se previdje-

Pozitronska emisijska tomografija - PET

ti standardnom obradom jer su bez pomaka, no obi¢no
s povredom medule. CT i MR su dobri za analizu okul-
tne povrede, a MR ¢e odrediti i visinu lezije i obim le-
zije medule.

Drugu kategoriju ¢ine “stress” prijelomi koji obic-
no nastanu na cerviko-torakalnom prijelazu i torako-lum-
balnom prijelazu, koje se klinicki predstavljaju novom
boli ili povecanom gibljivosti kod uznapredovale bolesti.
Takvi prijelomi obi¢no zarastaju pseudoartrozom koju
MR razlikuje od neoplazme ili spondilodiscitisa.

Temelji se na emisiji pozitrona iz radioaktivne
smjese, koju ¢ini izotop fluorodeoksiglukoze 18 F FDG.
Izotop je pogodan za ispitivanje metabolizma zbog do-
bre prostorne rezolucije koja se postize pozitronskom
tomografijom.

Medularna kost slabo prihva¢a FDG. Intenzitet
zglobnog nakupljanja pozitivno korelira s dobi bolesni-
ka Sto se objasnjava subklinickim sinovijalnim upalnim
zbivanjem u sklopu kroni¢nog osteoartritisa. Nalaz FDG
umedularnoj kosti zna¢ajniji je u mlade populacije, dok
meka tkiva oko zgloba nakupljaju vise u viSoj dobi.

Metoda omogucuje dobivanje kvantitativnih in-
formacija o metabolickoj aktivnosti. Upotreba je jos uvi-
jek ograni¢ena zbog velike cijene uvjetovane nuznoscu
prisustva ciklotrona.

Ako pratimo izazove u medicinskom prikazu tki-
vane mozemo, a da se ne sjetimo pocetka, 1895. godine
i otkri¢a X-zraka, anatomskog prikaza zivih tkiva. Slije-
dilo je izrazito unapredenje “vidljivosti” otkricem CT-

Zakljuéak

a 1973. godine. U medicinsku upotrebu stigla je i ma-
gnetska rezonancija koja je pruzila uvid u meka tkiva,
mozak i medulu. Unato¢ dobroj rezoluciji ovih metoda,
i mogucnoscu prikaza normalnog i bolesnog tkiva, po-
stoje bolesti koje ostaju neprepoznate ili se ovim meto-
dama neée moc¢i detektirati. Oskudna je osjetljivost za
pocetak bolesti, na molekularnoj i stani¢noj razini. Nije
je moguce otkriti promjene ovim metodama dok ne pro-
de odredeno vrijeme i bolest ne uzme maha. U tom vre-
menskom razdoblju, dok postane vidljiva CT-om i MR-
om, napreduje i teze se lijeCi. Pracenje ucinka terapije
zahtijeva funkcionalni prikaz, znaci krvni protok, vizu-
alizaciju biokemijske i metaboli¢ke aktivnosti normal-
nog i patoloski promijenjenog tkiva. To je omoogucila
PET i SPECT tehnika, a koristenje poznatih farmako-
loskih metoda i lijekova u lijeenju i mogucnost meta-
bolickog pracenja, dovest ¢e do otkri¢a novih lijekova
(19,20), kojima ¢emo biti blizi celularnoj i molekular-
noj aktivnosti bolesti.

Na temelju ranije navedenog, mozemo zakljuciti da
smo prikazali: 1. RadioloSke moguénosti obrade upalnih
reumatskih bolesti, $to je novo i ¢emu tezimo. 2. Promjene
vazne za dijagnozu pocetne ili uznapredovale bolesti kada
je nuzna diferencijacija pojedine upalne reumatske bole-
sti. 3. Doprinos MR u otkrivanju pocetnih promjena bole-
sti seropozitvnog ili seronegativnog artritisa i §to upucuje
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KAKO LIJECITI BOLESNIKE S REUMATOIDNIM ARTRITISOM U HRVATSKOJ?
TREATMENT STRATEGY FOR RHEUMATOID ARTHRITIS IN CROATIA

Bozidar Curkovié

Sazetak

Cilj lije¢enja reumatoidnog artritisa je kontro-
la bolesti, usporenje radioloske progresije i remisija.
Pretpostavke za ostvarenje zadanog cilja su rano po-
stavljanje dijagnoze i rana primjena lijekova koji mogu
bitno utjecati na prirodni tijek bolesti. Bolest modifici-
rajuci anrtireumatici (BMAR, Sto odgovara engleskom
DMARD:s - Disease Moditying Anti-Rheumatic Drugs)
a medu njima metotreksat (MTX) su lijekovi prvog iz-
bora za kontrolu reumatoidnog artritisa. Redovito, Ce-
sto, pracenje bolesnika, procjena ucinka i podnosljivo-

Kljué€ne rijeci

sti lijeka i adekvatna (po nacinu i vremenu) promjena
terapijske strategije su preduvjeti za optimalnu djelo-
tvornost. U bolesnika koji su refraktorni na standardnu
terapiju preporuca se primjena metotreksata (ili drugih
BMAR) i anti-TNFa lijekova. Izbor anti-TNFa lijeka
treba uciniti u odnosu na djelotvornost, nuspojave i na-
¢in primjene. Ukoliko je primjena jednog anti-TNFa li-
jeka s metotreksatom (ili drugim BMAR) nedjelotvor-
na nakon 3 mjeseca moze se pokusati drugi ili primije-
niti rituksimab.

reumatoidni artrititis, lije¢enje, bolest modificiraju¢i lijekovi, bioloski lijekovi

Summary

The main objectives of the current treatment of
rheumatoid arthritis are disease control, inhibition of
radiographic progression and finally remission. Pre-
sumptions to achieving these goals are early diagno-
sis of rheumatoid arthritis and early administered the-
rapy with disease modifying drugs as monotherapy or
combination of drugs. The optimal therapeutic respon-
se is influenced by tight control of the patients, evalu-

Key words

ation of efficacy and tolerability and change of thera-
peutic strategy as needed. For the patients refractory
to standard disease modifying drugs anti-TNFa drugs
can be added. The choice of anti-TNFa drug should
be done regarding efficacy, tolerability and method of
drug administration. In a patient who is failing to res-
pond after 3 months to one anti-TNFo we can try ot-
her one or rituximab.

rheumatoid arthritis, treatment, disease modifying drugs, biologic agents

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je autoimuna, kronic-
na, progesivna upalna reumatska bolest koja dovodi do
destrukcije zglobova, nesposobnosti i prerane smrti. Cilj
lijecenja reumatoidnog artritisa bio je, nekada, kontro-
la simptoma (bol, jutarnja zakocenost, otekline) a danas
je, kontrola bolesti, usporenje radioloske progresije i re-
misija. Pretpostavke za ostvarenje zadanog cilja su rano
postavljanje dijagnoze i rana primjena lijekova koji mo-
gu bitno utjecati na prirodni tijek bolesti. Bolest modifi-
cirajuéi antireumatici (BMAR, $to odgovara engleskom
DMARD:s - Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs)
su lijekovi prvog izbora za kontrolu reumatoidnog artri-
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tisa. BMAR pokazuju dobar u¢inak u ranom reumato-
idnom artritisu primijenjeni monoterapijski ili kombi-
nirano, a za optimalnu djelotvornost potrebno je cesto
pracenje bolesnika, evaluacija djelotvornosti i podnosl;ji-
vosti 1 modeliranje terapijskih postupaka. Metotreksat
(MTX) je, pritom, zlatni standard a mogu se primijeniti
i drugi lijekovi poput sulfasalazina (SSZ), leflunomida
(LFL) ili klorokina (CLQ). Metotreksat se primijenjuje
monoterapijski i/ili kombinirano s drugim BMAR po-
glavito u bolesnika s jakom aktivnoscu bolesti i ¢imbe-
nicima lose prognoze. Uz navedene lijekove nesteroid-
ni antireumatici (NSAR) su redovita konkomitantna te-
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rapija. U ranom, ali i kasnom, reumatoidnom artritisu
uz BMAR se Cesto primijenjuju glukokortikoidi (GK)
u redukcijskoj ili odrzavajucoj dozi (<10 mg prednizo-
lona dnevno). U bolesnika u kojih se ne moze postici
zadovoljavajuca kontrola bolesti standardnim lijekovi-

ma primjenjuju se bioloski lijekovi. U Hrvatskoj su re-
gistrirani anti-TNFa lijekovi (inhibitori ¢imbenika tuo-
morske nekroze, Tumor Necrosis Factor - anti-TNFa) 1
rituksimab, kimeri¢no anti-CD20 antitijelo, koji dovo-
di do deplecije perifernih B stanica.

Standardni bolest modificirajuéi antireumatici - djelotvornost

Od standardnih lijekova koji mogu modificirati ti-
jek reumatoidnog artritisa metotreksat je, danas, zlatni
standard. Terapijska doza metotreksata u rasponu je od
7,5 do 25 mg jednom na tjedan, prosje¢no 15 mg. U bole-
snika s ranim reumatoidnim artritisom monoterapija me-
totreksatom (15 mg tjedno) pokazala se je djelotvornom.
Djelotvornost se izrazava, medu inim, kriterijima djelo-
tvornosti Ameri¢kog reumatoloskog drustva - ACR (ACR
- American College of Rheumatology) i izraZzava u postot-
cima poboljsanja, 20% - ACR20, 50% - ACR50 1 70% -
ACR70. ACR kriteriji ukljucuju brojanje bolnih i otece-
nih zglobova, bolesnikovu ocjenu boli na vizualnoj ana-
lognoj skali (VAS), bolesnikovu ocjenu aktivnosti bolesti
(VAS), lije¢nikovu ocjenu aktivnosti bolesti (VAS), bole-
snikovu ocjenu funkcionalne sposobnosti (HAQ - Health
Assessment Questionnaire) i reaktante akutne faze (SE/
CRP) (1). U 70% bolesnika postize se ACR20 odgovor a
u 59% ACRS50 odgovor. U onih koji ne odgovore na pe-
roralnu primjenu MTX 15 mg tjedno, povisenje doze na
20 mg ili supkutana primjena lijeka daje dobar terapijski
odgovor u jo§ u 23-30% bolesnika (2). Cak i u bolesni-
ka koji su prekinuli MTX zbog nedjelotvornosti ponovno

Bioloski lijekovi - djelotvornost

uvodenje lijeka rezultira dobrim terapijskim odgovorom
u njih 45%. Pri tom se bolji rezultati postignu u onih bo-
lesnika koji su prethodno bili na manjoj dozi metotreksa-
ta (3). Istodobnom primjenom glukokortikoida, u maloj
dozi od 7,5 mg prednizolona, s metotreksatom postizu se
jos bolji rezultati. Nakon 2 godine postigne se remisija u
55% bolesnika u odnosu na monoterapiju metotreksatom
ili drugim BMAR - 30%, a registrirana je i manja radio-
loska progresija TSS (Total Sharp score) 1,8 naprama 3,5
(4). Rezultati su odrzani i nakon 4 godine (5). U bolesnika
s losSom prognozom kombinirana primjena BMAR moze
poboljsati terapijski odgovor. lako je kombinirana tera-
pija sporadi¢no primjenjivana i prije (6) poticaj za njenu
primjenu dan je 1989. kad je predlozena promjena dota-
dasnje terapijske piramide bez jos evidentnih podataka za
to (7). Sedam godina kasnije, 1996., O’Dell i sur. objavili
su podatke koji potkrjepljuju primjenu kombinirane tera-
pije (8) a 2 godine iza njih,1999. Babi¢-Nagli¢ D. i nase
rezultate (9). Prema podatcima iz literature evidentno je
da se kombiniranom terapijom i intenzivnim pracenjem
bolesnika moze posti¢i dobar terapijski odgovor u bole-
snika s ranim RA (10-14).

U bolesnika u kojih se ne moze posti¢i zadovo-
ljavaju¢i odgovor na standardne BMAR indicirana je
primjena bioloskih lijekova, anti-TNFa i rituksimaba.
U Hrvatskoj nisu registrirani abatacept i tocilizumab.
U ranom reumatoidnom artritisu anti-TNFa terapijom
postize se sli¢an klinicki odgovor kao s metotreksatom
(adalimumab marginalno slabije u¢inkovit od MTX a
etanercept marginalno bolji od MTXa) (15). Vecina stu-
dija o anti-TNFa lijekovima uzima kao primarni kriterij
ACR20 odgovor koji se ¢ini neprimjeren u odnosu na
ocekivanja, cijenu tih lijekova i nuspojave. Najmanje
Sto bismo trebali procijenjivati kao dobar terapijski uci-
nak pri primjeni bioloskih lijekova je ACR50 odgovor.
Jedina, direktna, usporedna studija anti-TNFa terapije i
metotreksata je komparacija etanercepta i metotreksata.
ACRS50 odgovor nesto je bolji na etanercept. Postignut
je u 49% bolesnika na etanerceptu i 42% na metotrek-
satu (16). Adalimumab je pokazao nesto losiji u¢inak od
metotreksata (ACRS50 odgovor 41% a metotreksat 46%),
u studiji koja je usporedivala kombinaciju adalimuma-
ba i metotreksata u odnosu na svaki lijek pojedinacno
(17). Infliksimab u standardnoj dozi (s metotreksatom)
pokazao je nesto povoljniji ACR50 odgovor, postignut
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je u 45,6% bolesnika u odnosu na 32,1% onih na me-
totreksatu (18). U etabliranom reumatoidnom artritisu
ACRS50 odgovor dosegnut je u 54% bolesnika na eta-
nerceptu i 42% na metotreksatu (19). U Sestomjesecnoj
studiji u bolesnika sa slabim odgovorom na metotreksat
primjenom adalimumaba u standardnoj dozi postignut
jeu 55,2% bolesnika ACR50 odgovor (20). U bolesni-
ka sa slabim odgovorom na metotreksat primjenom in-
fliksimaba u standardnoj dozi postignut je ACR50 od-
govor u 27% bolesnika (21). Kad se anti-TNFa lijekovi
kombiniraju s metotreksatom opéenito se postize bolji
odgovor ACRS50, i u ranom (17,22) i u etabliranom RA
(19). U svim studijama anti-TNFa, lijekovi imaju nesto
povoljniji u€inak na radiolosku (RTG) progresiju (15)
pa se postavlja pitanje imaju li anti-TNFa lijekovi neo-
visan ucinak na rtg progresiju jer on ne korespondira s
klini¢kim odgovorom (234). Eksperimentalno su upa-
la i destrukcija odvojeni procesi, erozije nastaju zbog
aktivnosti osteoklasta koje aktivira TNF §to moze bi-
ti objasnjenje (24). Ali ipak, ostaje pitanje od kojeg je
i kolikog klini¢kog znacenja smanjenje radioloske pro-
gresije (25). Kako anti-TNFa lijekovi u monoterapij-
skoj primjeni ne pokazuju bitno bolji uc¢inak od meto-

Reumatizam 2008. ¢ 55(2)



treksata nema dovoljno dokaza da se MTX zamjeni bi-
oloskim lijekovima za MTX naivne bolesnike. Primjena
anti-TNFa lijekova, zasad, je indicirana u bolesnika ko-
ji nemaju adekvatan odgovor na primjenu BMAR mo-
noterapijski ili kombiniranim lije¢enjem. Preskripcija
bioloskih lijekova od njihovog uvodenja u stalnom je
porastu. U USA je zabiljeZen porast preskripcije od 3%
1999. na 26% 2006. Ipak 86% bolesnika je prethodno
lije¢eno s BMAR, poglavito MTX 66%. Tri Cetvrtine ih
je bilo na glukokortikoidima s ili bez NSAR (26). An-
ti-TNFa lijekovi, smatra se, op¢enito imaju slican kli-
nicki ucinak pa je i njihova pojedinacna primjena slic-
uvodenjem druga 2 anti-TNFa lijeka njegovo propisi-
vanje znacajno smanjeno (26). U Austriji infliksimab je
bio propisan u 27% bolesnika s RA, etanercept u22,3%
a adalimumab u 36,5% (27). Prema podatcima od Hr-
vatskog zavoda za zdravstveno osiguranje u 2007. go-
dini za lijeCenje reumatoidnog artritisa podjednako su
propisivani etanercept i infliksimab a nesto manje ada-
limumab (28). Koji od anti-TNFa lijekova primijeniti?
Razlikuju li se u odnosu na djelotvornost i nuspojave?
U etabliranom RA kombinacijom etanercepta i meto-

Nuspojave anti-TNFa lijekova

treksata moze se doseéi ACR50 u 71% bolesnika (19),
adalimumaba i metotreksata 55,2% (20) a infliksimaba
i metotreksata 27% (21). Terapijski u¢inak moze se pro-
cijenjivati i na druge nacine, napr. indeksom aktivnosti
bolesti. Prema kriterijima Europske lige protiv reuma-
tizma (EULAR - European League Against Rheumati-
sm) poboljsanje skora aktivnosti bolesti na 28 izabranih
zglobova - DAS28 (DAS28 - Disease Activity Score)
boduje se kombinacijom promjena poc¢etnih vrijednosti
1 stupnja aktivnosti bolesti. Dobar terapijski odgovor
predmnijeva poboljSanje DAS28 za vise od 1,2 uz uku-
pni DAS28 skor manji od 3,3. (29). DAS28 smanjuje se
na sva 3 TNFa inhibitora kroz 12 mjeseci primjene ali je
smanjenje statisticki znacajnije za adalimumab i etaner-
cept nego za infliksimab (apsolutno smanjenje DAS28
-1,8 za adalimumab i etanercept, -1,2 za infliksimab),
k tomu uz manju cijenu kostanja (30). Broj bolesnika
koje treba lijeciti (NNT - Number Needed to Treat) da
se postigne ACR50 odgovor za etanercept je 4 za ada-
limumab takoder 4 a za infliksimab (u standardnoj do-
zi) 8 (31). Ne treba zaboraviti ni da je nacin primjene
etanercepta i adalimumaba pogodniji u svakodnevnoj
praksi od infliksimaba.

Kad se propisuju anti-TNFa lijekovi treba vodi-
ti racuna i o nuspojavama. Podatci o nuspojavama anti-
TNFa lijekova su nekonzistentni. Ipak, za sva 3 lijeka
relativni rizik (RR) za malignome (limfome), ozbiljne
infekcije, pojavu ili reaktivaciju tuberkuloze, brzo pro-
gresivnu ¢esto fatalnu intersticijsku bolest pluca, druge
oportunisti¢ke (gljiviéne!) infekcije i neuroloske nuspo-
jave je povecan. (32-36). Podatci o nuspojavama su ve-

Novi bioloski lijekovi

¢inom prikupljeni iz randomiziranih kontroliranih stu-
dija i ne odgovaraju ¢esto nuspojavama u svakodnev-
noj praksi. Limitirani su nedostatnim podatcima o vre-
menu pojavljivanja nuspojave, neadekvatnoj usporedbi
incidencije u odnosu na onu iz baza podataka ili njiho-
va prenoS$enja na bolesnik-godine racunanje, pa se ¢ini
da je rizik od nuspojava veci nego $to ga daju randomi-
zirane kontrolirane studije (37).

Nazalost, ne reagiraju svi bolesnici na primjenu
anti-TNFa terapije. Stovise postotak bolesnika koji ne
postignu ni ACR20 odgovor krece se od 29-48% za na-
vedena 3 anti-TNFa lijeka. Postotak bolesnika koji ne
postigne Zeljeni ACR50 odgovor jos je veci 46-67% (38).
Ako je odgovor na anti-TNFa lijekove nakon 3 mjeseca
nezadovoljavajuéi, prema preporukama Hrvatskog reu-
matoloskog drustva, treba promijeniti anti-TNFa lijek ili
primijeniti rituksimab (39). Rituksimab (kimeri¢no anti-
CD20 antitijelo dovodi do deplecije perifernih B stani-
ca) je u bolesnika koji nisu odgovorili na BMAR ili an-
ti-TNFa (1/3 bolesnika) pokazao da se u 34% njih mo-
ze dose¢i ACRS0 odgovor (40) a u bolesnika koji nisu
odgovorili na anti-TNFa terapiju u 27% (41). Moguca

Zakljuéak

je 1 primjena abatacepta i tocilizumaba ali oni nisu jos$
registrirani u Hravatskoj za lijeCenje reumatoidnog ar-
tritisa. Primjenom abatacepta (potpuno humani solubil-
ni kostimulacijski modulator koji selektivno cilja CD80/
CD86:CD28 kostimulacijski signal potreban za punu ak-
tivaciju T stanica) u bolesnika s RA, refraktornih na an-
ti-TNFa terapiju, postignut je nakon 6 mjeseci i kroz 2
godine ACRS50 odgovor u 23,5% odnosno 33,2% (42).
Primjenom tocilizumaba (humanizirano monoklinsko
antitijelo koje se veze za obje forme interleukin-6 re-
ceptora) u 6 mjesecnoj studiji postignut je ACR50 ogo-
vor u 31% bolesnika koji su dobivali 4 mg/kg i u 44%
onih koji su dobivali 8 mg/kg a prethodno su imali slab
odgovoro na primjenu metotreksata (43).

Anti-TNFa lijekovi u monoterapijskoj primje-
ni ne pokazuju bitno bolji u¢inak od MTXa. Nema do-
voljno dokaza da se MTX zamijeni bioloskim lijekovi-
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ma za MTX naivne bolesnike. Jo$ treba dokazati nji-
hov bolji u¢inak. Pozitivni ucinci u nekim studijama su
procijenjivani na osnovi nevalidiranog ACR N odgo-
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vora ili kod primjene u bolesnika sa slabim odgovorm
na metotreksat (25). Podatci iz klini¢kih ispitivanja ni-
su uvijek u relaciji sa svakodnevnom praksom. Treba-
ju li klinicka ispitivanja biti bliza rutinskoj praksi? Sa-
mo 10% bolesnika u realnom zivotu bi ispunilo krite-
rije za klinicka ispitivanja (44)! Moze se postaviti pita-
nje je li ishod u klinickim ispitivanjima procjenjivan za
nas lijecnike ili za bolesnika (45)? Ako se pak zakljuc-
ci izvode iz metaanaliza to moze biti dodana vrijednost
ili alkemija (46)!

U ovom trenutku naglasak treba staviti na rano
postavljanje dijagnoze RA i rano zapoc€injanje terapije s
BMAR i GK u redukcijskoj dozi. Lijek prvog izbora je
metotreksat. [ako nema egzaktnih podataka, ¢ini se da je
primjena metotreksata u Hrvatskoj neadekvatna poseb-
no u smislu doziranja (hipodoziran). Preporuca se naj-
manja doza (ukoliko bolesnik podnosi lijek) za procjenu
ucinka od 15 mg tjedno. U bolesnika s aktivnijom bole-
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PRACENJE AKTIVNOSTI BOLESTI, PRILAGODBA KONVENCIONALNE TERAPIJE
| ISHOD U REUMATOIDNOM ARTRITISU

MONITORING DISEASE ACTIVITY, ADJUSTMENT OF CONVENTIONAL
TREATMENT AND PROGNOSIS IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Simeon Grazio

Sazetak

Strategije lijeCenja bolesnika s reumatoidnim ar-
tritisom su se u proslim desetlje¢ima dramati¢no promi-
jenile. Lijecenje zapoc€inje ranije i agresivnije je nego
je bilo u proslosti, postoji vise terapijskih mogucnosti,
Sto je sve povecalo slozenost lijecenja. Ovi su procesi
imali utjecaj na ishod i na na¢in vrednovanja bolesnika
s reumatoidnim artritisom. Redovito se mora ocjenjiva-
ti tijek bolesti i to kako proces (npr. sedimentacija eri-

Kljué€ne rijeci

trocita, broj zahvacenih zglobova) tako i mjere ishoda
(npr. radioloska progresija). Za ocjenu intervencija, au
cilju vjerodostojnog mjerenja aktivnosti bolesti i isho-
da, kao 1 specificnih kriterija poboljSanja trebale bi se
Koristiti “srzne varijable”. “Cvrsta kontrola” bolesnika
s rematoidnim artritisom omogucuje prilagodbu terapi-
je 1postizanje krajnjeg cilja, remisije 1 $to manjeg stup-
nja onesposobljenosti.

reumatoidni artritis, antireumatici koji mijenjaju tijek bolesti, aktivnost bolesti, ishod, onesposobljenost,

¢vrsta kontrola

Summary

In the past decade treatment strategies for pati-
ents with theumatoid arthritis have changed dramati-
cally. Patients are being treated earlier and more ag-
gressively than in the past, and far more therapeutic
options are available, which has increased the com-
plexity of the management of patients with rheuma-
toid arthritis. The processes have had an influence on
the outcome of patients with RA and on the way they
are being evaluated. Disease course should regularly

Key words

be evaluated with both process (i.e. erythrocyte sedi-
mentation rate, joint counts) and outcome measures
(i.e. radiological progression). For the evaluation of
interventions, ‘core sets’ of valid measures to assess
disease activity and outcome and specific criteria for
improvement should be used. “Tight control” of pati-
ents with rheumatoid arthritis will enable us to adjust
the therapy and to achieve the ultimate goals, remissi-
on and less disability.

rheumatoid arthritis, disease modifying anti-rheumatic drugs, disease activity, outcome, disability, tight control

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na upalna reu-
matska bolest karakterizirana erozivnim poliartritisom,
koji se dominantno ocituje bolovima i oteklinama zglo-
bova, produzenom jutarnjom zakocenosti, a u kasnijoj
fazi i deformacijama. Upala u RA sudjeluje u patogenezi
svake faze bolesti, a dovodi do destrukcije vezivnog tki-
va, hrskavice i kostiju, §to rezultira progresivnim struk-
turnim oste¢enjima. UdruZeni u¢inak kroni¢nog sinovi-
tisa i progresivne destrukcije zglobova dovodi do funk-
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cionalne onesposobljenosti (1,2). Prospektivne studije
bolesnika s ranim RA govore da 75-90% tih bolesnika
ima erozije na rendgenskim slikama na kraju prve dvi-
je godine bolesti (3). Magnetskom rezonancijom i dija-
gnostickim ultrazvukom su nadena oste¢enja ve¢ u roku
od nekoliko tjedana od pocetka simptoma bolesti (4,5).
Iako se smatra da je u ranoj fazi bolesti najvazniji ¢im-
benik u onesposobljenosti aktivnost bolesti, a da su u
kasnijoj fazi najvaznije strukturne promjene (6), erozije
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suiuprve dvije godine bolesti povezane s ograni¢enjem
opsega pokreta, fleksijskim kontrakturama i subluksaci-
jama zglobova (7). Osim toga, sve je vise dokaza da je
stopa smrtnosti viSa u bolesnika s RA koji imaju slabo
reguliranu bolest (8).

Stoga je izuzetno znacajno lijeCenje zapoceti u
prvim mjesecima bolesti (9). Naime, kako je aktivnost
bolesti u bolesnika s ranim RA manje izrazena, manje
je upalnih elemenata, pa je i bolest podloznija lijeCenju
Sto predstavlja tzv. “prozor moguénost” zaustavljanja
ili barem znacajnog usporavanja njenog napredovanja.
Wolfe i sur. su u longitudinalnom praéenju pokazali da
ako je aktivnost bolesti, definirana kao brzina sedimen-
tacije eritrocita (SE), pala za 4 mm/h u prvih 10 godi-
na bolesti, to se odrzalo u slijede¢ih 25 godina, uz tek
malo kasnije povecanje vrijednosti (10). Bolesnici ko-
ji su nedavno lijeceni imali su niZe vrijednosti SE, $to
ukazuje na poboljsanu kontrolu aktivnosti bolesti. Ka-
da su stratificirani po kvartilama vrijednosti SE su ti-
jekom vremena zadrzale svoju “poziciju”, $to dodatno
govori za to da bi se aktivnost bolesti mogla odrediti u
ranom stadiju bolesti.

[ udaljnjem tijeku bolesti njenu aktivnost treba $to
bolje kontrolirati i, shodno tome, prilagoditi lijecenje. Van
Zeben 1 sur. su promatrali tijek aktivnosti bolesti (defi-
nirano kao broj ote¢enih zglobova) u prosje¢nom traja-
nju od 6 godina, u bolesnika s ranim RA (12). Polovica
bolesnika je stalno imala nisku aktivnost bolesti, 17,4%
je stalno imala visoku aktivnost bolesti, u 7,6% aktiv-
nost je pala s visoke na nisku a 6,1% s niske na visoku,
dok je 18,2% malo fluktuirajudi tijek bolesti. Uporabom
longitudinalne regresijske metode, nadeno je da su pro-
mjene prosjecne razine aktivnosti bolesti kao i fluktuaci-
jau aktivnosti bolesti znacajne za progresiju strukturnih
radioloskih promjena (13). Rezultati sugeriraju da vrsci
aktivnosti bolesti rezultiraju dodatnim ostecenjima, dok
kratkotrajna razdoblja niske aktivnosti, inace fluktuira-
juceg tijeka bolesti, nemaju protektivni u¢inak. To upu-
¢uje na znacaj ¢eS¢eg monitoriranja bolesnika s RA, a
u cilju postizanja Sto nize aktivnosti bolesti s rezultira-
juéim manjim strukturnim ostecenjima, $to se poglavito
odnosi na identifikaciju onih bolesnika u kojih se razvi-
jabrzoprogresivna bolest (7,14,15). Vise je potencijalnih
prediktora strukturnih promjena koji se temelje na klinic-
kim simptomima i znakovima bolesti, aktivnosti bolesti
i/ili upale ili radiografskih oStecenja (16). Oni ukljucu-
ju bioloske markere kosti, hrskavice i sinovije kao i kli-
nicke indikatore. Nedavno su objavljeni rezultati studije
provedene u Europi i Kanadi s ciljem utvrdivanja pristu-
pareumatologa bolesnicima s brzoprogradiraju¢éim RAu
svakodnevnoj praksi. Reumatolozi se ¢esto oslanjaju na
biomarkere kao $to je C-reaktivni protein (CRP) i broj
bolnih i oteCenih zglobova, dok rjede koriste radiogra-
fiju (17). Na zalost, malo je klinickih ili laboratorijskih
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pokazatelja na pocetku bolesti koji ¢e nam konzistentno
ukazati na tijek i ishod RA. Frustrirajuce je to da je naj-
bolji prediktor loSe prognoze progresija bolesti od jed-
nog do drugog kontrolnog pregleda.

U proslosti se u lije¢enju RA koristila tzv. shema
piramide, kada se po€injalo s nesteroidnim protuupalnim
lijekovima, a ako bolesnik nije odgovarajuce reagirao po-
tom bi se koristili lijekovi koji usporavaju tijek upalnih
reumatskih bolesti. Medutim, ovaj model lijecenja je na-
pusten, jer se vidjelo da ranija uporaba lijekova koji mi-
jenjaju tijek upalne reumatske bolesti ima bolje u¢inke
na progresiju (18,19). Glede strategija lijeCenja RA da-
nas se koristi viSe njih, a najuobicajenije su sekvencij-
ska monoterapija,”’step-up” pristup (zapocinjanje s jed-
nim i dodavanje jednog po jednog lijeka), “step-down”
pristup (zapocinjanje s kombinacijom i ispustanje iz te-
rapije jednog po jednog lijeka) kao i razni hibridni pri-
stupi. Kombinacijska terapija na poc¢etku bolesti se u za-
dnjih 10-tak godina znacajno razvila, a upravo s ciljem
bolje kontrole bolesti u njenoj pocetnoj fazi. U te kombi-
nacije Cesto su ukljuceni i glukokortikoidi koji se mogu
smatrati takoder lijekovima koji usporavaju tijek upal-
ne reumatske bolesti, jer i oni mogu smanjiti progresiju
oStecenja zglobova (21,22). Medutim, studije s takvim
pristupom nisu konzistentno pokazale dugoro¢nu dobro-
bit u odnosu na monoterapijski pristup (22-25). Naime,
rezultati su bili bolji samo u vrijeme kad su bili sistemski
koristeni i glukokortikoidi, dok su podatci o eventualnoj
toksi¢nosti nedovoljno precizni. Stoga, iako neki zago-
varaju terapijsku strategiju temeljenu na kombinaciji li-
jekova koji usporavaju tijek upalnih reumatskih bolesti,
a poglavito u kriticnim ranim stadijima RA (26-28), ta-
kva kombinacijska terapija se nikako ne moze preporu-
¢iti na pocetku bolesti za sve bolesnika s RA.

Dakle, ishod RA je varijabilan, a varijacije u ti-
jeku bolesti mogu biti posljedica same bolesti ali 1 lije-
¢enja, pa se terapija mora individualno odrediti, dok je
nepostojanje dobrog terapijskog odgovora, za sada, naj-
bolji prediktor lose prognoze.

Rezultati nedavnih studija dodatno su ukazali na
potrebu postizanja niske aktivnosti bolesti ili remisije
(29,30). Taj novi pristup lijeCenju se naziva “tight-con-
trol” ili “Cvrsta kontrola”. Za sada ne postoji opéeprihva-
¢ena definicija ¢vrste kontrole, a njezini elementi bi bili:
1. Cesée posjete bolesnika §to omoguéuje pravodobnu
promjenu terapije. 2. Cilj lijeCenja je niska aktivnost bo-
lesti ili cak remisija dok nismo zadovoljni samo pobolj-
Sanjem. 3. Objektivna ocjena aktivnosti bolesti koliko
je to god moguce, a ne samo lije¢nikov i bolesnikov do-
jam. 4. Strogo drZanje odabranih parametara. 5. Cedée
posjete bolesnika dok je god bolest aktivna.

Studije koje su pridonijele ovakvoj promjeni stava
lijecenja bolesnika s RA su FIN-RACo studija, TICORA
studija, BeSt studijai CAMERA studija, te CIMESTRA
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studija. S izuzetkom TICORA studije trajanje bolesti je
bilo krace od 2 godine, a bolesnici su trebali ispunjava-

FIN-RACo studija

ti kriterije Americkog drustva za reumatologiju (ACR -
American College of Rheumatology).

Finnish Rheumatoid Arthritis Combination The-
rapy (FIN-RACo) studija je multicentri¢na, randomi-
zirana otvorena studija koja je ukljucila 195 bolesni-
ka (31).

Cilj studije bio je usporediti u¢inkovitost kom-
binirane terapije lijekovima koji modificiraju tijek
upalnih reumatskih bolesti (DMARDs - Disease Mo-
difying Anti-Rheumatic Drugs) u usporedbi sa mono-
terapijom. Shodno evaluaciji svakoga bolesnika, lije-
kovi su se mogli mijenjati svaka tri mjeseca, dok se

TICORA studija

nije postiglo najmanje 50%-tno poboljSanje u barem
2 od 3 varijable: bol bolnih zglobova, broj ote¢enih
zglobova i SE ili CRP. Nakon dvije godine vi$e je bo-
lesnika na kombiniranoj terapiji dostiglo kriterije re-
misije ACR-a u odnosu na skupinu bolesnika na mo-
noterapiji (14% prema 3%, p=0,013), kao i kriterije
remisije Disease Activity Scorea mjereno na 28 zglo-
bova (DAS 28) (51% prema 16%, p<0,001) te krite-
rije dobrog terapijskog odgovora (67% prema 27%,
p<0,001) (32).

Tight Control of Rheumatoid Arthritis (TICORA)
studija je jednostruko slijepa, randomizirana studija s
111 bolesnika kojom se zeljelo usporediti rezim ¢vrste
kontrole i rutinski rezim lijecenja u RA (33). Terapijska
odluka u skupini sa ¢vrstom kontrolom se temeljila na
vrijednosti DAS-a, indeksa za aktivnost bolesti, ¢ija je
vrijednost trebala biti visa od 2,4 da bi se promijenila
terapija. To je bila indikacija i da bolesnici iz te skupi-
ne bolesnika dobiju intramuskularnu ili intraartikularnu
injekciju. Rezultati su pokazali da je prosjecni pad vrijed-
nosti DAS-a bio veci u bolesnika koji su bili na ¢vrstoj

BeSt studija

kontroli, u odnosu na skupinu bolesnika na rutinskom
rezimu lijeCenja (-3,5 prema -1,9, p<0,0001). Isto tako, u
usporedbi s rutinskim rezimom lijeCenja, bolesnici u ko-
jih je provodena ¢vrsta kontrola imali su bolji terapijski
odgovor (definirano kao DAS 28 <2,4 nakon 2 godine i
pad ove vrijednosti u odnosu na pocetnu od >1,2) (82%
u odnosu na 44%, p<0,001) ili remisiju bolesti (DAS 28
<1,6) (65% prema 16%, p<0,0001), §to do tada nije na-
deno u studijama s RA. Razlika je bila vidljiva i u pro-
gresiji radiografskih promjena, fizickoj funkciji i kvali-
teti zivota, a bez dodatnih financijskih troskova.

Behandel Strategieén (BeSt) studija je multicen-
tri¢na, randomizirana, otvorena studija sa sudjelova-
njem 508 bolesnika, a ¢iji je glavni cilj bio usporediti
razli¢ite terapijske strategije: sekvencijsku monotera-
piju, “step-up” kombiniranu terapiju i kombiniranu te-
rapija s ili visokom dozom prednizolona ili primjenom
infliksimaba (34).

Terapija je bila promijenjena u razdoblju od 6
mjeseci, a granicna vrijednost DAS 44 za promjenu
je bila vrijednost 2,4. Nakon jedne godine pracenja
bolesnici koji su bili na kombiniranoj terapiji (bilo s
prednizolonom ili s infliksamabom) su ranije postigli

CAMERA studija

funkcionalno poboljsanje (HAQ) i imali manje radio-
grafskih oStecenja u odnosu na bolesnike koji su bi-
li na sekvencijskoj monoterapiji ili u kojih je primije-
njena “step-up” kombinirana terapija. Nakon 2 godine
odnosi rezulata su odrzani glede funkcije i radiograf-
skih ostecenja, iako nije bilo statisti¢ki znacajne razli-
ke medu skupine glede postotka bolesnika u remisiji
(46%, 38%, 41%, 42%; p=0,7) (35). Cini se da je &vr-
sta kontrola s ¢estom objektivnom prilagodbom tera-
pije klju¢na za postizanje znacajnog klinickog pobolj-
Sanja i usporenja progresije oSte¢enja zglobova npose
u bolesnika s ranim aktivnim RA.

Computer Assisted Management for Early Rheu-
matoid Arthritis (CAMERA) studija je randomizirana,
prospektivna, multicentri¢na studija sa 299 bolesnika,
¢iji cilj je bio usporediti intenzivni s konvencionalnim
lijecenjem, s tim da je to jedina studija koja je uspore-
divala jednako lije¢enje u rezimu stroge kontrole i kon-
vencionalnog pristupa lije¢enju (36). U skupini rezima
stroge kontrole odluka o lije¢enju je donoSena cesce (je-
dan put mjese¢no) i uz uporabu kompjuterskog progra-
ma u evaluaciji svakog pojedinog bolesnika. Kompju-
terski model odluke temeljen je na broju bolnih zglo-
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bova, broju otecenih zglobova, sedimentaciji eritrocita
i ocjeni opcega zdravlja mjereno na vizualno-analognoj
skali (VAS). Remisija je definirana kao nepostojanje
otecenih zglobova i dvije od tri slijedece varijable: broj
bolnih zglobova <3, sedimentacija eritrocita <20 mm/h
i vrijednost opc¢ega zdravlja na VAS-u <20 mm. Nakon
2 godine 50% bolesnika u skupini koja je strogo kon-
trolirana je bilo u remisiji najmanje 6 mjeseci tijekom
studija, a njih 37% u skupini na konvencionalnom re-
zimu (p=0,029). Ovi rezultati govore da bolesnici koji
su striktno praceni imaju vecéu $ansu da budu u remisi-
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ji u odnosu na one koji se prate uobi¢ajenim nacinom.
Studija je, takoder, pokazala korisnost primjene kom-

CIMESTRA studija

pjuterskog modela terapijskih odluka u svakodnevnoj
klini¢koj praksi.

Cyclosporine, Methotrexate, Steroid in RA (CI-
MESTRA) je s placebom kontrolirana multicentri¢éna
studija u kojoj je 160 bolesnika s recentno dijagnosti-
ciranih RA (unatrag 6 mjeseci), uz primjenu intraarti-
kularnog glukokortikoida (betametazon) u sve otecene
zglobove, bilo randomizirano na “step-up” lije¢enje s ili
metotreksatom plus placebo, ciklosporinom plus place-
bo ili kombinaciju metotreksata i ciklosporina kroz 76
tjedana (37). Hidroksiklorokin (200 mg dnevno) je do-
dan u 68. tjednu. Bolesnicima koji su randomizirani na
ciklosporin lijek je postupno isklju¢en od 76. do 104.
tjedna. Rezultati su pokazali da se kontinuiranom pri-
mjenom metotreksata, uz intra-artikularni glukokorti-
koid, moze posti¢i izvrstan klinicki odgovor i kontrola
bolesti nakon 2 godine. ACR 20%, 50% ili 70% pobolj-
Sanje (ACR20, ACR50 i ACR70) postignuto je u 88%,
79% 1 59% bolesnika na kombinacijskoj terapiji. Stope
su bile 72%, 62% 1 54% za bolesnike u svakoj od mono-
terapijskih skupina. Progresija radiografskih erozivnih
promjena je bila minimalna. Dodavanje ciklosporina u
prvih 76 tjedana je rezultiralo znac¢ajno boljim ACR20
i ACR 50 odgovorom, iako nije imalo nikakav uc¢inak
na stopu remisije i ishod radiografije.

Iako navedeni rezultati ukazuju na to da je stroga
kontrola bolja nego uobicajena skrbi i njime se postize
veci postotak remisija, usporedbe medu ovim studija ni-
je moguca zbog razli¢itih definicija remisije.

Da bi se dobila dobra slika tijeka bolesti svakog
bolesnika ponaosob potrebno je provoditi ceste kontrole
i to na standardizirani nacin i u vise elemenata (38,39).
Osim varijabli koje se odnose na aktivnost bolesti u tre-
nutku pregleda bolesnika moraju se ocijeniti i mjere is-
hoda, odnosno aspekti bolesti ili posljedice koje nastaju
tijekom RA (40). Instrumenti koji se pri tome koriste bi
trebali mjeriti ono §to se pretpostavlja da mjere, treba-
li bi biti reproducibilni 1 pogodni glede vremena, tros-
kova i osoblja. Za ocjenu lijeCenja u evaluaciju se mora
uklopiti i sastavnica vremena. Ocjena aktivnost bolesti
bi se trebala uciniti svaka 3 mjeseca, jer se u duzim pe-
riodima primijetila pristranost prema ocjeni teZe bolesti.
Kako mjere ishoda pokazuju znac¢ajno manju fluktuaci-
ju ocjene se mogu raditi u duzim razdobljima (npr. 6-12
mjeseci). Elementi koji bi se trebali mjeriti su oStecenje
zglobova, fizi¢ka onesposobljenost, psihosocijalne po-
sljedice, kao i izvanzglobne manifestacije bolesti, veci
(kroni¢ni) komorbiditet, te poglavito nuspojave lijece-
nja, gdje je temeljni pokazatelj vrijednosti lijeka odnos
ucinkovitosti 1 toksi¢nosti.

Europska liga protiv reumatizma (EULAR) je
odredila srzne varijable koje bi trebalo prikupljati u kli-
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nickim studijama (41,42). Osim 5 procesnih varijabli
(broj bolnih zglobova, broj otecenih zglobova, stupanj
boli na VAS, bolesnikova globalna procjena na VAS i
SE), tu suidvije varijable ishoda (funkcionalna sposob-
nost i radiografska ocjena Saka i stopala). Pincus je pred-
lozio SPERA (“Standard Protocol to Evaluate Rheuma-
toid Arthritis”) protokol za evaluaciju bolesnika s RAu
klini¢kim studijama. Ima svega tri stranice, a odnosi se
na podatke o klinickim obiljezjima RA (klasifikacijski
kriteriji, komorbiditet, ekstraartikularne manifestacije,
kirurski zahvati, laboratorijski testovi, obiteljska ana-
meza, radni status), lijekovima i zglobnom statusu (42
zgloba) (42). U cilju stvaranja sveobuhvatne baze po-
dataka mogu dodatno skupljati podatci za jos dva po-
druc¢ja, RTG promjene (skoriranje po Larsenu, Sharpu)
i funkcijski upitnik (MDHAQ - Multidimensional He-
alth Assessment Questionnaire) (43).

Indeksima aktivnosti bolesti kombinira se vi-
Se mjera aktivnosti. Najpoznatiji slozeni indeks ak-
tivnosti bolesti je statistiCki izvedeni Disease Activity
Score (DAS), koji kombinira bolne zglobove, otece-
ne zglobove, SE i opée zdravstveno stanje, a validiran
je u nekoliko studija (44,45). DAS indeks je modifi-
ciran za izracun s manjim brojem zglobova, a najce-
S¢e s 28 zglobova (DAS 28), gdje <3,2 predstavlja ni-
sku aktivnost bolesti, vrijednosti izmedu >3,2 do <5,1
je umjerena, a >5,1 je visoka aktivnost bolesti. Broj
bolnih zglobova u vrijednosti DAS 28 vise sudjeluje
nego broj oteCenih zglobova koji je, pak, specifi¢nije
obiljezje RA. Stoga DAS vrijednost moze biti preci-
jenjena kao pokazatelj aktivnosti bolesti u bolesnika
s visokom vrijednosti broja bolnih zglobova 1 vrijed-
nosti opceg zdravstvenog stanja na VAS-u (46). Drugi
problem ocjene aktivnosti bolesti u individualnog bo-
lesnika s RA je da DAS 28 ne ukljucuje zglobove sto-
pala koji su Cesto zahvacéeni u RA, $to moze dovesti
do podcijenjenosti aktivnosti bolesti.

Recentniji i jednostavniji je Simplified Disease
Activity Index (SDAI) koji je zbroj 28 bolnih zglobova,
28 oteCenih zglobova, bolesnikova i lije¢nikova ocjena
aktivnosti bolesti (VAS of 0-10 cm) i CRP (mg/dl) (47).
Jos jednostavnija je njegova modifikacija Clinical Dise-
ase Activity Index (CDAI), bez mjera reaktanata akutne
faze (48). Granicne vrijednosti za nisku, umjerenu i vi-
soku aktivnost bolesti su <11, >11 a <26 1 >26 za SDAI
1<10,>10 a <22 1 >22 za CDALI. Iako su jednostavniji
nego DAS, prednost DAS i DAS2S je da se osim u kli-
nickim studijama, koristi i u klini¢koj praksi.

Kod pracenja bolesnika s RA znacajno je koliko
smo postigli poboljSanje primijenjenom terapijom. Kri-
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Tablica. Smijernice za lijeéenje bolesnika s RA (61)
Table. Guidelines for treating patients with RA (61)

Na svakoj viziti evaluirati subjektivne i objektivne parametre aktivnosti bolesti

Stupanj boli u zglobovima (VAS)
Trajanje jutarnje zakocenosti
Trajanje umora
Prisustvo aktivno upaljenih zglobova (broj bolnih i otec¢enih zglobova)
Ogranicenje funkcije
Periodi¢ka evaluacija aktivnosti bolesti ili progresije bolesti

Pokazatelji progresije bolesti na fizikalnom pregledu (gubitak pokreta, nestabilnost, lo$a usmjerenost i/ili deformacija)
Sedimentacija eritrocita ili CR aktivni protein
Progresija radioloskih oste¢enja zahvacenih zglobova

Drugi parametri za ocjenu terapijskog odgovora (ishodi)

Lije¢nikova ocjena aktivnosti bolesti
Bolesnikova ocjena aktivnosti bolesti
Funkcionalni status ili kvaliteta Zivota ocjenjena primjenom standardiziranog upitnika

teriji poboljSanja temeljeni na promjenama aktivnosti
bolesti koji se najcesce koriste su oni Americkog reu-
matoloskog drustva (ACR - American College of Rhe-
umatology) 1 kriteriji Europske lige protiv reumatiz-
ma (EULAR - European League Against Rheumatism)
(49,50). Prednost EULAR-ovih kriterija je da, uz pro-
mjenu aktivnosti, u obzir uzimaju i sadasnju aktivnost
bolesti. Remisija bolesti nije opce prihva¢ena. Granic-
na vrijednost je za DAS 44 <1,6, aza DAS 28 <2,6, dok
se Americki kriteriji temelje na 6 kriterija (mora biti is-
punjeno najmanje 5), pretezito na diskriminaciji ocjene
samih reumatologa i to u trajanju od 2 mjeseca, jer je to
bilo vrijeme koje je dostigla vecina bolesnika tijekom
osmisljavanja kriterija (51). Alternativni pristup bi bio
definiranje remisije kao aktivnosti bolesti (npr. DAS) uz
dodatak vremena u kojem je bolesnik u tom stanju. Me-
dutim i bolesnici koji su u remisiji mogu jos uvijek dozi-
vjeti progresiju radioloskih oste¢enja zglobova (52,53).
Izmedu visoke aktivnosti i remisije je stanje minimalne
aktivnosti bolesti, a OMERACT skupina je 2004. dala
dvije jednakopravne definicije: DAS28 <2,85 ili ispu-
njenje najmanje 5 od 7 kriterija: bol (VAS) <2, broj ote-
¢enih zglobova <1 (28), broj bolnih zglobova (28) <1,
HAQ <0,5, lije¢nikova globalna ocjena bolesti (VAS)
<1,5, bolesnikova globalna ocjena bolesti (VAS) <2 i
SE <20 mm/h (54).

Nedavo su Furst i sur. su na temelju kombinira-
ne metode medicine temeljene na dokazima i klinic-
kog iskustva stru¢njaka (RAND/UCLA Appropriate-
ness Method) identificirali pet ¢imbenika, koji se mogu
koristiti u klinickom radu, a koji su znac¢ajni u odluci o
eventualnoj promjeni terapije: broj zglobova (bolnihi/
ili oteCenih), RTG nalaz, reaktante akutne faze (CRP/
SE) HAQ ili ekvivalentni upitnik i bolesnikova global-
na ocjena (55). Medu njima se najznacajnijim pokazao
broj zglobova (bolnih i/ili otecenih).
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U evaluaciji bolesnika s RA nikako se ne smije za-
boraviti onesposobljenost kao jedna od najvaznijih kraj-
njih posljedica bolesti, a koja je rezultat kako procesa,
odnosno aktivnosti bolesti tako i ishoda. [ako se na sku-
pnoj razini nakon postavljanja dijagnoze aktivnost bole-
sti, op¢enito, smanjuje, trajanjem bolesti ostec¢enje zglo-
bova se pojacava, a tijekom vremena onesposobljenost
polako progredira, iako na individualnoj razini postoje
znacajne varijacije. Za mjerenje funkcionalnog statusa
se koriste genericki (npr. Short-Form - SF-36) i/ili bo-
lest-specificni instrumenti (npr. AIMS, HAQ) (56-60).
Ti instrumenti dijelom daju uvid i u kvalitetu zivota.

U lijecenju bolesnika s RA potrebno se voditi stra-
tegijom odrZavanja opéeg zdravlja u ¢emu odgovornost
imaju svi profesionalci u tom procesu, medusobno ko-
ordinirani: reumatolog, fizijatar, lijecnik obiteljske me-
dicine, fizioterapeut, medicinska sestra, a po potrebi
i drugi profili (61). Uz edukaciju bolesnika, primjenu
DMARD:s-a i drugih lijekova, intervencije rehabilitaci-
je, odrzavanje opceg zdravlja i ocjenu programa lijece-
nja jedna od temeljnih sastavnice zdravstvene skrbi bo-
lesnika s RA je sistematska i redovita evaluacija aktiv-
nosti bolesti (tablica).

Ipak, ne postoji konsenzus koliko Cesto trebamo
vrsiti evaluaciju bolesnika s RA. Tako je Americko re-
umatolosko drustvo u svojim najnovijim smjernicama
za primjenu ne-bioloskih i1 bioloskih antireumatika koji
mijenjaju tijek bolesti u RA naglasilo znac¢aj redovitih
vizita, a u cilju ocjene aktivnost bolesti, tezine bolesti
i eventualne potrebe za promjenom terapije, ali se nije
odredilo prema ucestalosti tih vizita (62). Razlog tome
su nepostojanje kvalitetnih dokaza koje bi podrzale ta-
kve preporuke, dok su navedene samo preporuke za kon-
trolom nekih laboratorijskih parametara u svezi s mo-
nitoriranjem nuspojava lijekova, iako se i one ve¢inom
temelje na empiriji i konsenzusu stru¢njaka.
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Zakljuéak

Cesc¢e monitoriranje temeljeno na objektivnim pa-
rametrima aktivnosti bolesti, primjenom validiranih mje-
raishoda, te brza i agresivna promjena protokola lijeCenja
moze znacajno poboljsati ishod bolesnika s RA u odno-
su na one koji imaju rutinsku skrb (63,64). To je vidljivo
i u ve¢em poboljsanju fizicke funkcije 1 kvalitete zivo-
ta (33), te usporenju progresije radiografskih promjena
(65,34, 35,66). Sve bi se to trebalo prenijeti i na vjerojat-
nu redukciju troskova (33). Terapijska se intervencija pr-
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Sazetak

Reumatoidni artritis (RA) je udruzen s poveca-
nim rizikom od kardiovaskularnih bolesti. Tradicional-
ni kardiovaskularni rizi¢ni ¢imbenici, ukljucujuc¢i mus-
ki spol, nasljede, dob, dislipidemiju, arterijsku hiperten-
ziju, Seernu bolest, pretilost, puSenje, nisu dostatni za
objasnjenje ucestalosti kardiovaskularnih bolesti u RA.
Patogeneza ubrzane ateroskleroze u RA nije jasna. Pre-
vladava misljenje da u nastanku i razvoju ateroskleroze

Kljuéne rijeci

primarnu ulogu ima upala. Endotelna disfunkcija naj-
ranije je oCitovanje ateroskleroze. Hipertenzija je zna-
¢ajan rizicni ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih bo-
lesti, a prevalencija hipertenzije veca je u RA bolesnika
nego u opéoj populaciji. Usprkos visokoj prevalenciji
hipertenzije i vaznosti njenih komplikacije, kontrola hi-
pertenzije daleko je od adekvatnog kako u opéoj popu-
laciji tako i u RA bolesnika.

reumatoidni artritis, kardiovaskularni poremecaji, upala, ateroskleroza, dijastolicka disfunkcija, endotelna

funkcija, hipertenzija

Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is associated with an
increased risk of cardiovascular disease. Traditional
cardiovascular risk factors (including male sex, fami-
ly history for cardiovascular disease, age, dyslipidae-
mia, arterial hypertension, diabetes mellitus, smoking
and obesity) do not adequately accunt for the extent
of cardiovascular disease in RA. The pathogenesis of
accelerated atherosclerosis in RA is not celar. Increa-
sing evidence suggests a key role of inflammation in

Key words

the onset and progression of atherosclerosis. Endothe-
lial dysfunction represents the earliest manifestation of
atherosclerosis. Hypertension prevalence in patients
with RA is higher than that in the general population.
It is attributable risk to the development of future car-
diovascular events. Despite its serious complications,
control of hypertension is far from adequate in the ge-
neral population and even more so in rheumatoid ar-
thritis patients.

rheumatoid artrhritis, cardiovascular disorders, inflammation, atherosclerosis, diastolic dysfunction, endot-

helial dysfunction, hypertension

Kardiovaskularni poremecaji izrazito su cesti u
reumatoidnom artritisu (RA) (1,2). Tradicionalni kardi-
ovaskularni rizi¢ni ¢imbenici, ukljuc¢uju¢i muski spol,
nasljede, dob, dislipidemiju, arterijsku hipertenziju, Se-
¢ernu bolest, pretilost, pusenje, nisu dostatni za objas-
njenje ucestalosti kardiovaskularnih bolesti u RA (3-5).
U RA bolesnika ubrzan je nastanak ateroskleroze.

Nastanak ateroskleroze, koja se Cesto razvija su-
bklinicki tijekom duljeg vremenskog razdoblja, povezan
je s brojnim ¢imbenicima rizika koji ukljucuju genetske
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¢imbenike i zivotne navike. Proces ateroskleroze zapoci-
nje aktivacijom endotelnih stanica. Medu brojne ¢imbe-
nike koji mogu aktivirati endotelne stanice i tako pokre-
nuti proces ateroskleroze pripadaju, u prvom redu, LDL-
hiperlipoproteinemija, arterijska hipertenzija i uznapredo-
vali proizvodi glikacije uzrokovani hiperglikemijom u Se-
¢ernoj bolesti. Patogeneza ubrzane ateroskleroze u RA je
nejasna. Prevladava misljenje da u razvoju ateroskleroze
primarnu ulogu ima upala. Vjerojatno se radi o subklinic-
kom vaskulitisu posljedi¢no aktivaciji/ostecenju endotela
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brojnim ¢imbenicima, koji su u slozenoj meduovisnosti,
stvarajuéi pozitivnu povratnu spregu koja uzrokuje samo-
povecanje oSte¢enja endotela. To su prvenstveno razlici-
ti citokini kao TNFa, IL-1, IL-6 i drugi, CRP i slobodni
radikali kisika (6). Citokini oslobodeni primarnim upal-
nim procesom sinovije sustavnim djelovanjem neposred-
no aktiviraju/ostecuju endotelne stanice i pokreéu proces
aterogeneze u kojem se iz aktiviranih endotelnih stanica
1 makrofaga oslobadaju dodatne koli¢ine citokina i upal-
nih medijatora. IL-6 u jetri pobuduje sintezu bjelancevi-
na akutne faze ukljucujudi i CRP (7). CRP aktivira/oste-
¢uje endotelne stanice s brojnim uc¢incima koje posreduje
aktivirani NF-kB sustav. Primjerice, potiskuje stvaranje
NO, inducira sintezu proupalnih citokina (TNFa, IL-1,
IL-6 i drugih), endotelina 1, adhezijskih molekula, tkiv-
nog ¢imbenika koagulacije, inhibitora plazminogen akti-
vatora | te inhibira preZivljenje i diferencijaciju endotel-
nih progenitornih stanica kostane srzi. Rezultat je stvara-
nje aterosklerotskih plakova u kojma ostecene endotelne
stanice i same stvaraju CRP. I u opcoj populaciji, CRP je
nezavisni, nepovoljni prediktivni ¢cimbenik za razvoj ate-
roskleroze i njenih komplikacija (7).

Slobodni radikali kisika nastaju u upali i posre-
duju pri aktivaciji/oSte¢enju endotela. Stvaranjem oksi-
dacijskih proizvoda, prvenstveno oksi-LDL ali i drugih
patobiokemijskih reaktanata, bitno doprinose osteéenju
endotela i aterogenezi. S obzirom, da su u bolesnika s
RA ustanovljeni pokazatelji oksidativnog stresa, pret-
postavlja se da oksidativni stres sudjeluje u patogenezi
tkivnih oStecenja u RA (6,8).

Insulinska rezistencija koja se javljau RA (9), vje-
rojatno kao posljedica povecane razine citokina (TNFa,
IL-2) i CRP, moze sudjelovati u nastanku dislipidemi-
je, endotelne disfunkcije i mozebitnog prikrivenog me-
taboli¢kog sindroma.

Pocetno ostecenje endotela u RA uzrokuje endo-
telnu disfunkciju, koja se ocituje smanjenim ili paradok-
snim odgovorom na vazodilatacijske podrazaje (10). En-
dotelna disfunkcija moze se utvrditi UZV odredenjem va-
zodilatacije posredovane protokom krvi - flow mediated
vasodilatation (FMV). Alternativna metoda za odredi-
vanje endotelne funkcije ukljucuje mjerenje biomarkera
endotelne aktivacije i disfunkcije - adhezijskih molekule:
VCAM-1, ICAM-1 i ELAM-1. Smatra se da ovi upalni
medijatori imaju vazniju ulogu od tradicionalnih rizi¢nih
¢imbenika u kardiovaskularnim bolestima u RA (11). Vi-
soka razina adhezijskih molekula u cirkulaciji ne upucuje
samo na upalu sinovije ve¢ i na izloZenost endotela viso-
kim koncentracijama citokina u cirkulaciji.

Endotelna disfunkcija opisana je u bolesnika s
RA i visokom upalnom aktivnoscu, u kojih je doslo do
poboljsanja endotelne funkcije nakon uspjesnog lijece-
nja temeljnim ili bioloskim lijekovima. I u mladih bo-
lesnika od RA s niskom aktivnoséu bolesti ustanovljena
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je endotelna disfunkcija povezana sa smanjenjem broja
endotelnih progenitorskih stanica i s njihovom ostece-
nom funkcijom. Istrazivanja, obavljena na malim sku-
pinama bolesnika kao presjecne studije, su pokazala da
je u RA endotelna disfunkcija povezana i s pove¢anim
brojem CD4"'CD28" - T limfocita i izrazena u nosioca
HLA-DRBI alela, posebice HLA-DRB1*0404.

Po analogiji s aterosklerozom pretpostavlja se da
suiuRA navedeni ¢imbenici (citokini, CRP, slobodni ra-
dikali kisika, insulinska rezistencija i endotelna disfunk-
cija) nepovoljni prediktivni pokazatelji kardiovaskular-
nog morbiditeta. Stoga, smirivanje /potiskivanje/ sistem-
ske upale koja pospjesuje razvoj ateroskleroze moze vo-
diti poboljsanju kardiovaskularne prognoze u upalnim
poremecajima. Tako, smirivanje upalnog procesa u RA
primjenom bioloskih lijekova (prvenstveno, anti-TNFa
lijekova) i/ili u¢inkovitih temeljnih lijekova, ¢ini se da
je povezana s usporednim smanjenjem rizika kardiova-
skularnih oste¢enja. Naime, poznato je da je RA udru-
zen s povecanim kardiovaskularnim mortalitetom zbog
povecane prevalencije komorbiditeta, primjerice infar-
kta miokarda, mozdanog udara i sréane dekompenzacije.
Tako je relativni rizik (RR) za infarkt miokarda u Zena s
RA u usporedbi s onima bez RA oko 2,0 (1).

Hipertenzija je kvantitativno najvazniji rizi¢ni
¢imbenik za kardiovaskularnu bolest, ¢e$éi od pusenja,
dislipidemije ili Se¢erne bolesti (12). Poznato je da hi-
pertenzija poveéava rizik od koronarne i cerebrovasku-
larne bolesti u opc¢oj populaciji. Rizik kardiovaskularne
bolesti u opc¢oj populaciji povecava se usporedo s po-
viSenjem sistoli¢kog ili dijastoli¢kog krvnog tlaka, oko
dvostruko za svakih 20/10 mmHg poviSenja krvnog tla-
ka koji se javlja unutar raspona od 115-185/75-115 mm
Hg (13). U RA kroni¢na, sistemska upala moze voditi k
povecanju krutosti stijenke krvnih zila (arterija), jednog
od fizikalnih uzroka povisenog sistolickog tlaka, §to pru-
7a potencijalnu vezu izmedu upale i hipertenzije u ovoj
bolesti. Dakle, smatra se da sistemska upala u RA vodi
k ostecenju mikrocirkulacijske reaktivnosti, endotelnoj
disfunkeciji, povecanoj krutosti arterijskih stijenki i tako
povecanju krvnog tlaka tj. hipertenziji.

Lijekovi koji se Cesto primjenjuju u bolesnika od
RA kao sto su NSAR, koksibi, glukokortikoidi i neki te-
meljni lijekovi kao, primjerice leflunomid i ciklosporin,
mogu takoder uzrokovati manja ili veéa povisenja krv-
nog tlaka. Panopulas i suradnici (14) utvrdili su visoku
prevalenciju arterijske hipertenzije u RA bolesnika.

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 400 RA bolesnika
(redom kojim su dolazili u ambulantu) prosje¢ne starosti
od 62 godine. Prevalencija hipertenzije bila je visa od
70%:; $to je vise nego najvisa prevalencija hipertenzije u
Engleskoj utvrdena u osoba starijih od 75 godina u 2003
National Health Survey for England. Nadalje, istraziva-
¢i su utvrdili da zna¢ajan udio hipertenzivnih RA bole-
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snika u ovoj kohorti (35% muskaraca i1 41% Zena) nije
bio dijagnosticiran i zbog toga niti lijeCen. Autori isticu
da je to razocCaravajuci podatak jer su RA bolesnici re-
doviti posjetitelji reumatoloskih ambulanata i vrlo ¢e-
sto onih u primarnoj zdravstvenoj zastiti.

Usprkos visokoj prevalenciji hipertenzije i vaz-
nosti njenih komplikacije, kontrola hipertenzije tj. lije-
¢enje daleko je od adekvatnog kako u opéoj populaciji
tako i u RA bolesnika. Optimalna antihipertenzivna tera-
pija, udruzena je sa smanjenjem pojave mozdanog uda-
ra (40%), infarkta miokarda (20%) i sréanog zatajivanja
(>50%) u opcoj populaciji $to upucuje na vaznost posti-
zanja i odrzavanja optimalnih vrijednosti krvnog tlaka u
svakoj populaciji, ukljucujuci i RA bolesnike. Stoga je
izrazito vazno traziti hipertenziju u RA bolesnika i ade-
kvatno ju lijeciti. Panopulus i suradnici u svom istrazi-
vanju identificirali su ¢cimbenike koji mogu biti udruzeni
s hipertenzijom u RA, a to su prijaSnja navika pusenja,
inzulinska rezistencija kao i dislipidemija.

Novije studije ukazuju i na oStecenja dijastolicke
funkcije lijeve klijetke u bolesnika od RA (15-20). Po-
znata je visoka prevalencija dijastoli¢ke disfunkcije u hi-
pertenzivnih starijih bolesnika (21). U nekih bolesnika s
dijastolickom disfunkcijom takoder napreduje ostecenje
sistolicke funkcije i moze biti uzrokom smrti. Nedavne
epidemioloske studije, pak, ukazuju da prognoza bole-
snika s kroni¢nim sréanim zatajenjem koji imaju ured-
nu sistolicku funkciju nije uvijek bolja od bolesnika s
kroni¢nim sréanim zatajenjem s oSte¢enom sistolickom
funkcijom. Poznato je da su hipertrofija miocita i fibro-
za miokarda vazni adaptivni mehanizmi u odgovoru na
povecani tlak punjenja u lijevom ventriklu (21). Sazna-
nje da je u osnovi povecane kardiovaskularne smrtnosti
reumatskih bolesnika sr¢ano zatajenje uslijed dijastolic-
ke disfunkcije (najcesée asimptomatske), potaklo je Ce-
$¢e ehokardiografsko pracenje ovih bolesnika.

Za procjenu srcanih zbivanja u RA najcesce se
koristi transtorakalna ehokardiografija, a pomocu do-
plera mitralnog utoka mjere se parametari dijastolic-
ke funkcije.

Dijastoli¢ka funkcija lijeve klijetke procjenjuje se
mjerenjima pulsnog doplera; odreduje se vr$na brzina E
i A vala, E/A omjer, vrijeme deceleracije na mitralnom
uséu (MVDT), brzina izovolumne relaksacije (IVRT) i
sr¢anog indeksa (MPI).

Prvaizvjeséa o ehokardiografskim poremecajima
punjenja lijeve klijetke u RA bolesnika dali su Corrao i
suradnici (15). Montecucco i suradnici (16) su u 54 bo-
lesnika utvrdili znacajnu redukciju parametara dijasto-
licke funkcije lijeve klijetke. Vr$na brzina produzenja
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Sazetak

U radu su prikazani etiologija i patogeneza, epidemiologija, klini¢ka slika, dijagnoza, diferencijalna dija-

gnoza i terapija reumatske polimialgije.
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Summary

The etiology, patogenesis, epidemiology, clinical picture, diagnosis, diferential diagnosis and treatment of

polymyalgia reumatica are presented.
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Uvod

Reumatska polimialgija (PMR) je klinicki sin-
drom koji se tipi¢no prezentira intenzivnom boli i uko-
¢enoscu proksimalnih mi§ica ramenog i zdjelicnog
obruca te blagom sinovijalnom i periartikularnom upa-
lom proksimalnih zglobova (1,2,4,5). Labaratorijski se
bolest ocituje porastom akutnih upalnih reaktanata (3)
(sedimentacija eritrocita, CRP, IL-6) (6,7) koji su vaz-
ni za postavljanje dijagnoze ali i pracenje tijeka bolesti.
Bolest se ¢esto javlja zajedno s drugim, etioloski i kli-
nicki povezanim entitetom - gigantocelularnim arteriti-
som (GCA). Vecina bolesnika s razvijenom klinickom

Etiologija i patogeneza

slikom i postavljenom dijagnozom GCA u pocetku se
prezentirala slikom PMR (23). PMR i GCA se pojav-
ljuju u istoj populaciji bolesnika §to sugerira na slic-
ne ili iste faktore rizika, odnosno mehanizme nastanka
bolesti. Osnovni je faktor rizika za oba klinicka entite-
ta starija zivotna dob (>50 god.). Promptni odgovor na
glukokortikoidnu terapiju koja je 1 dalje osnova lijece-
nja PMR 1 GCA je gotovo patognomonican za bolest.
Prognoza bolesnika s PMR i GCA se zadnjih desetlje-
¢a znatno poboljsala prvenstveno zahvaljujuéi boljoj i
brzoj dijagnostici.

Reumatska polimialgija je bolest do sada nepot-
puno razjasnjene etiologije. Spominju se moguci etio-
loski faktori no za sada ne postoje studije koje bi jed-
noznacno i sa sigurnoscu potvrdile uzro¢nika/uzrok ove
bolesti. PMR je zasigurno multigenska bolest. Postoji
jasna povezanost s molekulom HLA DR 4, razreda II
MHC. No nije jos sasvim jasno odreduje li ovaj haplo-
tip predispoziciju za razvoj bolesti ili igra ulogu i u te-
zini bolesti (10).

Sredi$nju ulogu u patogenetskom slijedu razvo-
ja bolesti ima upala. Osnovna komponenta je aktivaci-
ja “nevinog” imunoloskog sustava (2). U PMR sredisnji
dogadaj je sistemska aktivacija monocita/makrofaga, za
razliku od GCA gdje je osnovni poremecaj lokalna upala
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u stijenci zahvacene krvne Zile. U bolesnika s PMR uo-
¢ena je povecana koncentracija cirkuliraju¢ih monocita/
makrofaga koji spontano izluCuju proinflamatorne cito-
kine (npr. IL-6) (4). Postoji dokazana lokalna produkcija
proupalnih citokina (IL-1B, TGF- i IL-2) lokalno u sti-
jenkama temporalnih arterija bolesnika s PMR iako histo-
morfoloski bez jasnih znakova upale. U tih se bolesnika
radi o subtilnom vaskulitisu in situ (4). Iako u vecine bo-
lesnika s PMR postoji blaga lokalna vaskuliticna kompo-
nenta, infiltracija stijenke zahvacene Zile upalnim stani-
cama je manja, a spektar proupalnih citokina je drugaciji
no u GCA. Stijenka krvne zile sadrzi dendriticke stani-
ce (DC) cirkularno rasporedene u unutarnjoj adventici-
ji koje u zdravih pojedinaca imaju primarno protuupalnu
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ulogu (4). U bolesnika s PMR kao i GCA DC stanice su
aktivirane i diferencirane te izlucuju razlic¢ite kemokine
koji poti¢u kemotaksiju, aktivaciju i klonalnu ekspanzi-
ju CD4 limfocita T (4). Stimulus koji aktivira DC stani-
ce i dalje ostaje nepoznat, no ostaje pitanje infektivnih
agensa kao mogucih aktivatora (parvovirus B19, Chla-
mydia pneumoniae, humani herpes virus) (11,12). Akti-
virani CD4 T limfociti izlu¢uju brojne proupalne citokine
(IFN-y - dominantno sistemski upalni u¢inak; IL-2 - do-
minantno okluzije krvne Zile). Djelovanjem IL-2 aktivi-
raju se makrofazi smjesteni lokalno u stijenci zahvacene

Epidemiologija

krvne zile koji ovisno o lokaciji u stijenci zile dovode do
oStecenja stijenke slobodnim kisikovim radikalima/meta-
loproteinazama. Makrofazi takoder poticu daljnju upalu
izlu¢ivanjem drugih citokina (npr. IL-1 ili IL-6). Makro-
fazi formiraju gigantske stanice na granici intime i medije
stijenke te izlucuju faktor aktivacije trombocita (PDGF) 1
vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) koji poti¢u neo-
angiogenezu u intimalnom sloju stijenke krvne zile Sto je
osnovni preduvjet za mobilizaciju, migraciju i proliferaci-
jumiofibrila §to zaklju¢no dovodi do proliferacije intime
i medije te okluzije krvne Zile i osteéenja tkiva.

Osnovni faktor rizika za PMR 1 GCA je starija
zivotna dob (>50 god.) (8). Incidencija bolesti raste su-
kladno s dobi. Uglavnom oboljevaju Zene (dvije tre¢ine
bolesnika zenskog su spola). Razlike u incidenciji vid-
ljive su i u razli¢itim zemljopisnim regijama. Najveca
je incidencija u sjevernoj Europi, narocito u Skandina-
viji. Tako je primjerice godisnja incidencija u Velikoj

Klini¢ka slika

Britaniji 84/100.000 (4), a u Olmsted County (Minne-
sota, SAD), regiji koja je bogata doseljenicima skandi-
navskog podrijetla, 59/100.000 stanovnika starijih od
50 godina (8). Razlike u incidenciji ovisno o zemljopi-
snoj regiji govore i u prilog moguceg “clusteringa” ge-
na odnosno okolisnim faktorima u odredenoj regiji kao
moguéim etioloskim faktorima.

Klinicka slika PMR obiljezena je Sirokim spek-
trom klini¢kih ocitovanja bolesti (1,2). Gotovo 90%
bolesnika s PMR prezentira se naglim pocetkom bo-
lova i ukoCenosti vrata remena i nadlaktica. Rjeda je
manifestacija izolirano zahvacanje muskulature zdje-
licnog obruca. Mijalgije su najéesce simetri¢ne i naj-
jace su izrazene tijekom jutra uz povremeno jutarnju
nim kretnjama Opseg pokreta obi¢no je ograni¢en bo-
lima, dok opseg pasivnih kretnji nije ogranic¢en. Bole-
snici u pravilu nemaju znatniji gubitak miSiéne snage.

Dijagnoza

Periferna muskulatura najces¢e nije zahvacena bole-
$¢u kao niti periferni zglobovi. Uz simptome vezane
za mukulaturu, u vise od 50% bolesnika, javljaju se i
op¢i, konstitucionalni simptomi kao $to su umor, sla-
bost, subfebrilitet i gubitak apetita (1,2). S obzirom na
ucestalo preklapanje PMR i GCA, ¢esto se na klini¢ku
sliku polimialgije nadovezuje klinicka slika giganto-
celularnog vaskulitisa koja ovisi o veliini arterije za-
hvaéene arteritisom (glavobolja, ishemija ekstremite-
ta, klaudikacije Celjusti/jezika, sljepoca, mozdani udar,
TIA, periferne neuropatije) (9).

Postavljanje dijagnoze reumatske polimialgije
moze predstavljati veliki izazov s obzirom da ne posto-
ji za bolest specifican test ili nalaz koji bi nesumnjivo
ukazao na polimialgiju. U svakodnevnom su radu ko-
risni dijagnosticki kriteriji koji su doneseni na temelju
klini¢kih iskustava (8). No vazno je napomenuti da je
osnovna primjena ovih kriterija ipak znanstvena i istra-
zivacka. Osnovni zadatak pri dijagnosticiranju polimi-
algije je iskljuciti GCA s obzirom na visoku ucestalost
zajednickog pojavljivanja ovih klinickih sindroma te
ostalih upalnih vezivnih bolesti (reumatoidni artritis,
sindrom rotatorne mansete, polimiozitis/dermatomio-
zitis, paraneoplasticke mialgije, fibromialgiju). Tako u
svakog bolesnika sa suspektnim vaskularnim ispadima
u podrucju distribucije arterija najéesée zahvacenih sa
gigantocelularnim arteritisom (torakalna aorta i njene
gornje grane, vanjska karotidna arterija s ograncima)
potrebno je uciniti biopsiju temporalne arterije, odno-
sno slikovne radiografske vaskularne metode (digital-
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na supstrakcijska angiografija, kompjuterizirana tomo-
grafska angiografija).

Labaratorijski parametri koji su nuzni za postavlja-
nje dijagnoze (ali i u pracenju tijeka bolesti) su prije sve-
ga reaktanti akutne faze kao §to su brzina sedimentacija
eritrocita (SE), reaktivni protein C (CRP) i interleukin
6 (IL-6) (6,7). Treba imati na umu da oko 10% bolesni-
ka ima uredne vrijednosti SE. Najbolji upalni parameta-
ri za pracenje aktivnosti bolesti su CRP i IL-6 koji u us-
poredbi sa SE bolje prate dinamiku sistemskog upalnog
odgovora (6). Vec¢ina bolesnika ima blagu do umjerenu
normokromnu ili hipokromnu anemiju. U bolesnika je
takoder Cesta i reaktivna trombocitoza te su povremeno
prisutni i poviSeni jetreni enzimi, narocito alkalna fos-
fataza, no ne kao znak afekcije jetre bolesc¢u vec u sklo-
pu upalnog odgovora. MiSi¢ni enzimi ostaju u granica-
ma normalnih vrijednosti, isto kao i nalaz elektromio-
grafije ili biopsije misica (Sto je bitno u diferencijalnoj
dijagnozi prema polimiozitisu/dermatomiozitisu). Kod
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postavljanja dijagnoze bitno je iskljuciti prisutnost au-
toantitijela koja bi mogla ukazivati na neku drugu upal-
nu bolest veziva (antinuklearna protutijela, reumatoidni
faktor, antitijela na cikli¢ki citrulinirajuci peptid, antine-
utrofilna citoplazmatska antitijela) te dokazati uredne/po-
viSene vrijednosti serumskog komplementa.

U postavljanju dijagnoze PMR, a takoder i GCA
korisne su i slikovne dijagnosticke metode. Prije sve-
ga koristimo vaskularne slikovne radiografske meto-
de (digitalna supstrakcijska angiografija, kompjuteri-
zirana tomografska angiografija) kojima isklju¢ujemo

Diferencijalna dijagnoza

afekciju arterija s GCA ili ostalim vaskulitisima. Bitno
je napomenuti da je indikacija za prethodno navedene
metode postojanje sumnje na vaskularnu afekciju. Od
ostalih metoda treba spomenuti ultrazvuk i magnetsku
rezonanciju za prikazivanje upalom zahvacenih periar-
tikularnih struktura u bolesnika s PMR (bursitis, teno-
sinoviti) (4).

Jedan od gotovo patognomonic¢nih nalaza kod bo-
lesnika oboljelih od PMR je gotovo promptni (1-2 da-
na) odgovor na ex iuvantibus zapoc¢etu glukokortikoid-
nu terapiju (4,5,7).

S obzirom na relativno nespecificne simptome re-
umatske polimialgije potrebno je iskljuciti ostale klinicke
sindrome i bolesti koje se mogu prezentirati slicnom klinic-
kom slikom. Prije svega potrebno je iskljuciti ostale upalne
bolesti vezivnog tkiva. Velika je slicnost reumatoidnog ar-
tritisa kasnog nastanka i PMR no u daljnjem razvoju bolesti

Terapija

afekcija distalnih zglobova erozivnim artritisom razlucuje
ove entitete (4). Takoder je bitno razluciti PMR od ostalih
bolesti vezivniog tkiva (polimiozitis/dermatomiozitis, re-
umatoidni artritis, sistemski eritemaki lupus, vaskulitisi,
spondiloartropatije) te ostalih mialgickih sindroma (para-
neoplasticki, uzrokovan statinima, infektivni) (4,5)

Osnovna terapija PMR su glukokortikoidi (GK)
koji se daju u nizim do srednjim dozama uz postupno
smanjivanje doze do najmanje efektive kako bi se sma-
njila ucestalost komplikacija steroidne terapije. Inicijal-
na doza GK je 0,25 mg/kg tjelesne tezine prednisolona
ili ekvivalent koja se daje prva 2-4 tjedna (4,5,7). Uobi-
¢ajeno se doza GK smanjuje za 10% svaka 2-4 tjedna,
odnosno ovisno o klinickom stanju bolesnika i nalazi-
ma upalnih parametara. Bitno je napomenuti da su Ce-
sto potrebne minimalne doze GK za kontrolu aktivnosti
bolesti, no i uz ovakvu terapiju oko 50% bolesnika do-
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STABILNA REMISIJA RANOG AKTIVNOG OBLIKA REUMATOIDNOG ARTRITISA
LIJECENOG ETANERCEPTOM (ENBREL®)

STABILE REMISSION OF EARLY ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS
TREATED WITH ETANERCEPT (ENBREL®)

Dusanka Martinovi¢ Kaliterna

Sazetak

S obzirom na ulogu citokina u reumatoidnom
atritisu sve se viSe razmatra opravdanost primjene an-
ti-TNFa ve¢ u ranom stadiju agresivnog oblika bolesti.

Klju¢ne rijeci

Studije o primjeni etanercepta u ranom stadiju bolesti
upucuju na odrZani uc¢inak i smanjenje radioloskih pro-
mjena te znacajno poboljSanje kvalitete Zivota.

reumatoidni artritis, anti-TNFa, etanercept

Summary

Regarding to the role of cytokines in ethiology of
rheumatoid arthritis, the treatment with anti-TNFa is co-
ming to be reasonable in early aggressive rheumatoid arthri-

Key words

tis. Studies of etanercept in early stage of disease indicate
the sustained efficacy and decreased rate of radiographic
progression with signifficant improvement of life quality.

rheumatoid arthritis, anti-TNFa, etanercept

U bolesnika s reumatoidnim artritisom (RA) pro-
upalni citokin tumor nekrotizirajuéi faktor (TNFa) ima
znacajnu ulogu u poticanju upalnih zbivanja u sinoviji
(1). Ovaupala u konacnici vodi prema uznapredovanom
uniStavanju hrskavice i kosti. Sadasnji pristup lije¢enju
reumatske bolesti kojeg je cilj redukcija bioloski aktiv-
nog TNFa pokazao se klinic¢ki opravdanim (2,3).

Lijecenje anti-TNFa lijekovima nije samo smanji-
lo simptome bolesti ve¢ je znacajno reduciralo i radio-
loske pokazatelje bolesti, a jo$ bolji rezultati lijeCenja su
potvrdeni pri usporednoj primjeni metotreksata (2,3).

Etanercept je prvi anticitokinski pripravak koji
se pokazao ucinkovit u lije¢enju reumatoidnog artriti-
sa. Radi se o proteinu proizvedenom fuzijom rekombi-
nantne DNK kojeg sacinjava ekstracelularni vezni pro-
tein za domenu tumor nekrotiziraju¢eg faktora-a i kon-
stantni dio ljudske IgG molekule.

To je u biti humani solubilni p75 TNF fuzij-
ski proteinski receptor koji veze i neutralizira TNF i
limfotoksin-a.

Najces¢e nuspojave vezane za etanercept su lo-
kalne reakcije na mjestu uboda, glavobolje i blagi simp-
tomi od strane gornjeg respiratornog trakta. Shakoor i
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sur. su opisali 1 pojavu lupusa izazvanog lijekovima ti-
jekom lije¢enja etanerceptom (4).

Uoceno je da monoterapija etanerceptom u bole-
snika s ranim oblikom RA polucuje brz i znacajan kli-
nicki opravak koji se odrzava duze od dvije godine. Ge-
novese i suradnici su pratili Sharp score nakon dvije go-
dine lijecenja i utvrdili znacajno usporenje radioloskih
promjena u isporedbi sa samim metotreksatom (5).

Parametri radioloske progresije odreduju se us-
poredbom bazi¢nog statusa sa skorom erozija i suzenja
zglobnih prostora. Isti autor evaluira sigurnost, u¢inko-
vitost i radiolosku progresiju u bolesnika s ranim reu-
matoidnim artritisom koji su duze vremena na terapiji
etanerceptom (6).

Ucestalost ozbiljnih infekcija u skupini od 359
bolesnika lijeCenih etanerceptom manja je nego §to su
Doran i sur. istrazili u bolesnika s RA u usporedbi s kon-
trolama. Nije bilo izvjes¢a o tuberkulozi, histoplazmozi,
listeriozi ili drugim oportunisti¢kim infekcijama (7).

Broj neoplazija je bio unutar o¢ekivanog broja opce
populaciji uz isklju¢enje limfoma. Iako je prepoznato da RA
bolesnici imaju vecu incidenciju limfoma od opée popula-
cije ostaje pitanje koliko je stupanj bolesti ili na¢in lijece-
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nja povezan s pojavom limfoma (8). Uzrocna veza lijece-
njametotreksatom ili anti-TNFo-om i javljanja limfoma jo$
nije dokazana. Premda je uo¢ena diskretno veca ucestalost
limfoma u bolesnika lijecenih anti-TNFa-om nema znacaj-
nih razlika od ucestalosti u op¢oj populaciji (8).

Pri dugotrajnoj terapiji etanerceptom potvrdeno
je poboljsanje parametra aktivnosti bolesti kroz prace-
nje ACR-a, DAS 28, CRP-a (6).

Pri primjeni etanercepta bolesnici koji su u pocet-
ku lijeceni metotreksatom i kortikosteroidima postupno
su smanjivali dozu kortikosteroida do isklju¢enja, tako-
der je kod nekih iskljucen i metotreksat bez negativnog
ucinka na tijek bolesti.

Premda pojedine studije upucuju da je metotrek-
sat u kombinaciji s etanerceptom ucinkovitiji od samog
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ADALIMUMAB (HUMIRA®) - UCINKOVITOST U REUMATOIDNOM ARTRITISU
S POSEBNIM OSVRTOM NA RADNU PRODUKTIVNOST

ADALIMUMAB (HUMIRA®) - EFFICACY IN RHEUMATOID ARTHRITIS TREATMENT
WITH PARTICULAR REFERENCE TO WORKING ABILITY

Simeon Grazio

Sazetak

Cimbenik nekroze tumora alfa (TNFa) je pro-
upalni citokin za kojeg je dokazano da ima znacajnu
ulogu u patogenezi reumatoidnog artritisa (RA). Ada-
limumab je rekombinantno potpuno humano protutijelo
usmjereno prema TNFa. U PREMIER studiji je primje-
nom kombinacije adalimumaba i metotreksata (MTX)
49% bolesnika s ranim RA postiglo klinicku remisiju
bolesti. Adalimumab je bio u¢inkovit i u poboljSanju ra-
dioloski vidljivih oStecenja. U skupini bolesnika koji su
primali kombinacijsku terapiju (adalimumab/MTX) na
vizitama 28, 52 i 104 tjedna praéenja bilo je znacajno
manje pogorsanja radiografskih oSte¢enja u odnosu na
monoterapijske skupine (adalimumab ili MTX), s tim
da je uc¢inak adalimumaba bio bolji nego onaj MTX-
a. U velikoj “otvoreno;j” studiji bolesnika s aktivnim
RA-om, tijekom lijecenja adalimumabom 25% bole-
snika je imalo klini¢ku remisiju, dok je gotovo polovi-
ca njih dostiglo minimalnu aktivnost bolesti. Kombini-
rajudi rezultate razlicitih studija pokazana je u¢inkovi-
tost kombinacije adalimumaba i MTX-a u bolesnika s
dugotrajnim RA-om do ¢ak 7 godina pracenja. Posto-

Klju¢ne rijeci

tak bolesnika koji je dostigao klinicku remisiju se na-
stavio povecavati nakon 2 i viSe godina lije¢enja kom-
binacijskom terapijom.

U studiji zdravstvene ekonomike PREMIER, na-
kon 1 godine, nadeno je znacajno veée smanjenje dana
izostanka s posla u skupini na kombinacijskoj terapiji
(adalimumab/MTX) u odnosu na monoterapiju MTX-
om, arazlika je odrzana i nakon 2 godine prac¢enja. Kom-
binacijska terapija je bila u¢inkovitija u odrzavanju kva-
litete rada u odnosu na sam MTX.

Rezultati PROWD studije, kao prve studije koja
je za primarni ishod imala gubitak posla, je pokazala je
da primjena kombinacije adalimumaba i MTX-a rezulti-
ra zna¢ajno manjom stopom gubitka posla i izgubljenih
radnih sati u odnosu na monoterapiju MTX-om.

Adalimumab, kao najnovije razvijeni blokator
TNFa, je pokazao ne samo znacajno i dugotrajno sma-
njenje simptoma i znakova bolesti i inhibiciju radiograf-
skih o$tecenja, vec je, pokazao i pobolj$anje funkcijskog
statusa, kvalitete zivota i radne produktivnosti bolesnika
s RA-om, uz prihvatljiv sigurnostni profil.

adalimumab, reumatoidni artritis, u¢inkovitost, rad, produktivnost

Summary

Tumor-necrosis factor-alpha (TNFa) is a pro-in-
flammatory cytokine demonstrated to play an important
role in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA).
Adalimumab is a recombinant human monoclonal anti-
body to TNFa. In the PREMIER study, when administe-
red in combination with methotrexate (MTX), adalimu-
mab demonstrated that 49% patients with early RA achi-
eved remission. Adalimumab was effective in improving
radiographic outcomes, too. At week 28, 52 and 104 of
follow-up there was significantly less radiographic pro-
gression in combination group (adalimumab/MTX) than
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in each monotherapy group (adalimumab or MTX), with
adalimumab showing better result than MTX. In a lar-
ge open-label study with active RA, during adalimumab
treatment 25% of patients experienced clinical remission
and nearly half achieved minimal disease activity. Com-
bining results from different clinical trials adalimumab
has demonstrated up to seven years of efficacy among
long-standing RA patients when used in combination wi-
th MTX. The percentage of patients achieving clinical re-
mission continued to increase after two or more years of
continuous treatment with combination therapy.
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In Health economic outcome study performed in
parallel with PREMIER study there was a big reduction of
days lost in the combination group (adalimumab/MTX) in
comparison with MTX at year 1 and a difference maintained
to year 2. The combination therapy was much more succe-
ssful in maintaining quality of work than MTX. PROWD
study, which was the first one to actually look at job loss as
the primary outcome, showed that the combination of ada-

Key words

limumab and methotrexate has the ability to reduce job loss
and work time lost when compared to just MTX.

Adalimumab is the newest developed anti-TNFa,
which not only demonstrated significant and sustained
reduction in signs and symptoms and inhibition of radi-
ographic progression, but has also improved functional
status, quality of life and work productivity in patients
with RA, with acceptable safety profile.

adalimumab, rheumatoid arthritis, efficacy, work, productivity

Reumatoidni artritis je najceS¢a upalna reumatske
bolesti karakterizirana upalom i oStecenjem zglobova,
Sto rezultira funkcionalnom onesposobljenosti bolesnika.
Stoga su glavni ciljevi lije¢enja bolesnika s reumatoid-
nim artritisom kontrola upale i prevencija osteéenja, te
ocuvanje funkcije, ukljucivo i odrzanje radne produktiv-
nosti (1). Aktivnost bolesti i funkcija utjeu na kvalitetu
zivota bolesnika s reumatoidnim artritisom (2-4).

Studije provedene u zadnjih oko 25 godina jasno
su pokazale ulogu proinflamatornih citokina u patoge-
nezi reumatoidnog artritisa. U reumatoidnom artritisu se
dogadaju dva osnovna procesa: sinovitis i erozija. U oba
je klju¢ni citokin ¢imbenik nekroze tumora alfa (TNFa
- Tumor Necrosis Factor-a). On je hijerarhijski najvisi
proupalni citokin koji snazno stimulira sinoviocite sli¢-
ne fibroblastima, hondrocite koji izlu¢uju metaloprote-
inaze i osteoblaste u otpustanju RANKL (Receptor Ac-
tivator of Nuclear factor Kappa B) liganda, koji se veze
za RANK receptor osteoklasta. Cimbenik nekroze tu-
mora alfa, takoder, stimulira ekspresiju adhezijskih mo-
lekula Sto olakSava transport leukocita na mjesto upa-
le, a promovira i angiogenezu kroz uc¢inak na endotelni
faktor rasta (Endothelial Growth Factor). Sve navede-
no rezultira perzistiraju¢om upalom, stvaranjem panu-
sa i destrukcijom zgloba (5-7).

Bioloski lijekovi su nova skupina bolest-modifi-
cirajuéih lijekova, koji su ciljano usmjereni na pojedi-
ne komponente upalnog procesa. Glavni bioloski lijeko-
vi u lijecenju reumatoidnog artritisa su oni koji blokiraju
TNFa, a medu njima najnovije razvijen je adalimumab.
Adalimumab je u potpunosti humano monoklonsko pro-
tutijelo, koje ima visoki afinitet i visoku specificna usmje-
renost protiv TNFa. Lijek se ne razlikuje se od ljudskog
IgG1 i ima nisku imunogeneti¢nost, pa su alergijske re-
akcije na njega vrlo rijetke. Razvijen je za lijecenje bo-
lesnika s teskim, aktivnim i progresivnim RA; za sma-
njenje znakova i simptoma bolesti, inhibiciju radioloskih
promjena i poboljSanje funkcionalnog statusa. Takoder je
razvijen za Siroku i fleksibilnu primjenu lije¢nika u kom-
binaciji s metotreksatom ili drugim tzv. temeljnim antire-
umaticima ili kao monoterapija. Adalimumab se primje-
njuje potkoznim ubrizgavanjem pomocu prethodno na-
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punjene i za uporabu posve pripravne Sprice, osmisljene
upravo za potrebe oboljelih od reumatoidnog artritisa i to
svakih 14 dana po jedna injekcija (8). Blokiranjem TNFa,
kao pivotalnog poticatelja upale i ostecenja zglobova u re-
umatoidnom artritisu, adalimumab osigurava snaznu kon-
trolu upale i zastitu protiv oStecenja zglobova primarno
kroz kontrolu osteoklasta (9-12). U vrijeme submisije za
indikaciju reumatoidnog artritisa SAD-u adalimumab je
imao najveéu bazu sigurnosti medu svim TNF antagoni-
stima. U¢inkovitost i podnosljivost lijeka je ispitivana u
brojnim studijama koje su pokazale odrzan terapijski od-
govor, ublazavanje znakova i simptoma bolesti, inhibici-
ju radiografski vidljivog napredovanja bolesti, poboljsa-
nje fizicke funkcije bolesnika i zadovoljavajué¢u podno-
Sljivost (13-15).

Sredisnja studija klinic¢ke i radiografske ucinko-
vitosti adalimumaba u ranom agresivhom reumatoid-
nom artritisu je PREMIER studija. To je dvostruko-sli-
jepa studija, u koju je bilo uklju¢eno 799 bolesnika s
ranim i aktivnim reumatoidnim artritisom (trajanje bo-
lesti <3 godine; najmanje 8 oteCenih od 66 zglobova,
erozija >1 zgloba ili pozitivan RF, brzina sedimentacije
eritrocita >28 mm/h, ili C-reaktivni protein (CRP) >1,5
mg/dL) (15). Radilo se o bolesnicim koji nikad nisu li-
jeceni metotreksatom, a koji su u studiji randomizira-
ni na skupinu kombinacije adalimumaba i metotreksa-
ta 1 skupinu metotreksata s placebom. Nakon 52 tjed-
na (od 104 tjedna trajanja studije) promatrani su ishodi,
a su-primarni su bili postotak bolesnika s dostignutim
50%-tno poboljsanje prema ACR (American College of
Rheumatology) kriterijima (ACR 50) i prosje¢na pro-
mjena modificiranog skora po Sharpu primjenom kom-
binacije adalimamba i metotreksata u odnosu na mono-
terapijski metotreksatom. Kombinacija adalimumaba i
metotreksata je glede postotka bolesnika s dostignutim
postotkom ACR 50 nakon 1. i 2. godine praéenja bila
znacajno ucinkovitija (62%, 59%) u odnosu na mono-
terapiju metotreksatom (46%, 43%) ili adalimumabom
(42%, 37%) (p<0,001), dok nije bilo statisticki znacaj-
ne razlike izmedu monoterapije metotreksatom i ada-
limumabom (15). Isti odnosi su nadeni i za ACR 70 i
ACR 90, a potonje je u kombinacijskog skupini adali-

63



mumaba i metotreksata dostiglo ¢ak 24% ispitanika na-
kon prve godine, a 27% ispitanika nakon 2 godine pra-
¢enja (15). Klinicka remisija, mjerena kao Disease Acti-
vity Score na 28 zglobova (DAS28) manji od 2,6 (DAS
28 <2,6) je u skupini kombinacije adalimumaba i meto-
treksata postignuta u 43% nakon prve, a u 49% ispitani-
ka nakon druge godine pracenja i, takoder, je bila static-
ki znacajno bolja u odnosu na monoterapiju (p<0,001).
Pokazatelj izvrsnog klini¢kog odgovora je i statisticki
znacajno veéi postotak ispitanika kombinirane u odno-
su na monoterapijske skupine glede nepostojanja bol-
nih ili otecenih zglobova, jutarnje zakocenosti i s nul-
tom (najboljom) vrijednosti HAQ (Health Assessment
Questionnaire) upitnika (16). Pozitivan u¢inak adalimu-
maba i metotreksata u odnosu na monoterapiju je uocen
i u stupnju radiografske progresije $to je bilo statisticki
znacajno ve¢ nakon 6 mjeseci pracenja, a $to je odrza-
no tijekom cijele studije. Nakon 2 godine prosjecna pro-
mjena modificiranog skora po Sharpu je bila tek 1,9% u
kombiniranoj skupini, 5,5% u skupini na adalimumabu
1 10,4% u onoj na metotreksatu (15). Sumarno, u bole-
snika koji nikada nisu lijeceni metotreksatom, a nedav-
no su oboljeli od umjerenog do teskog reumatoidnog
artritisa, lijeCenje kombinacijom adalimumaba i meto-
treksata je nakon 2 godine dalo znacajno bolje klinic¢ke 1
radioloske rezultate negoli monoterapija jednim ili dru-
gim lijekom, s tim da je u oko jednog od dva bolesnika
postignut znacajan klini¢ki odgovor i klinicka remisija
(DAS28 <2,6), a u gotovo dvostruko veceg broja bole-
snika bolest nije radiografski napredovala u usporedbi
s bolesnicima lijeCenim MTX-om. U otvorenoj studiji
je pokazano da adalimumab i nakon 3 godine primjene
u znacajnoj mjeri inhibira radiografski vidljivo napre-
dovanje bolesti (Studija DE019) (17), dok se poboljsa-
nje rezultata HAQ upitnika (zbroj bodova) odrzalo i do
4 godine pracenja (Studija DE020) (18).

Najvece ispitivanje s adalimumabom u kojem je
bilo ukljuceno vise od 6600 bolesnika je ReAct studija
(Research in Active RA: adalimumab). Radi se o multi-
centri¢noj “otvorenoj” studiji, provedenoj u 12 zemalja,
s ciljem procjene neskodljivosti i u¢inkovitosti adalimu-
maba u okolnostima kada se on uvede u ve¢ postojecu
antireumatsku terapiju bolesnika koji boluju od aktivnog
reumatoidnog artritisa (19). U bolesnika koji su dobi-
vali jedan bolest-modificirajuci lijek (DMARD), u¢inak
dodavanja leflunomida, sulfasalazina ili sintetskog anti-
malarika adalimumabu je bio slican u¢inku kombinacije
metotreksata i adalimumaba, dok je u bolesnika koji su
uz adalimumab istovremeno uzimali viSe bolest-modi-
ficirajuéih lijekova ACR i EULAR (European League
Against Rheumatism) terapijski odgovor je bio sli¢an
kao onaj kombinacije adalimumaba i samo metotreksata
(19). Dakle, u stvarnoj klinickoj praksi dodavanje ada-
limumaba poboljsava znakove i simptome u bolesnika
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koji nisu imali dobar odgovor na bolest-modificirajuce
lijekove, a taj rezultat se postize bez obzira koji se bo-
lest-modificirajuéi lijek kombinira s adalimumabom.

Osim toga, pokazano je bolesnici su koji su pret-
hodno uzimali bioloske lijekove imali slican ACR od-
govor kao oni koji ih nisu primali (20). Tijekom lijece-
nja adalimumabom 25% njih je imalo klinicku remisiju,
a skoro polovica je dostigla stanje minimalne aktivno-
sti bolesti, definirane prema kriterijima skupine OME-
RACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical
Trials) (21). Adalimumab znac¢ajno smanjuje umor, ko-
ji je Cesti sistemski simptom u bolesnika s umjerenim
ili teSkim reumatoidnim artritisom (22).

Podatci iz nekoliko studija, a nakon 7 godina pra-
¢enja bolesnika koji se lije¢e adalimumabom su pokazali
da je dobar terapijski odgovor (odrzana klini¢ka remisi-
ja - DAS 28 < 2,6) dostignut nakon prve godine perzi-
stirao najmanje na 3 konsekutivne vizite, a odrzana re-
misija je postignuta u 42% bolesnika nakon prosjecno
18£17 mjeseci terapije (23).

Lijecenje blokatorima TNFa je povezano s umje-
renim porastom teskih infekcija u odnosu na konvencio-
nalne bolest-modificirajuce lijekove, pa su i kontraindici-
rani za bolesnike s aktivnom infekcijom (24). U odnosu
na opc¢u populaciju povisena je ucestalost i svih infek-
cijaito uranom i kasnom stupnju bolesti. Najopasnija
je reaktivacija latentne tuberkuloze, Sto je obiljezje sva
tri blokatora TNFa, pa je prije pocetka lijecenja potreb-
no ucinit odgovarajuce testove (npr. PPD).

Kompletna slika “tereta bolesti” ukljucuje i po-
sljedice koje reumatoidni artritis ima na funkcijsku spo-
sobnost, a na napose na samostalnost, radnu sposobnost,
odnosno prijevremeno umirovljenje, sto rezultira viso-
kim direktnim i indirektnim troskovima (25,26). Re-
umatoidni artritis je povezan s najvisim troskovima u
usporedbi glavnih upalnih reumatskih bolesti (reuma-
toidni artritis, sistemski eritematozni lupus, psorijati¢ni
artritis 1 ankilozantni spondilitis) (27). U strukturi tros-
kova veci dio otpada na onesposobljenost, odnosno na
indirektne troskove, s tim da su u perspektivi osigura-
vatelja visi troskovi za lijekove, hospitalizaciju i rani-
je umirovljenje (2). Podatci govore da je prijevremeni
prestanak rada ozbiljan problem u reumatoidnom artriti-
su (28). Nesposobnost za rad je upravno proporcionalna
vrijednostima HAQ upitnika, a na nju utjecu dob, spol,
obrazovanje, stru¢na sprema, iako je situacija razlici-
ta u razlicitim zemljama (2). Umirovljenje u bolesnika
s reumatoidnim artritisom ovisi o aktivnosti bolesti, a
nepostizanje remisije je prediktor trajne nesposobnosti
za posao (29,30).

Rezultati o radnoj produktivnosti bolesnika s reu-
matoidnim artritisom se mogu dobiti iz podataka zdrav-
stvene ekonomike PREMIER studije. Nakon jedne go-
dine nadeno je znacajno manje dana izostanka s posla
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bolesnika na kombiniranoj terapiji adalimumabom i me-
totreksatom u odnosu na sam metotreksat, $to je odrza-
no i nakon dvije godine pracenja (31). Sli¢ni rezulta-
ti su nadeni i za ispitanike koji rade kod kuce. I radna
produktivnost je bila bolja u bolesnika na kombiniranoj
terapiji u odnosu na one lije¢ene samo metotreksatom.
Osim radne produktivnosti i izostanku s posla kombi-
nacija adalimumaba i metotreksata se pokazala boljom
u odnosu na sam metotreksat glede gubitku posla i imi-
nentnog gubitka posla (31).

Mittenford i sur. su analizirali u¢inak adalimu-
maba u otvorenoj opservacijskoj studiji 505 bolesnika
(77,2% zene), medijane dobi 55 godina, s teSkim i du-
gotrajnim reumatoidnim artritisom (DAS28=4,58+1,58;
trajanje bolesti 12,36+7,69 god.), koji prethodno nisu
pokazali odgovor na oko 4 konvencionalna bolest-mo-
dificirajuca lijeka. Pracenje je trajalo 144 tjedna. Uz
kontrolu boli i skracenje trajanja jutarnje zakocCenosti,
adalimumab je odrzao radnu produktivnost i doveo do
smanjenja radne nesposobnosti tijekom trajanja studije
(tablica) (32). Osobna pomo¢ i troskovi prijevoza su Ci-
nili znacajan dio ukupnih troskova. Dakle, pokazano je
da adalimumab moze poboljSati mnoge aspekte “tereta
bolesti”, a rezultati su napose ohrabrujuéi zbog toga jer
se radilo o dugotrajnoj bolesti (32,33).

Tablica. Ué¢inak adalimumaba na izostanak s posla i privremenu nesposobnost za rad

metotreksata u odnosu na metotreksat (metotreksat plus
placebo) u prevenciji svih uzroka gubitka posla i imi-
nentnog gubitka posla. Sekundarni ciljevi studije su bili
parametri klini¢ke u¢inkovitosti, broja izgubljenih rad-
nih dana, gubitak produktivnosti i kvaliteta zivota (34).
Gubitak posla zbog svih uzroka je definiran kao gubi-
tak posla ili nemoguénost nastavka zaposlenosti zbog
bilo kojeg razloga od vremena ukljucenja u studiju, dok
je iminentni gubitak posla bio nepostizanje poboljSanja
ACR 20 na ili nakon 16 tjedana (vizita 7) i stalno viso-
ki Work Instability Score (WIS). Rezultati ove inova-
tivne studije su pokazali da je radna produktivnost u ra-
nom reumatoidnom artritisu bila losija u bolesnika koji
su uzimali samo metotreksat u odnosu na kombinaciju
adalimumaba i metotreksata izmedu tjedana 0 1 56, iako
neiizmedu 16.156. tjedna (34). Ako se ukljuce bolesni-
ke koji su ispali iz studije zbog aktivne bolesti rezultati
su bili jo§ ocitiji. Gubitak vremena rada radnih dana je
izracunat kao broj dana izostanka s posla (WDA vizita
3 do zadnje vizite) podijeljeno s brojem radnih dana iz-
medu Vizite 2 i zadnje vizite (izracunato iz duljine nor-
malnog radnog dana i sati normalnog rada tjedno). Re-
zultat su bili znacajno povoljniji za bolesnike na kom-
biniranoj terapiji adalimamabom i metotreksatom u od-
nosu na sam metotreksat (p=0,038) (34). lako postoje
brojni i sloZeni ¢cimbenici po-
vezani s u¢inkom reumatoid-

(u danima) bolesnika s teskim reumatoidnom artritisom, kasnog stadija bolesti (32)

Table. Effect of adalimumab on absence from work and temporary inability to work
(in days) in patients with severe rheumatoid arthritis, late stage of the disease (32)

Dani izostanka

nog artritisa na posao, rezul-
tati PROWD studije ukazuju
da kombinacija adalimumaba

Broj bolesnika

Trajanje izostanka s posla (po bolesniku) zbog RA

6 mijeseci prije pocetka 146
Tijekom lijecenja 118
Standardizirano na 6 mjeseci lije¢enja 118

6 mijeseci prije pocetka 222
Tijekom lijecenja 145
Standardizirano na 6 mjeseci lije¢enja 145

Trajanje privremene nesposobnosti za posao u kuéanstvu (po bolesniku) zbog RA

i metotreksata smanjuje gu-
bitak posla i izgubljene rad-
ne sate u odnosu na sam me-

srednja vrijednost=SD

12,55+33,89 totreksat u bolesnika s ranom
31,55+67,07 bolesti. Ovi podatci, tako-
8,35+16,83 | der, podrzavaju ranu primje-

nu adalimumaba, §to sugerira
potencijalno povoljni odnos
troskova-uc¢inkovitosti.
Zaklju¢no, adalimu-
mab je ciljani inhibitor TNFa,

11,20£29,92
27,52+53,90
7,85x16,56

Studija prevencije nesposobnosti za posao
(PROWD - PRevention Of Work Disability) je prva stu-
dija s nekim bioloskim lijekom koja je osmisljena s ci-
ljem provjere hipoteze da rano agresivno lijecenje re-
umatoidnog artritisa poboljsava ishode povezane s po-
slom. U randomiziranom dvostruko-slijepom nacrtu us-
poredena je ucinkovitosti kombinacije adalimumaba i
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koji moze odrzati funkcijske
sposobnosti bolesnika s reumatoidnim artritisom, snaz-
nom kontrolom upale i usporenjem/prevencijom ostece-
nja zglobova. Lijek omogucuje bolesnicima s reumatoid-
nim artritisom da ostanu na poslu, §to ima brojne dobro-
biti za bolesnike koji zive s tom bolesti, jer su financijski
neovisni i daju svoj doprinos drustvu, $to se sveukupno
prenosi i na manje troskove drustva u cjelini.
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UCINKOVITOSTVI SIGURNOST PRIMJENE KOMBINACIE LEFLUNOMIDA (ARAVA®)
| BIOLOSKIH LIJEKOVA U LIJECENJU REUMATOIDNOG ARTRITISA

THE EFFICACY AND SAFETY OF THE COMBINATION OF LEFLUNOMIDE (ARAVA®)
AND BIOLOGICAL AGENTS IN TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Srdan Novak

Sazetak

U radu je prikazana u¢inkovitost i sigurnost primjene kombinacije leflunomida (Arava®) i bioloskih lijeko-

va u lijeCenju reumatoidnog artritisa.
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bioloski lijekovi, leflunomid, sigurnost, reumatoidni artritis, u¢inkovitost

Summary

The efficacy and safety of the combination of leflunomide (Arava®) with biological agents in treatment of

rheumatoid arthritis is are presented.

Key words

biological agents, efficacy, leflunomide, rheumatoid arthritis, safety

Strategija lijeCenja reumatoidnog artritisa (RA)
znacajno se promijenila unatrag nekoliko godina. Danas
nije vise cilj suzbiti bol i simptome bolesti ve¢ postici re-
misiju i prevenirati radioloska oSte¢enja. Razvoj novih li-
jekova i novih strategija lijeCenja doprinosi tom cilju.

Leflunomid je imunomodulatorni lijek koji se po-
kazao vrlo u¢inkovitim bolest modificiraju¢im lijekom
(DMARD - Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug)
kako u lije¢enju reumatoidnog tako i u lijecenju psorija-
ti¢nog artritisa. Njegov u¢inak na klinicko i radiolosko
poboljsanje potvrden je u brojnim klinickim studijama
(1,2). Uc¢inkovitost male molekule leflunomida temelji
se njegovim protupalnim i antidestruktivnim osobina-
ma koje se ostvaruju putem inhibicije enzima dihidroo-
rotat dehidrogenaze i de novo sinteze pirimidina. U¢in-
kovitost i sigurnost primjene leflunomida komparabil-
na je s metotreksatom (3) te se leflunomid smatra naj-
boljom alternativom metotreksatu. Recentne smjernice
Americkog reumatoloSkog drusStva ravnopravno navo-
de metotreksat i leflunomid kao lijekove izbora u lijece-
nju RA neovisno od losih prognostickih faktora i duzine
trajanja bolesti (4). lako je monoterapija DMARD-om
ucinkovita u mnogih bolesnika s RA, u zna¢ajnom bro-
ju bolesnika ona nije dovoljna za kontrolu bolesti. Do-
davanje drugog DMARD-a moguéa je opcija lijeCenja
bilo da se npr. leflunoimid dodaje metotreksatu ili meto-
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treksat leflunomidu. Takva kombinirana terapija temelji
se na konceptu po kojem razliciti lijekovi komplemen-
tarnim mehanizmima sinergisticki djeluju na progresi-
ju bolesti (5).

Bioloski lijekovi koji blokiraju TNFa (etanercept,
infliksimab, adalimumab) pokazali su se vrlo u¢inkovi-
tim u lije€enju reumatoidnog artitisa te upravo njihova
primjena u bolesnika s ranim RA koji imaju rizik za ero-
zivnu bolest moZe ostvariti ambiciozne ciljeve kao $to su
remisija bolesti i prevencija radioloskog ostec¢enja. Ran-
domizirane studije pokazale su da je primjena bioloskih
lijekova uc¢inkovitija, a i sigurnija kada se oni primjenju-
juuz DMARD. Takva terapija reducira imunogeni¢nost
i produzuje poluzivot bioloskog lijeka te se time posti-
ze bolji ucinak. U veéini studija se kao DMARD koji
se kombinira s bioloskim lijekom koristio metotreksat.
Medutim, sinergisticko djelovanje leflunomida i lijeka
usmjerenog na TNFa je takoder racionalno i razumno
imajuci u vidu djelovanje bioloskog lijeka na protupal-
ne citokine oslobodene iz aktiviranih limfocita, a leflu-
nomida na proliferaciju tih istih limfocita (6,7).

Iako nema randomiziranih studija u kojima se pri-
mijenivao leflunomid u kombinaciji s bioloskim lijekom,
postoje brojne retrospektivne i prospektivne studije, a po-
daci iz velikih nacionalanih registara (RABBIT, CORRO-
NA, NDBRD) ukazuju da je ta kombinacija Cesta.
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Kombinirana primjena leflunomida i infliksima-
ba najcesce je proucavana u prospektivnim i retrospek-
tivnim studijama. Kiely i suradnici navode ¢escée nus-
pojave u vidu koznih reakcija, ali u tom istrazivanju se
primijenjivala inicijalna doza od 100 mg leflunomida
te je zapocinjanje lije¢enja leflunomidom i infliksima-
bom bilo istovremeno (8). Stoga se preporucuje doda-
ti bioloski lijek ve¢ ustaljenoj dozi leflunomida te se
na taj na¢in nuspojave minimaliziraju. Spanjolski au-
tori navode perzistenciju na kombiniranoj terapiji in-
fliksimabom i leflunomidom od 73% u 18-om mjesecu
lijecenja Sto govori u prilog vrlo dobre podnosljivosti
ovakvog nacina lijecenja (9). Rezultati francuskih au-
tora ukazuju da je kombinacija leflunomida i infliksi-
maba u 171 bolesnika bila jednako sigurna kao i pri-
mjena infliksimaba i azatioprina odnosno infliksimaba
11 metotreksata (10).

U STAR studiji (11) adalimumab se dodavao ra-
zlicitim DMARD-ima ukljucujuéi i leflunomidu te se
ucinkovitost i sigurnost primjene adalimumaba i leflu-
nomida nije razlikovala od ucinkovitosti 1 sigurnosti
kombinacije adalimumaba i metotreksata. Sli¢ni rezul-
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tati su uoceni i u drugoj velikoj studiji s adalimumaba-
om (REACT) u kojoj je 842 bolesnika primalo kombi-
naciju leflunomida i bioloskog lijeka (12).

Najmanje podataka postoji o kombinaciji lefluno-
mida i etanercepta iako se i ta kombinacija ¢ini razumna
i sigurna. U¢inkovitost kombinacije etanercepta i leflu-
nomida nakon neuspjeha etanercepta i metotreksata na
koju ukazuju meksicki autori govori u prilog tome (6).

Nedavno objavljen rad Finckha i suradnika koji
je obuhvatio 1218 bolesnika koji su primali kombinaci-
ju bioloskog lijeka i DMARD-a nije ukazao na razliku
u ucinkovitosti i sigurnosti kombinacije leflunomida i
bioloskog lijeka u odnosu na kombinaciju bioloskog li-
jeka i metotreksata (13).

Zaklju¢no, kombinacija leflunomida s jednim od
bioloskih lijekova usmjerenih na TNFo razumna je i si-
gurna opcija lijeCenja reumatoidnog artritisa. Takav na-
¢in lijeCenja treba uzeti u obzir onda kada ve¢ ustaljeno
lijecenje leflunomidom nije dovelo do Zeljenih ciljeva.
Sto se ti¢e sigurnosti kombinirane primjene leflunomida
s bioloskim lijekom treba imati na umu iste mjere opreza
kao i kod primjene monoterapije navedenih lijekova.
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RITUXIMAB (MABTHERA®) - LIJEK ZA BOLESNIKE
S REUMATOIDNIM ARTRITISOM S NEADEKVATNIM ODGOVOROM
NA TNF INHIBITORE - KADA MIJENJATI TERAPLJU?

RITUXIMAB (MABTHERA®) - TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS
PATIENTS WITH INADEQUATE RESPONSE
TO TNF INHIBITORS - WHEN TO CHANGE THERAPY?

Jadranka Morovié-Vergles

Sazetak

B stanice imaju vaznu ulogu u patogenezi reuma-
toidnog artritisa (RA). U posljednje vrijeme, u RA se pri-
mjenjuju bioloski lijekovi koji su usmjereni na B limfo-
cite kao ciljne stanice. Prvi iz ove skupine lijekova koji
je u klinickoj primjeni bio je rituximab (RTX).

U 25 do 40% bolesnika lijecenih s anti-TNFa li-
jekovima ne postize se adekvatan odgovor. Neadekvat-
no (neucinkovito) lije¢enje jest ako u bolesnika s RA ne

Kljucne rijeci

postignemo remisiju, odnosno nisku aktivnost bolesti.
Koje su daljnje opcije lijecenja tih bolesnika? Primjena
drugog anti-TNFa lijeka ili zapocinjanje lije¢enja bi-
oloskim lijekom koji ima razli¢it mehanizam djelova-
nja. Lijecenje s rituksimabom bolesnika s RA s perzi-
stentnom aktivnom bolesti unato¢ primjeni anti-TNFa
lijeka moze biti uc¢inkovitije nego lijecenje drugim an-
ti-TNFa lijekom.

rituksimab, reumatoidni artritis, neadekvatan (neu¢inkovit) odgovor na lije¢enje, anti-TNFa lijekovi

Summary

B cells play a critical role in the pathogenesis of
rheumatoid arthritis. Recently, a number of biological
agents that target B cells have been tested as therapies
for these conditions. Of this group of agents, the first in
clinical use has been rituximab, a chimeric monoclonal
antibody that depletes B cells by binding to the CD20
cell-surface antigen.

25-40% of patients treated with a TNF inhibitor
fail to achieve adequate response. A treatment response

Key words

is inadequate if low disease activity or remission is not
achieved. Treatment of patients with inadequate respon-
se to TNF inhibitors represents a challenge. What are
the options? Switch to another anti-TNFa agent or ini-
tiate treatment with a biological agent with a different
mechanism of action? In patients with persistent active
disease despite anti-TNFa therapy, treatment with ri-
tuximab may be more effective than switching to anot-
her anti-TNFa.

rituximab, rheumatoid arthritis, inadequate response, anti-TNFa therapy

Usprkos Cinjenici da patogeneza reumatoidnog
artrtisa (RA) nije u potpunosti jasna, zna se da B sta-
nice imaju vaznu ulogu u patogenezi (1,2). U posljed-
nje vrijeme, u RA se primjenjuju bioloski lijekovi ko-
ji su usmjereni na B limfocite kao ciljne stanice. Ovim
lijekovima se ili postize deplecija B limfocita (djeluju-
¢i na povrsinski antigen B stanica kao $to je to CD 20)
ili inhibicija aktivacije B stanica. Prvi iz ove skupine
lijekova koji je u klinickoj primjeni bio je rituximab
(RTX), kimeri¢no monoklonsko protutijelo koje dovo-
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di do deplecije B limfocita vezuci se na povrsinski an-
tigen B limfocita, na CD20. RTX je kimeri¢no protuti-
jelo koje se sastoji od postojanog dijela ljudskog IgG1
kapa i promjenjivog dijela misjeg protu-CD20 protuti-
jela. Selektivno uklanja CD20-pozitivne B limfocite na
tri na¢ina: komplementom posredovanom razgradnjom
limfocita B, stani¢no posredovanom citotoksi¢noséu i
apoptozom (1,2).

Brojne studije potvrdile su klinicku djelotvornost
RTX (umonoterapiji ili u kombinaciji s metotreksatom)
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u bolesnika s refraktornim RA (tj. onih koji nisu odgo-
vorili na lijecenje anti-TNFa lijekovima) uz zadovolja-
vajuéi sigurnosni profil (3,4). Iz dosadasnjih iskustava
koja se osnivaju na rezultatima klini¢kih ispitivanja ja-
sno je da RTX u RA djelotvoran. Dokazano je u¢inko-
vit u teskim oblicima RA u kojih je izostao u¢inak kla-
sicnih DMARD-a i/ili anti-TNFa lijekova. U¢inak RTX
u tih bolesnika dokazan je nizom uvrijeZenih pokazate-
lja aktivnosti bolesti (ACR; EULAR-ov) uz prihvatljiv
sigurnosni profil.

S obzirom da se RTX primjenjuje nakon neadekvat-
nosti (neucinkovitosti) DMARD-a i anti-TNFa lijekova,
postavlja se pitanje: kako procjenjujemo neadekvatnost
(neucinkovitost) primjenjenog lijeka u RA bolesnika?

U procjeni aktivnosti i progresije RA moramo
promatrati i objediniti tri komponente: aktivnost bole-
sti (upalni proces u sklopu bolesti: bol, otekline, ukoce-
nost, biomarkeri), oSte¢enje zglobova (destruktivni pro-
ces u sklopu bolesti: suzenje zglobnog prostora, erozije
i dr), nesposobnost (posljedice bolesti: ostecenje funk-
cije 1 kvalitete Zivota bolesnika). Dakle, kako definirati
neadekvatan (neucinkovit) odogovor na primjenjeni li-
jek u RA bolesnika? Koliko ¢emo tolerirati ostatne kli-
nicke aktivnosti bolesti, progresije oSte¢enja zglobova
i ostec¢enja funkcije?

Smolen i suradnici (5) su utvrdili da bolesnici s
niskom aktivno$c¢u bolesti (odredivanom SDAI skorom
- Simplified Disease Activity Index) imaju manju radi-
olosku progresiju bolesti, mjerenu promjenom u Sharp
skoru nakon 54 tjedna lije¢enja, u odnosu na bolesnike
od RA s umjerenom odnosno visokom aktivnosti bole-
sti. Nadalje, Smolen i suradnici (6) jasno su pokazali da
je nesposobnost (mjerena HAQ skorom) udrzena s rad-
nom nesposobnoscu i sljedstveno ekonomskim poslje-
dicama - kako za pojedinca tako i za drustvo. Zakljuc-
no, definirali su da je neadekvatan (neucinkovit) odgo-
vor na lijecenje ako u bolesnika od RA nismo postigli
remisiju odnosno nisku aktivnost bolesti (5,6).

Rana dijagnoza RA i ¢im raniji pocetak lijecenja
od izuzetnog je znacaja za optimalnu kontrolu bolesti
tj. kontrolu progresije i prognozu bolesti, jer je poznato
da se ostecenja zglobova javljaju vrlo rano po pocetku
simptoma bolesti (7). Nadalje, brizljivo pracenje aktiv-
nosti bolesti (svaka 3 mjeseca) od posebne je vaznosti
zbog ciljane terapijske odluke. Neadekvatan (neucinko-
vit) odgovor na lijeCenje mozemo izreci i na drugi nacin:
umjerena aktivnost bolesti je neadekvatan (neucinkovit)
odgovor. Znaci bolesnika lije¢imo uc¢inkovito ako posti-
gnemo remisiju ili nisku aktivnost bolesti!

U Hrvatskoj su registrirana Cetiri bioloska lijeka:
tri anti-TNFa lijeka (infliksimab, etanercept i adalimu-
mab) koji jesu i RTX koji, za sada, nije na HZZO listi.

U propisivanju anti-TNFa lijekova pridrzava-
mo se preporuka Hrvatskoga reumatoloskog drus-
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tva HLZ-a (8). Usprkos, poznatog sigurnosnog profi-
la ovih lijekova, valja istac¢i i moguée nuspojave, pri-
mjerice ozbiljne i oportunisticke infekcije, tuberkulo-
juce poremecaje, zatajivanje srca, alergijske reakcije,
nastanak autoantitijela i pojavu sindoma nalik lupusu.
Nadalje, anti-TNFa lijekovi nisu ni pogodni za sve bo-
lesnike. Kontraindicirani su u onih s aktivnom infek-
cijom, septickim artritisom, kongestivnom bolesti sr-
ca (NYHA III-IV), u onih s demijeliniziraju¢om bo-
lesti kao i aktivnom odnosno latentnom tuberkulozom
te hepatitisom B.

Poznato je da u oko 30% bolesnika od RA anti-
TNFa terapija ne postize adekvatan (uc¢inkovit) odgo-
vor odnosno gubi djelotvornost tijekom lijecenja. Ko-
je su sljedece terapijske opcije za takve bolesnike? Ili
zamjena neadekvatnog (neucinkovitog) anti-TNFa li-
jeka s drugim anti-TNFa lijekom ili lijeCenje s biolos-
kim lijekom razli¢itog mehanizma djelovanja. Zamjena
drugim anti-TNFa lijekom moze biti djelotvorna jer se
anti-TNFa lijekovi razlikuju u mehanizmu djelovanja,
farmakokinetskim znacajkama i na¢inu primjene. Me-
dutim, Navarro i suradnici 2006. godine prvi su ukazali
u kohorti Spanjolskih RA bolesnika na smanjenu ucin-
kovitost drugog anti-TNFa lijeka u bolesnika s neade-
kvatnim odgovorom na prvi anti-TNFa lijek (9). Nai-
me, samo u 20% bolesnika od RA koji nisu imali ade-
kvatan odgovor na prvi anti-TNFa lijek postignut je
dobar odgovor na drugi primjenjeni anti-TNFa, dok je
neadekvatni odgovor (umjerena + visoka aktivnost RA)
utvrdena u 80% bolesnika (9). Finch i suradnici (10) su
u kohorti §vicarskih RA bolesnika koji su neadekvat-
no odgovorili na prvi anti-TNFa lijek utvrdili da je po-
stizanje remisije i niske aktivnosti bolesti (procjenjene
DAS28) bilo znacajno bolje u bolesnika koji su primi-
li RTX kao drugi bioloski lijek od onih koji su primili
drugi anti-TNFa lijek (10). Stoga, autori zakljucuju da
u bolesnika s perzistentno aktivnom bolesti unato¢ an-
ti-TNFa terapiji, lijecenje s RTX moze biti uc¢inkovitije
nego lijecenje drugim anti-TNF-om (10). Nadalje, treba
istaknuti da tijekom prac¢enja bolesnika od RA lije¢enih
RTX nije uocen nastanak oportunistickih infekcija, niti
tuberkuloze. Takoder, primjena drugog bioloskog lijeka
u bolesnika lije¢enih RTX nije udruzena s poveéanjem
ucestalosti ozbiljnih infekcija.

Bilo bi neophodno da i RTX bude uvrsten na listu
HZ70-a, a da Hrvatsko reumatolosko drustvo HLZa-a
razmotri sve moguénosti i farmakoekonomske aspekte
te donese preporuke o lijeCenju bolesnika od RAu kojih
je neadekvatan odgovor na primjenu jednog anti-TNFa
lijeka. Nadalje treba razmotriti moze li RTX biti prvim
lijekom izbora u onih bolesnika u kojih je neadekvatan
odgovor na primjenu DMARD-a, a kontraindicirana je
primjena anti-TNFa lijekova.
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SIMULTANI UCINAK STRONCIJ RANELATA (OSSEOR®)
NA POVECANJE KOSTANE MASE | SMANJENJE KOSTANE RESORPCLIE

STRONTIUM RANELATE’S (OSSEOR®) DUAL MODE OF ACTION:
INCREASING BONE MASS AND DECREASING BONE RESORPTION

Dusanka Martinovi¢ Kaliterna

Sazetak

Stroncij ranelat ima jedinstven dvostruki u¢inak
na remodeliranje kosti kroz usporedno povecano stva-
ranje koStane mase i smanjenu resorpciju kost. Ukupni
ucinak odrazava se u povecanju kostane mase i ¢vrstoci
kosti rezultat cega je smanjen broj vertebralnih i never-

Klju¢ne rijeci

tebralnih prijeloma. Premda ima heterogenu distribuci-
ju, viSe koncentracije stroncija potvrdene su u mladim
kostima. VisegodiSnja primjena stroncija nije pokazala
znacajnih promjena na razini minerala i kristala kao ni
dugotrajno nakupljanje u skeletu.

stroncij ranelat, koStana masa, resorpcija kosti, minerali

Summary

Strontium ranelate has unique dual mode of action
on bone remodeling through increased bone formation and
decreased bone resorption. As a consequence, there is in-
creased bone mass and bone strength, leading to reduced
number of vertebral and nonvertebral fractures. Although

Key words

strontium bone distribution is heterogeneous, higher con-
centrations of strontium are found in younger bones. Long
term treatment with strontium ranelate does not lead to any
change in bone mineral distribution, mineral composition or
crystal stability, nor is strontium accumulated in bone.

strontium ranelate, bone mass, bone resorption, minerals

SniZene razina spolnih hormona, kao i malnutri-
cija znacajni su ¢imbenici osteoporoze u muskaraca i
zena (1). Oboje stimuliraju povecanu pregradnju i gu-
bitak koStane mase.

Brojni lijekovi za lijecenje osteoporoze danas su
nam na raspolaganju, najcesce inhibitori kostane resor-
pcije kao sto su bisfosfonati i selektivni modulatori estro-
genskih receptora. Ovi lijekovi inhibiraju osteoklasticku
aktivnost te prolongiraju pregradnju kosti (2).

Kod multiplih fraktura u podlozi kojih je oste-
oporoza rabe se osteoanabolicki lijekovi kao S$to je te-
riparatid koji stimuliraju kostanu pregradnju i stvaraju
novu kost (1).

Potraznja za lijekom koji pozitivno djeluje na od-
nos izmedu stvaranja i resorpcije kosti te na taj nacin
povecava kostanu masu utjecala je na istrazivanja i po-
javu lijeka koji je novi kemijski entitet 1 sadrzi stabil-
ni stroncij (3).

Pokazalo se da stroncij ranelat (sol neradioaktiv-
nog stroncija i ranelicne kiseline) smanjuje rizik ver-
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tebralnih prijeloma i prijeloma kuka u postmenopau-
znih Zena, §to sugerira u¢inkovitost u lije¢enju osteo-
poroze (4).

U pokusima in vitro je uoc¢eno da stroncij ranelat
moze povecati stvaranje kosti i smanjiti koStanu resor-
pciju. U animalnom modelu je histomorfometrijski po-
tvrdeno povecanje parametara pregradnje, broja trabe-
kula i koli¢ine osteoida kao i smanjenje parametara ko-
Stane resorpcije (5).

U zivotinja kod kojih je postojao znacajan gubi-
tak koStane mase primjena stroncij ranelata je pokazala
simultani porast kostane mase i ¢vrstoce kosti (6).

Oralna primjena stroncij ranelata nije uticala na
profil minerala ili sam proces mineralizacije. Takoder je
uoceno da se stroncij ranelat uglavnom absorbira na po-
vrs$inu kosti a samo mali dio biva inkorporiran u kost.
Nije uo¢eno da apsorpcija stroncija mijenja odnose i ko-
heziju mineralnih kristala (7).

Kod ljudi i u animalnom modelu potvrdena je he-
terogena prisutnost stroncij ranelata u mineralnoj sup-
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stanci uz vece koncentracije u novoj naspram stare ko-
sti. Moguce je da je aktivnost stroncij ranelata usmjere-
na direktno na stanice kosti ili dijelom indirektno preko
stroncija fiksiranog za kostane minerale (7).

Prihvacanje stroncija od strane kristala kostanih
minerala je moguée kroz jonsku izmjenu i apsorpci-
ju na povrsinu kristala ili kroz zamjenu kalcijevih iona
za stroncij ione u jedini¢nim stanicama kristala koje su
oformljene tijekom aplikacije stroncija. Buduéi da je ra-
dijus Sriona veéi od radijusa kalcijeva iona postavlja se
pitanje moze li jonska supstitucija poremetiti kristaliza-
ciju, veli¢inu i strukturu kristala.

Cvrstoéa kosti ne ovisi samo o volumenu ko-
Stanog matriksa i mikroarhitekturi ve¢ i o stupnju tkiv-
ne mineralizacije. U ljudi je oblikovanje kosti stupnje-
vito zbivanje koje zapocinje primarnom mineralizaci-
jom: novi matriks se pocinje mineralizirati 5-10 dana
nakon odlaganja, sekundarna mineralizacija podrazu-
mijeva polaganu maturaciju mineralnih komponenti uz
progresivno povecanje mineralnog sadrzaja odloZzenog
tijekom prvog zbivanja (1).

U ljudi je proces mineralizacije podloZan brojnim
utjecajima tijekom menopauze, ovariektomije i pri kro-
ni¢nom povecéanju parathormona. Antiresorptivne sup-
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stance (estrogeni, bisfosfonati) takoder produzuju peri-
od sekundarne mineralizacije u ljudi (1).

Poznato je da stupanj mineralizacije koStanog tki-
va snazno utje¢e na mehanic¢ku otpornost kosti, kao i na
kostanu gustoc¢u. Cilj lijeCenja osteoporoze nije samo
sprjecavanje gubitaka koStane mase ili interferencija s
apatitom u cilju izbjegavanja promjena minerala na ra-
zini kristala ve¢ 1 poveéanje mehanicke otpornosti ko-
sti u cilju prevencije prijeloma.

Klirens stroncija je razlic¢it od klirensa florida koji
su se nekad rabili u lije¢enju osteoporoze. Floridi su se
dugo zadrzavali u kosti zahvaljuju¢i zamjeni iona flo-
rida za jodne kristala hidroksiapatita koji podrzava sta-
bilnost kosStane strukture. Zahvaljuju¢i brzem klirensu
stroncija i afinitetu prema mladoj kosti ni nakon vise-
godisnje terapije nije dokazano prekomjerno nakuplja-
nje stroncija u skeletu. Premda ima heterogenu distri-
buciju vise koncentracije stroncija potvrdene su u mla-
dim kostima (7).

Stroncij ranelat ima dvostruki u¢inak na remode-
liranje kosti kroz povecano stvaranje kostanih formaci-
ja i smanjenje koStane resorpcije. Visegodi$nja primje-
na stroncija nije pokazala znacajnih promjena na razini
minerala i kristala (8).
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DJELOTVORNOST STRONCIJEVA RANELATA (OSSEOR®)
NA PRIJELOME U OSTEOPOROZI

THE EFFICACY OF STRONTIUM RANELATE (OSSEOR®)
ON FRACTURES IN OSTEOPOROSIS

Srdan Novak

Sazetak

U radu su prikazana klini¢ka iskustva u lijeCenju
osteoporoze sa stroncijevim ranelatom (Osseor®). Rezultati
istrazivanja pokazuju da je dokazana ucinkovitost stronci-

Kljuéne rijeci

jevaranelata (Osseor®) na smanjenje rizika za vertebralne
ineveretebralne prijelome, ukljucujuci i kuk u bolesnica s
osteopenijom i osteoporozom razlicite Zivotne dobi.

osteoporoza, nevertebralni prijelomi, vertebralni prijelomi, stroncijev ranelat

Summary

The clinical experiences with strontium rane-
late (Osseor®) in osteoporosis treatment are presen-
ted. Strontium ranelate (Osseor®) has proven efficacy

Key words

at the vertebral and nonvertebral levels including pa-
tients with osteopenia and osteoporosis regardless of
patients age.

osteoporosis, nonvertebral fracture, vertebral fracture, strontium ranelate

Djelotvornost stroncijeva ranelata (Osseor®) na
prevenciju postmenopauzalnih osteoporoti¢nih prije-
loma dokazana je u dvije velike placebom kontrolira-
ne klini¢ke studije koje su ukljucile ukupno 6740 Ze-
na s osteoporozom. Studija SOTI (Spinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention) za primarni cilj imala je utvr-
diti djelotvornost lijeka u prevenciji prijeloma kraljeza-
ka, a studija TROPOS (Treatment of Peripheral Osteo-
porosis) djelotvornost u prevenciji perifernih prijeloma
(1,2). U oba istrazivanja bolesnice su dobivale stronci-
jev ranelat (Osseor®) 2 g/dan ili placebo, nadomjestak
kalcija do 1000 mg/dan i vitamin D3 400-800 IU/dan
ovisno o koncentraciji 25(OH)D, u krvi.

U klinickom istrazivanju SOTI primjena stron-
cijeva ranelata dovela je do smanjenja relativnog rizika
(RR) novih prijeloma kraljezaka za 41% (p<0,001) u is-
pitanika s prevalentnim prijelomom kraljezka tijekom tri
godine u usporedbi s placebom. Lijek se pokazao djelo-
tvoran ve¢ nakon godinu dana primjene (smanjenje RR-a
za 49%). Klinicki znakovi prijeloma kraljezka (gubitak
visine za najmanje 1 cm, bol u ledima) takoder su bili
manje ucestali u skupini koja je uzimala lijek (RR 38%)
u usporedbi sa skupinom koja je dobivala placebo. Dje-
lotvornost stroncijeva ranelata na prevenciju prijeloma
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kraljeska potvrdena je i u klinickom istrazivanju TRO-
POS u kojoj je rizik za vertebralni prijelom bio sekun-
darni cilj. U skupini bolesnica koje nisu imale prijelom
kraljeska pri uklju¢enju u istrazivanje, relativni rizik pri-
jeloma kraljeska bio je smanjen za 45%.

Kombinirani podaci iz SOTI i TOPOS studija po-
kazali su da je lije¢enje stroncijevim ranelatom dovelo do
samanjenja rizika za vertebralni prijelom za 40% a taj uci-
nak je neovisan od faktora rizika za prijelom kao $to su
dob, inicijalna BMD i prevalentni prijelomi (3). Stronci-
jev ranelat je jednako ucinkovit u redukciji rizika za pri-
jelom u bolesnika koji nisu imali raniji prijelom i u bo-
lesnica s jednim ili viSe prijeloma. U ispitanica koje nisu
imale raniji prijelom, rizik za vetebrani prijelom je sma-
njen za 48%, u bolesnica s jednim prevalentnim prijelo-
mom kod ukljucenja za 45%, dok je u onih s dva ili vise
prijeloma taj rizik smanjen za 33%. Zajednicka analiza
ispitanica s osteoporozom lumbalne kraljeznice i/ili vrata
bedrene kosti bez prevealentnog prijeloma ali s najmanje
jednim ¢imbenikom rizika za prijelom pokazala je sma-
njenje relativnog rizika za prijelom kraljezaka za cak 72%
u skupini koja je uzimala stroncijev ranelat (3).

Analiza bolesnica starijih od 80 godina iz oba kli-
nicka istraZivanja koje su uzimale stroncijev ranelat ti-

75



jekom tri godine pokazala je smanjenje rizika od prije-
loma kraljeska za 32% u odnosu na placebo. U skupini
iznad 80 godina, stroncijev ranelat je jedini lijek s do-
kazanom ucinkovitosti na smanjenje vertebralnih 1 ne-
vertebralnih prijeloma tijekom 5 godina (4). U mladih
bolesnica (50-65 godina) stroncijev ranelat je smanjio
rizik za vertebralne prijelome za 47% (5). Ti podaci go-
vore za izrazito Siroki spektar bolesnica u kojih je doka-
zan protuprijelomni u¢inak stroncijeva ranelata; od mla-
dih postmenopauzalnih zena s osteopenijom do starijih
Zena s osteoporozom.

Djelotvornost stroncijeva ranelata na periferne pri-
jelome dokazana je u klini¢kom istrazivanju TROPOS.
Relativni rizik za sve neveretebralne prijelome smanjen
jeza 16% u odnosu na palcebo. U podskupini Zena s viso-
kim rizikom za prijelom vrata bedrene kosti (dob iznad 74
godine i BMD vrata bedrene kosti T-3,0 smanjenje RR-a
za prijelome bilo je ¢ak 36% tijekom tri godine (2).

Podaci iz produzetaka studija TROPOS i SOTI na
5 godina ukazuju da je stroncijev ranelat jedini lijek ko-
ji ima dokazanu ucinkovitost u sprjecavanju prijeloma
kraljezaka te perifernih prijeloma ukljucujuéi i prijelome
kuka i to za 43% u trajanju vise od 5 godina (6).

Obje studije su produzene za daljnje 3 godine
open label pracenja tako da danas imamo dostupne po-
datke za 8 godina. Iz tih podataka razvidno je da je ku-
mulativni rizik za prijelome usporediv izmedu prve 3 i
zadnje 3 godine $to govori u prilog dugo zadrzanog pro-
tuprijelomnog ucinka (7).

Obje studije pokazale su i porast kostane gustoce.
U SOTI studiji kostana gusto¢a u lumbalnoj kraljeznici
porasla je za 12,7%, u vratu bedrene kosti za 7,2%, a u
cijelokupnom kuku za 8,6% tijekom tri godine primje-
ne stroncijeva ranelata (1,2). U post-hoc analizi Zena u
kojih je provedena trogodisnja terapija stroncijevim ra-
nelatom pokazalo se da je poveéanje BMD-a vrata fe-
mura u pozitivnoj korelaciji sa smanjenjem incidencije
prijeloma kuka (8).

Ponasanje biljega koStane pregradnje u klinickim
studijama sa stroncijevim ranelatom odraz je njegova
jedinstvena mehanizma djelovanja. Nakon tri mjeseca
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koncentracija kostano specificne alkalne fosfataze ko-
ja je biljeg aktivnosti osteoblasta bila je za 8,1% veéa u
skupini ispitanica koje su dobivale stroncijev ranelat u
odnosu na placebo. Biljeg kostane resorpcije - koncen-
tracija C-terminalnog dijela kolagene molekule bio je u
skupini koja je dobivala lijek manji za 12% u odnosu na
skupinu koja je dobivala placebo. Obje razlike zadrzane
su u kontrolnim mjerenjima tijekom tri godine (1,2).

Europske smjernice za dijagnozu i lijecenje osteo-
poroze u postmenopauzalnih zena navode stroncijev ra-
nelat kao lijek izbora za prevenciju osteoporoti¢nih ver-
tebralnih prijeloma u visokorizi¢nih bolesnika te preve-
ciju prijeloma kuka u osteporoti¢nih bolesnika s i bez
prijeloma (9).

Post-hoc analiza podataka iz SOTI i TROPOS
studija dala nam je i vrlo zanimljive podatkle o utjeca-
ju stroncijeva ranelata na osteoartritis. U sliSini koja je
primala stroncijev ranelat RR za pogorsanje ukupnog
osteoartritisa kraljeznice smanjen je za 42% u odnosu
na placebo, a znacCanije veci broj Zena koje su lijeCene
stroncijevim ranelatom zabiljezilo je pobolj$anje u stup-
nju krizobolje (10).

Stroncijev ranelat se uzima jednom dnevno, rasto-
pljen u ¢asi vode, najbolje prije spavanja. [zuzetno dobro
se podnosi a najé¢e$ée nuspojave su prolazna mucnina i
proljev u prvim tjednima lijecenja. U placebom kontro-
liranim klini¢kim studijama nije zabiljezena ucestalija
pojava nuspojava u odnosu na placebo. U vrlo rijetkim
sluc¢ajevima zabiljezene su ozbiljne reakcije preosjetlji-
vosti i ukoliko se primijete simptomi preosjetljivosti li-
jek treba odamah prestati uzimati.

Zaklju¢no, stroncijev ranelat je jedinstven lijek
za lijeCenje osteoporoze koji zbog svojih osteoanabolic-
kih i antiresorptivnih svojstava kontinuirano izgraduje
kost uz istovremeno usporenje kostane razgradnje. Stu-
dije SOTI i TROPOS te njihovi produzecti potvrduju da
stroncijev ranelat ima rani i odrzani u¢inak na spreca-
vanje prijeloma, kako vertebralnih tako i nevertebralnih
ukljucujuci i kuk, a u¢inkovitost je dokazana u Sirokom
rasponu bolesnika, kako u odnosu na dob tako i u od-
nosu na tezinu osteoporoze.
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RAZLIKE MEDU BISFOSFONATIMA
- SPECIFICNOSTI RISEDRONATA (ACTONEL®)

DIFFERENCES AMONG BISFOSFONATES
- SPECIFICITY OF RISEDRONATE (ACTONEL®)

Zlatko Giljevié¢

Sazetak

Bisfosfonati, zlatni standard u terapijskim op-
cijama za lijeCenje osteoporoze, inhibiraju razgradnju
kosti s relativno malo nuspojava. Rezultat je Siroka
primjena u prevenciji i lijeCenju osteoporoze. Posto-
je jasne biokemijske i farmakoloske razlike u skupini
bisfosfonata. Risedronat se odlikuje relativno umjere-
nim afinitetom za hidroksiapatit i jakom inhibicijom
kljuénog enzima farnezil pirofosfat sintetaze (FPPS)

Klju€ne rijeci

u mevalonskom putu. Risedronat (Actonel®) preveni-
ra vertebralne i nevertebralne prijeloma vec¢ nakon 6
mjeseci lijeCenja. Klinickim ispitivanjima i opserva-
cijskim ispitivanjima dokazano je smanjenje rizika od
prijeloma kraljezaka i smanjenje rizika od prijeloma
kuka. Bolesnici su znacajno cesc¢e izabirali lijek koji
ima pouzdanije dokaze o antifrakturnoj u¢inkovitosti,
u odnosu na nacin primjene.

bisfosonati, risedronat

Summary

Bisphosphonates, a gold standard in therapeutic op-
tions for the management of osteoporosis, inhibit bone re-
sorption with relatively few side effects. As a result, they
are widely used for the prevention and treatment of osteo-
porosis. There are clear biochemical and pharmacological
differences among bisfosfonates group. Risedronate has
moderate mineral binding and has a higher inhibition of a

Key words

key branch-point enzyme farnesyl pyrophosphate synthase
(FPPS) in the mevalonate pathway. Risedronate (Actonel®)
prevents vertebral and nonvertebral fractures as early as at
6 months of treatment. Clinical trials and observational tri-
als have proved risk reduction of vertebral and hip fractu-
res. Patients remarkably preferred therapy with a proven
antifracture efficacy over a dosage frequency.

bisfosfonates, risedronate

Uvod

Osteoporoza nastaje kao rezultat kumulativnog
ucinka pojacane razgradnje kosti u odnosu na njenu raz-
gradnju. Bisfosfonati spadaju u skupinu antiresorptiv-
nih lijekova, a predstavljaju zlatni standard u terapijskim
opcijama za lijeCenje osteoporoze zbog vrlo jake inhibi-
cije razgradnje kosti uz relativno malo nuspojava. Vrlo
dobar antifrakturni u¢inak rezultirao je Sirokom primje-
nom u prevenciji i lije¢enju osteoporoze.

lako vec¢ina lijecnika smatra da je to skupina s istim
u¢inkom, danas je jasno da medu njima postoje vrlo jasne
biokemijske i farmakoloske razlike. U kemijskoj strukturi
bisfosfonata nalazimo dvije fosfatne skupine (po ¢emu su
i dobili ime) koje djeluju kao “udica za kost” i klju¢ne su
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osnovne osobine bisfofonata. R1 je hidroksilna skupina
koja se veze na kost putem kalcija, a R2 skupina odredu-
je antiresorptivnu sposobnost i utjece na vezanja za mi-
neral kosti. S obzirom na strukturu bisfosfonati se dijele
na jednostavne tj. one koji ne sadrze dusik i ve¢ su opso-
letna skupina, te na bisfosfonate koji sadrze dusik i pred-
stavljaju klinicki vazne bisfosfonate. U alkilirane spada-
ju pamidronat, alendronat i ibandronat, a u heterociklicke
spadaju risedronat i zoledronat. Po samoj logici stvari ra-
zli¢ita kemijska struktura utjece na razlicita fizikalno ke-
mijska svojstva bisfosfonata na molekularnoj razini. Dvije
su osnovne osobine odgovorne za antiresorpcijsku aktiv-
nost aminobisfosfonata, a to je afinitet za mineral kosti i
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vezanje i inhibicija osteoklastnog enzima. Svaki bisfosfo-
nat ima drugaciju kombinaciju afiniteta za mineral kosti
(hidroksiapatit) te sposobnosti vezanja i inhibicije ciljnog
osteoklastnog enzima farnezil pirofosfat sintetaze (FPPS),
koji je odgovoran za prenilaciju proteina u osteoklastu §to
dovodi do nepravilne stani¢ne signalizacije, inaktivacije
1 apoptoze osteoklasta. Bisfosfonati s relativno slabijim
afinitetom (npr. risedronat) se absorbiraju na mjestima vi-
soke pregradnje, lakSe se otpustaju i imaju bolji “reupta-
ke odnosno bolje se distribuiraju u kosti. Bisfosfonati s
relativno ja¢im afinitetom (npr. alendronat, zolendronat)
absorbiraju se na mjestima visoke pregradnje, slabije se

Risedronat

otpustaju 1 imaju slabi “reuptake” odnosno slabije se dis-
tribuiraju u kosti. Jac¢inu afiniteta vezanja za hidroksia-
patit odreduje kut vodikove veze koji je za alendronat i
zolendronat veéi odnosno oko 125°, dok je u risedronata
taj kut manji od 125°. Veéa sposobnost inhibicije enzima
FPPS izravno odreduje antifrakturni profil bisfosfonata.
Rigidni piridinski prsten omogucava risedronatu stvaranje
¢vrstih vodikovih veza u aktivhom centru FPPS-a. Afi-
nitet za hidroksiapatit uvjetuje distribuciju lijeka u kosti,
njegovu dostupnost, a time 1 pocetak djelovanja. Razlike
na molekularnoj razini mogu objasniti razlicite klinicke
ucinke bisfosfonata (1).

Risedronat se odlikuje relativno umjerenim afini-
tetom za hidroksiapatit $to bi moglo biti uzrokom rav-

Slika 1. Uéestalost klini¢kih vertebralnih prijeloma
u prvoj godini VERT studija
Figure 1. Frequency of clinical vertebral fractures
during the first year of VERT study

nomjernije distribucije lijeka u kosti kao i njegove bolje
dostupnosti. Risedronat takoder ima jaku sposobnost in-

Slika 2. Uéestalost novih nevertebralnih prijeloma u bolesnika
na placebu i risedronatu tijekom 3 godine lijeéenja
Figure 2. Frequency of new nonvertebral fractures in patients
using placebo and risedronate during three years of therapy
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Slika 3. Kumulativna uéestalost prijeloma
vrata bedrene kosti u bolesnika lije¢enih alendronatom
i risedronatom tijekom 1 godine
Figure 3. Cumulative frequency of femur neck fractures
in patients treated with alendronate
and risedronate during one year

Slika 4. Rezultati metaanalize 11 randomiziranih,
placebo kontroliranih, klini¢kih studija na uéinkovitost
za nevertebralne prijelome u odnosu na placebo
Figure 4. Results of metaanalysis of 11 randomized,
placebo controlled, clinical studies on efficacy
on nonvertebral fractures compared to placebo
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hibicije enzima FPPS §to ga ¢ini jakim antiresorptivnim
lijekom (1). Klinicke studije potvrduju znacajan ucinak
risedronata (Actonel) u prevenciji vertebralnih i never-
tebralnih prijeloma ve¢ nakon 6 mjeseci lijecenja (sli-
ka 11 slika 2) (2-5).

Prevencija prijeloma vrata bedrene kosti dokaza-
na je randomiziranim klinickim ispitivanjem HIP, a rana
zastita od prijeloma kuka upotpunjena je rezultatima naj-
veceg opservacijskog ispitivanja REAL (6-7). Rezultati
su pokazali 43% smanjenje ucestalosti prijeloma vrata
bedrene kosti nakon 12 mjeseci lijecenja risedronatom,
u odnosu na alendronat (slika 3) (7).

Vecina bisfosfonata imaju dobar antifrakturni u¢inak
na vertebralne prijelome, a razlikuju se u sprjecavanju ne-

Zakljué¢ak

vertebralnih prijeloma. Prema opée prihvacenoj metaanali-
zi 11 randomiziranih, prospektivnih, placebo kontroliranih
klini¢kih studija risedronat ima najjace dokaze (VERT-NA
1 HIP) za lijeenje nevertebralnih prijeloma (slika 4) (8).

Risedronat je snazni antiresorptivni lijek, no medu
bisfosfonatima najmanje suprimira kostanu pregradnju
(56%) u odnosu na ibandronat i alendronat (70-75%).
Naime, dugotrajna primjena bisfosfonata ima za rizik
prekomjernu supresiju kostane pregradnje, a prema pret-
klinickim studijama to moze ometati popravak mikro-
fraktura s povecanim rizikom prijeloma (9).

Bolesnici su znacajno cesce izabirali lijek ko-
ji ima pouzdanije dokaze o u¢inkovitosti, u odnosu na
nacin primjene (10).

U skupini antiresorptivnih lijekova bisfosfonati
predstavljaju zlatni standard u lijeCenju osteoporoze,
no znacajno se razlikuju u kemijskim, biokemijskim i
farmakoloskim osobinama. Jedinstveni profil svakog
bisfosfonata objasnjava vazne klinicke razlike kao $to
su brzina nastupanja antifrakturnog ucinka, razlika
antifrakturnog ucinka u razli¢itim dijelovima skele-
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ta (vertebralni i nevertebralni prijelomi), jacinu i du-
ljinu supresije kostane pregradnje. Prema navedenim
karakteristikama mozemo reci da se risedronat (Acto-
nel®) izdvaja brzim u¢inkom djelovanja, vrlo dobrim
sigurnosnim profilom i najpotpunijim EBM dokazima
djelovanja na smanjenje rizika od prijeloma i kraljez-
nice 1 kuka.
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Sazetak

U radu je prikazan diklofenak brzog djelovanja (Diclorapid®) koji je poStedan za Zeludac.

Kljuéne rijeci

NSAR, diklofenak brzog djelovanja, podnosljivost

Summary

The diclofenac of rapid effect (Diclorapid®) that has better gastric tolerability is presented.

Key words

NSAID, diclofenac of rapid effect, podnosljivost

Diklofenak {2-[(2,6-diklorofenil)amino]fenilace
tat} je derivat fenilaceti¢ne kiseline. Farmakoloski, on
je prototip nesteroidnog antireumatika (NSAR), s po-
tentnom inhibicijom sinteze prostaglandina. Razvijen
je kao antireumatski lijek u ranim 1970-tim, pa se vise
od 30 godina rabi u lijeCenju razli¢itih miSi¢nokostanih
bolesti i poremecaja, drugih bolnih stanja i febriliteta
(1). Diklofenak je registriran u velikoj vecini europskih
1 mnogim neeuropskim zemljama.

Farmakoloske 1 klini¢ke osobine, kao 1 klini¢-
ka primjena diklofenaka su dobro poznate. U velikom
broju publikacija, ukljucivo i brojne pregledne clanke i
standardnu literaturu, opisani su farmakotoksikoloski i
klini¢ki ucinci diklofenaka (2).

Ukratko, nakon peroralne primjene i resorpcije
iz probavnog trakta, diklofenak se u visokom postot-
ku veze za plazmatske albumine. Znacajni dio lijeka se
zadrzava u sinovijskoj tekuéini, koja je predlozeno cilj-
no mjesto djelovanja nesteroidnih antireumatika. Lijek
se iz organizma preteZzito eliminira nakon biotransfor-
macije u konjugirane glukuronide i sulfatne metabolite
putem urina, a manjim dijelom putem zuci. Izlu€ivanje
konjugata je u svezi s renalnom funkcijom, pa njihova
akumulacija nastupa u terminalnoj fazi zatajenja bubre-
ga. Medutim, nema razlike u akumulaciji konjugiranih
metabolita izmedu mladih i starih osoba, te u najveceg
broja bolesnika, ukljuéivo i onih s razli¢itim bolestima
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1 stanjima (npr. reumatoidni artritis ili bolest jetre) pri-
lagodba doze lijeka nije potrebna (3,4).

Svoj protuupalni u¢inak nesteroidni antireumatici
ostvaruju inhibicijom prostaglandin G/H sintetaze ili ci-
klooksigenaze (COX), enzima koji katalizira prijetvorbu
arahidonske kiseline u prostaglandine i tromboksan. Dvi-
je suosnovne izoforme COX enzima: konstitutivni COX-
1 1 inducibilni COX-2. Prema selektivnosti djelovanja na
COX enzime, opcenito, razlikujemo neselektivne nestero-
idne antireumatike i one koji pretezito ili selektivno blo-
kiraju COX-2, iako se glede tog ucinka, zapravo, radi o
kontinuumu. Diklofenak spada u skupinu nesteroidnih an-
tireumatika s 5-50 puta ve¢om inhibicijom COX-2 u od-
nosu na COX-1 enzim, odnosno on je u skupini izmedu
neselektivnih i vrlo selektivnih inhibitora COX-2 enzima
(5). Neki noviji radovi govore u prilog inhibicije ekspresi-
je molekula stani¢ne adhezije, odnosno direktnog sprije-
Cavanja aktivacije i funkcije neutrofila i aktivnosti fosfo-
lipaze C, §to su dodatni mehanizmi protuupalnog i anal-
getskog djelovanja (6). Izrazeni analgetski u¢inak diklo-
fenaka je, dijelom, rezultat smanjenja upale i periferene
senzitizacije, a napose sniZenja praga podrazaja za poli-
modalne receptore (6). Stoga, su klini¢ki u¢inci u lijece-
nju muskuloskeletnih bolesti i ozljeda posljedica kombi-
niranog protuupalnog i analgetskog djelovanja.

Diklofenak smanjuje bol, zakocenost i poboljsava-
ju funkciju u bolesnika s reumatskim bolestima (1,2,7).
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Njegova ucinkovitost u lijeCenju osteoartritisa, reuma-
toidnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa ili akutnog
uri¢nog artritisa je usporediva s drugim uobicajeno kori-
Stenim nesteroidnim antireumaticima (8-18). Djelovanje
diklofenaka na sinoviju u bolesnika s reumatoidnim ar-
tritisom je proucena uz uporabu MR. U dvostruko slije-
poj s placebom kontroliranoj studiji u bolesnika koji su
lijeenu diklofenakom zamijecena ja redukcija volume-
na sinovije. To upuéuje na njegov direktni u¢inak na pri-
marno mjesto upale u reumatoidnom artritisu i objasnja-
va dobar ucinak, napose u pocetku bolesti (19).

U tri randomizirane studije je pokazano da je li-
je€enje boli ucinkovitije primjenom nesteroidnih anti-
reumatika u odnosu na jednostavne neopioidne analge-
tike (20-22). Superiornost nesteroidnih antireumatika
prema paracetamolu glede boli i funkcijskog indeksa
pokazali su i rezultati sistematskom pregleda u okviru
Cochrane skupine (23).

Promjenom oblika lijeka mozemo utjecati na br-
zinu pocetka njegovog djelovanja, njegovu maksimalnu
koncentraciju u serumu i u ciljnim tkivima, §to se tran-
slatira na brzinu i jac¢inu djelovanja, a vazno je i za nu-
spjave. Kapsule s zelu¢ano otpornim peletama koje sa-
drze aktivnu supstanciju su osmisljenje u cilju otpusta-
nja lijeka u dvanaestniku, umjesto u samom zelucu, ¢i-
me se izbjegava lokalno oStecenje sluznice.

U usporednim studijama ispitana je bioraspolo-
zivost jedne doze diklofenaka 75 mg u obliku zeluca-
no-otpornih kapsula s peletama u odnosu na druge pe-
roralne pripravke diklofenaka (24).

U medusobno-ukriznoj studiji na 16 zdravih do-
brovoljaca bioraspolozivost (mjerena validiranom i spe-
cificnom HPLC metodom) takve formulacije je bila visa
u odnosu na dvije formulacije (tvrde Zelatinozne kapsule
s diklofenak rezinatom i disperzivne tablete s diklofena-
kom) a usporediv s “enteric”’-oblozenim tabletama. Na-
kon peroralne primjene vecine peroralnih formulacija,
ukljucivo i standardne gastrorezistentne tablete vr$na se
koncentracija lijeka postize za 1,8-2 sata. U slucaju Ze-
lu¢ano-otpornih tableta s peletama maksimalna serum-
ska koncentracija se postize ve¢ nakon 0,8 sati (sli¢no
kao kod intramusklarnih injekcija). Brza stopa apsorpci-
je ima povoljne terapijske implikacije u akutnim stanji-
ma u kojima je potreban brzi protupalni odnosno anal-
getski ucinak lijeka.

Wagenitz i sur. su usporedili u¢inkovitost i podno-
§ljivost dviju formulacija diklofenaka za peroralnu pri-
mjenu s postupnim otpustanjem: formulaciju s peletama
(SR-CAP) i standardnu formulaciju (SR-TAB) u dozi od
100 mg. Na uzorku od po 105 ispitanika u svakoj skupini
nadeno je da je nakon 14 dana smanjenje boli u skupini
SR-CAP (mjereno na VAS) bilo 44,4+18,5 mm a u SR-
TAB skupini 41,2+19,8 mm (per prorocol pupulation).
Nalaz je bio usporediv i za ITT populaciju. Postojao je
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trend prema boljoj podnosljivosti za SR-CAP formula-
ciju (0,6+0,68) prema SR-TAB (0,9+1,0) mjereno VRS-
om (Verbal Rating Scale) (p=0,063) (25).

Vazno je uravnoteziti pozitivne ucinke lijeka s po-
tencijalnim nuspojavama, napose u starijih bolesnika.
Klini¢ki najznacajnije nuspojave se odnose na ostece-
nje sluznice probavnog trakta i s tim povezane moguce
implikacije. Druge, klini¢ki znacajne, ali manje dobro
karakterizirane, nuspojave su kardiovaskularne. Cini se
da su potonje nesto vise uz primjenu COX-2 selektivnih
nesteroidnih antireumatika, iako se razlike izmedu ne-
steroidnih antireumatika ne odnose samo na stupanj se-
lektivnosti djelovanja na COX-2 (26,27). Prema rezul-
tatima recentnog sistematskog pregleda povisenje krvog
tlaka u studijama s neselektivnim nesteroidnim antireu-
maticima je razlicito za razlicite lijekove, a rezultati pro-
mjene vrijednosti prema pocetnoj za diklofenak su sli¢-
ni onima placeba (sistolicki RR-0,46;95%CI-1,48, 0,56,
dijastolicki RR-0,56;95%CI-1,19, 0,07) (28). Diklofenak
ne blokira inhibiciju agregacije trombocita postignutu
primjenom acetilsalicilne kiseline (29). Strukturne ke-
mijske promjene i poluzivot pojedinog lijeka mogu, di-
jelom, objasniti razlike u rizicima za nuspojave pojedi-
nih nesteroidnih antireumatika. Objasnjenje mogu biti
1 posebnosti biodistribucije i metabolizma, kakve poka-
zuje i diklofenak. Lijek se nakuplja i perzistira na mje-
stu upale, a brzo se otpusta iz sredi$njih odjeljaka tije-
la (kv, krvne zile, srce, bubrezi), koji su moguca mjesta
nuspojava (30). Kapsule sa zelu€anootpornim peletama
koje sadrze aktivnu supstancu osiguravaju otpustanje li-
jeka u duodenumu, a ne samo u Zelucu, ¢ime se izbje-
gava lokalno ostecenje sluznice.

Izbor nesteroidnog antireumatika je vrlo slozen i
svakom se bolesniku treba pristupiti individualno. Ele-
menti o kojima treba voditi racuna pri izboru ukljucuju:
indikaciju, u¢inkovitost, nuspojave, cijenu lijeka, surad-
ljivost, bolesnikovo iskustvo i sklonost, te lije¢nikovo
iskustvo i sklonost. Nacelno, suradljivost je bolja kod
manjeg dnevnog doziranja, iako je duzi poluvijek zivota
u tijelu nepovoljniji za eventualne nuspojave (31). Sva-
kako je potrebno identificirati visokorizi¢ne bolesnike,
bolesnike odgovarajuce pratiti, a sve u cilju ostvarenja
ucinkovite uporabe lijeka i minimiziranja bolesti i sta-
nja povezanih s njihovom uporabom.

Zakljucno, diklofenak je uc¢inkovit u svim indi-
kacijama tipicnima za nesteroidne antireumatike, ima
povoljan odnos COX-2/COX-1 inhibicije, s njegovom
primjenom postoji dugotrajno iskustvo, a ima i vrlo pri-
hvatljiv odnos troskova i dobrobiti. Diklofenak brzog
djelovanja sa zelucano-otpornim peletama koje sadrze
aktivnu tvar (Diclorapid®) pruza novu mogucénost u li-
jecenju bolnih i upalnih stanja povezanih s artritickim
stanjima (reumatoidni artritis, osteoartritis, ankilozantni
spondilitis, akutni uri¢ni artritis), drugim akutnim misic-
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no-kostanim poremecajima (periartritis, tendinitis, teno-
sinovitis, burzitis) te u lije¢enju drugih posttraumatskih
oteknuca ili upale, kada je potreban brz i snazan u¢inak.

Literatura

Doziranje diklofenaka ovisi o tezini simptoma, odnosno
klinickog stanja, a krece se izmedu 75-150 mg na dan
podijeljeno u 1-2 doze, bolje uz obroke.
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MELOKSIKAM - RAVNOTEZA UCINKOVITOSTI | SIGURNOSTI
MELOXICAM - THE BALANCE OF EFFICACY AND SAFETY

Jadranka Morovié-Vergles

Sazetak

Nesteroidni antireumatici (NSAR) osnovni su lijeko-
vi koji se rabe za suzbijanje boli, upale i snizavanje tjelesne
temperature. NSAR su velika heterogena skupina lijekova,

Kljuéne rijeci

Cesto kemijski nisu srodni, ali su sli¢nog u¢inka i nuspojava.
Meloksikam je selektivni COX-2 inhibitor, povoljnog gastro-
intestinalnog i tromboembolickog sigurnosnog profila.

nesteroidni antireumatici (NSAR), melokiskam, sigurnosni profil

Summary

NSAIDs remain the principal pharmacological
agents used for symptom relief in patients with rheu-
matic disease. They represent the largest single gro-
up of drugs used worldwide. Given the large num-
ber of available NSAIDs, it is unsurprising that so-
me differences exist among them with regard to me-

Key words

chanism of action, pharmacokinetics, and tolerabili-
ty. How these differences affect the overall risks and
benefits of treatment continues to be examined in cli-
nical trials. Meloxicam is COX-2 selective NSAID
with favourable gastrointestinal and thromboembo-
lic safety profile.

NSAID, meloxicam, safety profile

Svi nesteroidni antireumatici (NSAR), ukljucujudi
koksibe - specifi¢ne inhibitore ciklooksigenaze-2 (COX-
2), smanjuju bol, djeluju protuupalno i snizuju povisenu
tjelesnu temperaturu. To je heterogena skupina lijekova
Cesto kemijski nesrodnih koji imaju zajednicki farmako-
loski uc¢inak - blokadu sinteze prostaglandina (PG) (1).
NSAR blokiraju enzim COX koji prevodi arahidonsku
kiselinu u tromboksan i druge PG. COX-1 i COX-2 su
dvije izoforme koje imaju razlicite znacajke Sto rezulti-
ra razli¢itim patofizioloSkim uc¢incima. COX-1 izofor-
ma je konstitutivna u mnogim tkivima i bitna u odrza-
vanju normalnih fizioloskih procesa, ukljucujuéi zastitu
sluznice probavnog sustava. COX-2 izoforma nije uvi-
jek prisutna, moze biti inducirana upalnim ¢imbenici-
ma, Sto rezultira povecanim stvaranjem PG na mjestu
upale. U trombocitima, COX-1 prevodi arahidonsku ki-
selinu u tromboksan-A2, a COX-2 u prostaglandin 12.
Dakle, COX-1 poti¢e, dok COX-2 inhibira agregaciju
trombocita i uzrokuje vazodilataciju. Tako je za home-
ostazu trombocita potrebna i COX-1 i COX-2 izofor-
ma ciklooksigenaze (2). Inhibicijom COX-1 dolazi do
oSte¢enja obrane sluznice §to povecava rizik od vrije-
da i drugih komplikacija probavnog sustava. Nadalje,
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inhibicija COX-1 moze povecati stvaranje leukotrije-
na u astmatskim plu¢ima uzrokujuéi bronhokonstrikci-
ju. Inhibicija COX-2 uzrokuje protuupalno djelovanje.
U bolesnika s oste¢enom bubreznom funkcijom inhibi-
cija COX-2 moze dovesti do snizenja glomerulske fil-
tracije i reapsorpcije Na'sa sljedstvenom pojavom ede-
ma i poviSenja krvnog tlaka. Selektivhom inhibicijom
COX-2 smanjuje se stvaranje PG 12 $to moze rezultira-
ti protrombotickim uc¢inkom.

Opcenito, vec¢ina nuspojava NSAR (prvenstveno
gastrointestinalnih i respiratornih) nastaju zbog blokada
COX-1, dok njihov protuupalni u¢inak nastaje zbog in-
hibicije COX-2. Tradicionalni neselektivni NSAR dje-
lujuina COX-11COX-2, dok COX-2 selektivni NSAR
selektivno inhibiraju COX-2. Meloksikam je selektiv-
ni COX-2 inhibitor.

Gastrointestinalne komplikacije su najcesc¢a nus-
pojava NSAR. Procjenjuje se da ¢e 15-30% osoba koje
kroni¢no uzimaju NSAR razviti vrijed. U SAD, NSAR-
ovisne Gl komplikacije odgovorne su za vise od 107,000
hospitalizacija i 16,500 smrti godi$nje (2,3).

Za meloksikam, selektivni COX-2 inhibitor, ko-
ji je dokazano ucinkovit u bolesnika od osteoartritisa,
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reumatoidnog artritisa i ankilozantnog spondilitisa izu-
zetno je vazno bilo procijeniti sigurnosni profil. Singh
i suradnici analizirajuéi podatke od 24.196 bolesnika u
28 ispitivanja od kojih je 13.118 primalo meloksikam
(10.158 bolesnika 7,5 mg dnevno, a 2,960 15 mg dnev-
no), 5.283 bolesnika diklofenak 100 mg, a 181 bolesnik
150 mg dnevno, 5.371 lije¢eno piroksikamom u dozi
od 20 mg i 243 bolesnika naproksenom 500 mg 2 pu-
ta dnevno utvrdili su da meloksikam ima povoljan ga-
strointestinalni i tromboembolicki sigurnosni profil (4).
Naime, bolesnici koji su primali 7,5 mg melokisikama
dnevno imali su rizik od 0,03% za ozbiljne nuspojave
u gornjem probavnom sustavu §to je statisticki znacaj-
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THE VALUE OF ULTRASOUND
IN MONITORING AND DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ARTHRITIS

Stanko Belina ¢ Rajko Pavlovi¢ ¢ Darija Granec

Ultrazvuk u modernoj dijagnostici bolesti loko-
motornog sustava sve vise postaje nezaobilaznom dija-
gnostickom metodom. Relativno je dostupan i jeftin, a
vazne su mu prednosti mogucnost pregleda u realnom
vremenu kao i u€estale kontrole zbog njegove neinva-
zivnosti. Prvo prospektivno dugoro¢no sedmogodisnje
komparativno istrazivanje regresije sinovitisa u remato-
idnog artritisa (RA) zglobova prstiju usporedujuci nala-
ze konvencionalne radiologije (KR), ultrazvu¢nih nala-
za (UZ) i nalaza megnetne rezonancije (MR) je dokaza-
lo da su UZV i MR bolje metode od KR i preporucilo
je UZ kao najbolju “cost-effective” metodu za rutinsku
kontrolu dugoro¢nog lijecenja RA (1).

Prikazujemo nasa iskustva u primjeni ultrazvuka
u dijagnostici razlicitih oblika artritisa malih i velikih
zglobova u na$oj svakodnevnoj praksi. Preglede smo iz-
vr$ili na UZ aparatu Siemens Acuson X-500 sondom vi-
soke rezolucije 5-2 Mhz. Primjena moderne sonde viso-
ke rezolucije (8-15 mHz) uz pomo¢ obojenog i “power
dopplera” omogucuje kvalitetnu vizualizaciju vrlo sit-
nih anatomskih struktura koze, potkoznog masnog tkiva,
zglobnih i tetivnih ovojnica, misiénih fascija i ligamena-
ta, te sinovije uz pracenje cirkulacijske aktivnosti u spo-
menutim strukturama kod razli¢itih patoskih stanja.

a) Reumatoidni artritis (vidljive promjene): aa)
uzure, ab) sinovijalna oteklina, ac) oteklina tetivnih ovoj-
nica, ad) mjerenje hipertrofi¢ne sinovije kao pokazate-
lja aktivnosti upale, ae) koriStenje metode obojenog do-
pplera u mjerenju upalne aktivnosti (stupnjevanje pro-
krvljenosti sinovije).

b) Seronegativne spondiloartropatije (vidljive pro-
mjene): ba) upale tetiva i tetivnih ovojnica, bb) vizua-
lizacija kostanih reaktivnih promjena odnosno spondi-
lofita, bc) detekcija i verifikacija koStanih destruktiv-
nih promjena.

c) Bolesti talozenja kristala, kalcifikacije.

Iako MR ostaje zlatni standard u dijagnostici lo-
komotornog sustava u cjelosti, nasa su iskustva poka-
zala da visokorezolutne UZ sonde uz pomo¢ obojenog
i “power dopplera” daju vrlo korisne informacije u re-
alnom vremenu o mnogobrojnim patomorfoloskim pro-
mjenama u razli¢itih oblika artritisa malih i velikih zglo-
bova, §to omogucuje rano postavljanje dijagnoze te pra-
¢enje tijeka bolesti i u¢inkovitosti primijenjenog lijece-
nja, a pod kontrolom UZ moguca je i precizna lokalna
aplikacija lijeka na to¢no odredeno mjesto.

Kljucne rijeci: artritis, prac¢enje, direfencijalna
dijagnoza, UZ pretraga

Odjel za pulmologiju, alergologiju, imunologiju i reumatologiju
Klinika za dje¢je bolesti Zagreb ¢ Klai¢eva 16 ¢+ 10000 Zagreb

DJELOTVORNOST ANTI-TNFa TERAPIJE U LIJ Ev(v:ENJU
JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITISA - OSMOGODISNJE ISKUSTVO

THE EFFICACY OF ANTI-TNFa THERAPY IN TREATMENT
OF JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS - EIGHT YEARS OF EXPERIENCE

Lovro Lamot ¢ Miroslav Harjac¢ek

Lijekovi koji blokiraju ¢imbenik nekroze tumora
o (TNFa) pokazali su se u¢inkovitima u lijeCenju naj-
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tezih oblika juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA), bilo
u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima, ili u ne-
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kontroliranim studijama serija bolesnika. Malo je studi-
ja do sada objavljeno koje direktno, “head to head” us-
poreduju ucinak lije¢enja etanerceptom ili infliksima-
bom, u bolesnika oboljelih od JIA-a. Cilj naseg rada je
bila procjena ucinka etanercepta i infliksimaba u lijece-
nju bolesnika oboljelih od JIA-a, a koji nisu imali ade-
kvatan odgovor na standardne lijekove koje koristimo
u svakodnevnoj klinickoj praksi.

U periodu od 2000. do 2008. godine ukupno je
anti-TNFa terapijom lijeceno trideset bolesnika (N=30);
dvadeset i pet bolesnika (N=25) je uklju¢eno u konac-
nu analizu, jer je lijeceno duze od 6 mjeseci. Svi bole-
snici su prethodno neuspjesno lijeceni metotreksatom u
trajanju od najmanje 3 mjeseca. Infliksimab smo davali
putem intravenske infuzije (3-5 mg/kg, inicijalna doza
0,2,4 tjedna, a potom svakih 6 tj.), a etanercept putem
subkutanih injekcija (0,4 mg/kg dva puta tjedno). U svih
bolesnika je prikupljano Sest “core set” varijabli (CRP;
broj aktivnih, ili zglobova s ograni¢enom pokretljivo-
$¢u, CHAQ, VAS roditelja i VAS lije¢nika) kao i kri-
teriji za pogorSanje bolesti, inaktivnu bolest i remisiju.
Nakon 24 tjedana terapije procijenjen je i pedijatrijski
ACR 30, 50, 70, 1 90 skor uspjesnosti lije¢enja. Klini¢-
ka remisija bez lijekova definirana je kao neaktivna bo-
lest u trajanju od najmanje 6 mjeseci.

Na pocetku terapije bolesnici su u prosjeku ima-
li 10,4 godina. Prosjecno trajanje terapije bilo je 30,7
mjeseci. Sedamnaest bolesnika (68%) uzimalo je etaner-
cept, a Cetrnaest (56%) infliksimab. U ¢etrnaestero bole-
snika dijagnosticiran je poliartikularni oblik juvenilnog
idiopatskog artritisa (pJIA), a u dvoje od njih je naden
pozitivan reumatoidni faktor (RF). Sestorici bolesnika
je dijagnosticiran perzistentni oligoartikularni oblik ju-

venilnog idiopatskog artritisa (0JIA). U troje bolesnika
smo dijagnosticirali s entezitisom povezani artritis (ErA;
juvenilne spondiloartropatije), jedna bolesnica je imala
dijagnosticiran psorijati¢ni artritis (PsA), au jednog bo-
lesnika sa sindromom preklapanja sarkoidoze i granu-
lomatoznog artritisa je postavljena vjerojatna dijagnoza
Blau sindroma. Nijedan od nasih bolesnika nije imao di-
jagnosticiran prosireni oligoartikularni oblik, kao ni si-
stemski oblik JIA. Kriterije za pedijatrijski ACR 50 skor
zadovoljila su 22 bolesnika (88%); za pedijatrijski ACR
70 skor 21 bolesnik (84%), a za pedijatrijski ACR 90
skor 15 bolesnika (60%). Osam bolesnika je imalo jedno
ili viSe pogorsanja bolesti za vrijeme uzimanja terapije
(32%). Sest bolesnika je uslo u klini¢ku remisiju u kojoj
nisu trebali uzimati lijekove (24%), a osam bolesnika je
tijekom terapije uslo u klinicku remisiju (32%). Tri bo-
lesnika su razvila rezistenciju na oba anti-TNFa lijeka
(12%), a jos tri bolesnika na samo jedan anti-TNFa li-
jek (12%). Ozbiljne nuspojave su se razvile u dva bole-
snika; jedan je nakon preboljele EBV infekcije razvio
hipersplenizam s posljedi¢nom splenektomijom, dok je
drugi bolesnik razvio osteomijelitis.

Anti-TNFa terapija je dovela do revolucije u li-
jecenju najtezih bolesnika s JIA. Sli¢no podacima iz li-
terature infliksimab i etanercept su bili vrlo efikasni u
lijeenju nasih bolesnika, a u vise od 50% bolesnika je
doslo i do remisije bolesti. S izuzetkom dva bolesnika,
nisu tijekom lijeCenja primjecene ozbiljne nuspojave.
Usprkos ozbiljnim administativnim preprekama, terapi-
jaanti-TNFa lijekovima treba naéi sigurno mjesto u §to
ranijem lijecenju bolesnika s tezim oblicima JIA.

Kljuéne rijedi: juvenilni idiopatski artritis, eta-
nercept, infliksimab

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Referentni centar MZSS RH za reumatoidni artritis
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

BIOLOSKA TERAPIJA REUMATOIDNOG ARTRITISA: NASA ISKUSTVA
BIOLOGICAL TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS: OUR EXPERIENCES

Nadica Laktaéié-ier]avié ¢ lva iagar ¢ Porin Peri¢ ¢ Kristina Kova¢ Durmis
Purdica Babi¢-Nagli¢ ¢ Bozidar Curkovié¢

Bioloski lijekovi s djelovanjem na proupalne ci-
tokine i imune stanice su etablirani lijekovi za lijece-
nje u ranoj i kasnoj fazi reumatoidnog artritisa. Prema
preporukama HRD indicirani su po neuspjehu lijece-
nja bolest modificiraju¢im lijekovima. Brzog su nastu-
pa dijelovanja i pouzdane djelotvornosti uz dobar si-
gurnosni profil. Standardna dijagnosti¢ka obrada prije
uvodenja bioloske terapije ukljucuje kompletnu krvnu
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sliku, procjenu bubrezne i jetrene funkcije te iskljuce-
nje aktivne i latentne tuberkuloze (RTG pluc¢a, PPD,
Quantiferonski test). Cilj lijeCenja je postizanje remi-
sije, a ona je definirana kao vrijednosti DAS 28 <2,6.
Mala aktivnost bolesti definirana je s vrijednosti DAS
28 2,6-3,2. Srednja aktivnost bolesti definirana je s
vrijednosti DAS 28 >3,2-5,1. Izrazita aktivnost bole-
sti definirana je vrijednosti DAS 28 >5,1. Osim apso-
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lutne vrijednosti u¢inkovitost lijeCenja se odreduje i
promjenom vrijednosti DAS 28 indeksa. Smatra se da
je ucinak lijeenja izostao ako je vrijednost DAS 28
smanjena za <0,6. U¢inak lijeCenja je umjeren ako je
vrijednost DAS 28 smanjena za >0,6-1,2. Ucinak lije-
Cenja je dobar ako je vrijednost DAS 28 smanjena za
>1,2. Indikacije HRD za prekid lijecenja inhibitorima
TNFa su toksi¢nost povezana s lijekom, neu¢inkovi-
tost u smislu nepostizanja vrijednosti DAS28 >1,2 ili
smanjenja DAS 28 <3,2 nakon 3 mjeseca, ozbiljna in-
terkurentna infekcija i trudnoca.

Prikazujemo 12 bolesnica s reumatoidnim artri-
tisom (RA) lijecenih u Klinici za reumatske bolesti i
rehabilitaciju KBC Zagreb u kojih je tijekom 2007. i
2008. godine zapoceto lijecenje bioloskim lijekom. U
10 bolesnica zapoceto je lijeCene inhibitorima TNFa
(etanercept, adalimumab) i u 2 monoklonskim protuti-
jelom prema CD19 pozitivnim B limfocitima (rituksi-
mab). Bolesnice su pracene s ciljem utvrdivanja ucin-
kovitosti lijecenja i pracenja nuspojava. Aktivnost bo-
lesti je mjerena DAS 28 indeksom (Disease Activity
Score).

Sve bolesnice lije¢ene inhibitorima TNFa ima-
le su pocetno izrazitu aktivnost bolesti (prosjecna vri-
jednost DAS 28 indeksa je iznosila 6,8). Nakon 3 mje-
seca lijeCenja u 9 od 10 bolesnica je postignut dobar
terapijski odgovor uz prosje¢no smanjenje vrijednosti
DAS 28 u tih bolesnica za 35%. U jedne bolesnice je
izostao terapijski odgovor. U dvije bolesnice je aktiv-
nost bolesti s izrazite smanjena na malu, u Sest bole-
snica je aktivnost bolesti s izrazite smanjena na sred-
njuiu jedne bolesnice je usprkos dobrom terapijskom
odgovoru aktivnost bolesti ostala i dalje visoka. Niti
u jedne bolesnice nakon prva tri mjeseca lijecenja ni-
je postignuta remisija.

Jedna bolesnica lijeena rituksimabom imala je
dobar terapijski odgovor, odnosno aktivnost bolesti je
nakon 6 mjeseci smanjena s izrazite na srednju. Kod dru-
ge bolesnice aktivnost bolesti je procijenjena nakon 3
mjeseca i bolest je i dalje izrazito aktivna, s napomenom
da je na krajnju vrijednost DAS 28 utjecala subjektivna
procjena aktivnosti bolesti koja je modificirana teskim
strukturnim promjenama oba kuka (DAS28 3v="7,6 vs
DAS 28 4v =8,2).

Tijekom lije¢ena bioloskim lijekovima zabiljezi-
li smo nekoliko blagih i prolaznih nuspojava. Dvije bo-
lesnice lijecene inhibitorom TNFa razvile su prolazne
simptome infekcije gornjeg disnog trakta koji su se u
jedne komplicirali protrahiranim kasljem pa je u te bo-
lesnice kratkotrajno prekinuto lijecenje do iskljucenja
ozbiljne infekcije (rtg pluca, PPD, quantiferonski test).
U jedne bolesnice na inhibitoru TNFa zabiljeZen je krat-
kotrajni porast transaminaza, a u druge blaza, prolazna
leukopenija.

Nasa iskustva potvrduju povoljan uéinak lije-
¢enja bioloskim lijekovima bolesnica s reumatoidnim
artitisom u kojih je prethodno lijeCenje bolest-modi-
ficiraju¢im lijekovima bilo neuspjesno, a bolest izra-
zito aktivna. Nastup djelovanja je bio brz, ve¢ unutar
prva tri mjeseca, a sigurnosni profil dobar. Iako ne po-
stoje jasno definirane smjernice u pra¢enju bolesnika
na bioloskoj terapiji, smatramo da je u prva 3 mjese-
ca terapije potrebna mjesecna laboratorijska kontrola
krvne slike, jetrenih enzima i urina, a kasnije jednom
u tri mjeseca. Potrebna je i redovita tromjesecna pro-
cjena ucinkovitosti lijeCenja, odnosno aktivnosti bo-
lesti (DAS28) i procjena radioloske progresije bolesti
svakih 6-12 mjeseci.

Kljuéne rijeci: inhibitori TNFa, rituksimab, re-
umatoidni artritis, aktivnost bolesti

Odjel za reumatologiju i kliniéku imunologiju ¢ Klinika za internu medicinu
Klini¢ki bolniéki centar Rijeka ¢ Kresimirova 42 ¢+ 51000 Rijeka

SIGURNOST PRIMJENE BIOLOSKIH LIJEKOVA U ARTRITISU
THE SAFETY OF BIOLOGIC THERAPY IN ARTHRITIS

Felina Ani¢ * Srdan Novak ¢ Mladen Defranceschi

Primjena anti-TNFa lijekova Siroko je prihvace-
na u lijecenju reumatoidnog, ankilozantnog i psorijatic-
nog artritisa, medutim jos je uvijek rezervirana za najte-
ze oblike bolesti koji su rezistentni na klasicne DMARD
lijekove. Moguée nuspojave su ozbiljne oportunisti¢-
ke infekcije ukljuc¢ujué¢i TBC. U nasoj ustanovi je od
1.07.2006.-1.07.2008. lijeceno 10 bolesnika infliksi-
mabom, 8§ etanerceptom i 10 adalimumabom. Prosjec-
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na duzina lijeCenja iznosila je 12 (3-19) mjeseci za in-
fliximab, 11 (1-18) mjeseci za etanercept i 9 (1-18) za
adalimumab.

U dvoje bolesnika na infliksimabu odustalo se
od lijeCenja radi nedostatka u¢inkovitosti. Od toga se
u jedne bolesnice radilo o sekundarnoj neucinkovi-
tosti nakon stanke u lije¢enju radi infekcije virusom
herpes zostera. U dvije bolesnice lije¢enje je prekinu-
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to radi pojave nuspojava: u jedne bolesnice nakon 18
mjeseci radi artritisa koljena uzrokovanog Salmone-
lom enteritidis, a u druge nakon 11 mjeseci zbog fe-
briliteta (u hemokulturi izoliran gram+ streptokok) te
pozitivnog kvantiferonskog testa na TBC. Svi bolesni-
ci koji se lijeCe etanerceptom i dalje ga primaju. Jed-
na je bolesnica imala blazi pijelonefritis, a u jednog
je bolesnika doslo do pogorSanja psorijaze uz respi-
ratorni infekt.

U bolesnika lijecenih adalimumabom nije zabi-
ljezeno tezih infekcija. U jedne je bolesnice prekinu-
to lije¢enje nakon vise od godinu dana radi sekundar-
ne neucinkovitosti, a kod jedne bolesnice koja je ve¢
ranije lijecena infliksimabom radi primarne neuc¢inko-
vitosti. Kvantiferonski Gold test na TBC raden je kao

skrining metoda u svih bolesnika koji su zapoceli pri-
mati bioloski lijek iza 1.07.2007.

Pri lije¢enju bioloskim lijekovima postoji opa-
snost od pojave oportunistickih infekcija neuobicaje-
nih sijela, Sto potvrduje i sluc¢aj nase bolesnice sa Sal-
monelom enteritidis izoliranom u koljenu. Kod pojave
febriliteta potrebna je pazljiva evaluacija bolesnika uz
uzimanje hemokultura iz svih dostupnih obrisaka. Sva-
kako treba posebnu pozornost posvetiti reaktivaciji la-
tentne tuberkuloze. Kvantiferonski test se pokazao vrlo
pouzdan kod otkrivanja ove bolesti jer se u imunosupri-
miranih bolesnika koji su BSZ vakcinirani PPD test ne
moze sa sigurno$c¢u interpretirati.

Kljucne rijeci: bioloski lijekovi, artritis, sigur-
nost primjene

'Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Referentni centar MZSS RH za spondiloartropatije
Klini¢ka bolnica “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb
2Qdjel za infekcijske bolesti jetre i febrilna stanja
Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” ¢ Mirogojska 8 ¢+ 10000 Zagreb

SEROZNI MENINGITIS U BOLESNIKA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM
LIJECENOG KOMBINACIJOM ADALIMUMABA, SULFASALAZINA,
KETOPROFENA | NISKE DOZE METILPREDNIZOLONA

SEROUS MENINGITIS IN RA PATIENT
TREATED WITH ADALIMUMAB, SULFASALAZINE,
KETOPROFEN AND LOW DOSE METILPREDNISOLONE

Simeon Grazio' ¢ Adriana Vince? ¢ lvan Kurelac?
Frane Grubisi¢' ® Tomislav Nem¢i¢' ¢ Valentina Matijevié¢'

Tridesetpetogodisnji bolesnik s reumatoidnim ar-
tritisom, trajanja 8 godina, bio je lije¢en raznim temelj-
nim antireumaticima, a od veljac¢e 2008. kombinacijom
potkoznih injekcija blokatora TNFa (adalimumab 40
mg/ 14 dana) s peroralno primijenjenim sulfasalazinom
(2,0gr/dan), metilprednizolonom (4 mg/dan), nesteroid-
nim antireumatikom (ketoprofen 2x100 mg) i blokato-
rom protonske crpke (pantoprazol 1x20 mg). Nakon 5
injekcija adalimumaba bolesnik je poceo osjecati gla-
vobolju, frontalno, koja je bila stalna, tupog karaktera, s
naizmjeni¢nim osjecajem topline i hladnoce, te uz osku-
dan serozni iscjedak iz nosa. Lijecen antibioticima (cefa-
leksin, klaritromicin) pod dijagnozama tonzilofaringiti-
sa i sinuitisa. Nakon pojacanja glavobolje i poremecaja
svijesti, pracenog subfebrilnom tjelesnom temperaturom
i op¢im losim stanjem, pregledan je u neuroloskoj hit-
noj sluzbi i upucen u Kliniku za infekivne bolesti, gdje
je hospitaliziran. Prekinuta je terapija adalimumabom i
sulfasalazinom. Nalazi su upucivali na serozni menin-

90

gitis, a nije se moglo izdiferencirati je li uzrok jatrogeni
(prvenstveno lijekovi) ili infektoloski (prvenstveno vi-
rusi), pa je lijeCenje bilo usmjereno u oba pravca. Zbog
pogorsanja reumatoidnog artritisa povisena je doza glu-
kokortikoida. Bolesnik se dobro oporavio, a na kontrol-
nim pregledima nema klinickih niti laboratorijskih po-
kazatelja meningitisa.

Reumatoidni artritis je bolest karakterizirana
promjenama u imunoloskom sustavu, a dodatnu imu-
nomodulaciju ¢ine neki lijekovi kojima se lijeci. Lije-
kovima-uzrokovan asepticki meningitis je opisan na-
kon primjene nesteroidnih antireumatika, antibiotika,
sulfasalazina, karbamazepina, azatioprima i imunoglo-
bulina. Stoga, treba voditi racuna o sklonosti infekci-
jama, manifestacijama bolesti ili nuspojavama lijeko-
va koje mogu imitirati infekciju, $to je slucaj i sa sero-
znim meningitisom.

Kljuéne rijeci: reumatoidni artritis, serozni me-
ningitis, prikaz bolesnika
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'Klinika za fizikalnu medicinu i medicinsku rehabilitaciju
Univerzitetski klini¢ki centar Tuzla ¢ Trnovac bb ¢ 75000 Tuzla ¢ BiH
2Qdjeljenje za reumatologiju ¢ Klinika za interne bolesti
Univerzitetski klini¢ki centar Tuzla ¢ Trnovac bb ¢ 75000 Tuzla ¢ BiH

UTICAJ FUNKCIONALNIH PROMJENA | DEPRESUJE
NA SOCIJALNE KONTAKTE BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

THE INFLUENCE OF FUNCTIONAL CHANGES AND DEPRESSION
ON SOCIAL CONTACTS OF PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTRHRITIS

Nedima Kapidzi¢-Bagi¢' ¢ Sahza Kikanovi¢! ¢ Asja Hotié-Hadziefendi¢!
Suada Muli¢-Ba¢ié? ¢ Adevija Imsirovi¢! ¢ Elmina Muli¢' ¢ Adela Musié¢'

Bolesnici sa reumatoidnim artritisom (RA) se, zbog
svojih problema sa zglobovima manje krecu, a to uslov-
ljava i manje druzenje sa prijateljima i clanovima porodi-
ce. Razlozi za smanjenje kontakata izgledaju logi¢na po-
sljedica otezane pokretljivosti. Pri tome se zaboravlja da
oni mogu biti posljedica i depresije od koje ¢esto pate re-
umatski bolesnici. Pojava depresije pogorsava funkcional-
nu sposobnost bolesnika i usloznjava njihovu terapiju.

Cilj rada je da ispita kakvi su socijalni odnosi bo-
lesnika sa RA i da utvrdi razloge za takve odnose.

U ispitivanju je ucestalo 29 bolesnika sa RA konse-
kutivno odabranih. Svi bolesnici su, osim uobicajene kli-
nicke obrade, popunjavali upitnik sa pitanjima iz domena
socijalnih odnosa: sa kim zivi, sa kim se druzi, da li su od-
nosi sa familijom i prijateljima na ranijem nivou ili su sma-
njeni sa napredovanjem bolesti, zatim pitanja o obrazova-
nju, zanimanju i bra¢nom statusu. Prisusutvo depresije je
utvrdivano kori$tenjem samoprocjenske skale za depresiju
po Zungu-SDS, a funkcionalna sposobnost je ocjenjivana
pomocu Health Assessment Questionaire-HAQ (0-3,00).

Prosjecna starost ispitivanih bolesnika je bila
57,2+10,08 god, trajanje bolesti 12 godina. Funkcionalna
sposobnost je bila umanjena u svih ispitivanih bolesnika,

HAQ je bio 2,10. Osjecaj stalnog umora ima 76% ispita-
nika. Svi ispitivani bolesnici su izjavili da su prije bole-
sti imali puno kontakata, bilo sa rodbinom ili prijateljima
i da su kontakti bili skoro svakodnevni. Veéina bolesni-
ka (82,8%) je suzila broj kontakata i sveli samo na djecu
i najuzu rodbinu. Polovina bolesnika (55%) je izjavila da
ne moze praviti posjete, a 24% se ne osjeca sposobnim za
bilo kakvo druzenje. Od ispitivanih bolesnika kod 82,8%
je nadena depresija, od kojih ¢ak 38% ima teski stepen
depresije. Od bolesnika koji su izjavili da nikako ne mogu
i¢i u posjete, svi spadaju u teske bolesnike sa prosje¢nim
HAQ iznad 2,30, od kojih 56% ima tesku depresiju.

Svi ispitivani bolesnici imaju poremecéene socijal-
ne odnose, veéina ih je suzila broj osoba sa kojima se dru-
Ze 1 osjeca se nesposobna za odlazak u posjete. Razlog
smanjenim socijalnim kontaktima je smanjena funkcio-
nalna sposobnost, prisutan svakodnevni bol, umor, ali i
depresija koja je prisutna u visokom procentu. Smanjeni
socijalni kontakti neminovno uti¢u na povecanje depre-
sije, a ova jo§ dublje vodi pogorsanju funkcionalne spo-
sobnosti 0 ¢emu bi trebalo posebno voditi rac¢una.

Kljuéne rijeci: reumatoidni artritis, depresija,
funkcionalna neposobnost, socijalni kontakti

'Fizijatrijski odjel * Ortopedska klinika ¢ Medicinski Fakultet ¢ Prishtina ¢+ Kosovo
2Reumatoloski odjel ¢ Interna Klinika ¢ Medicinski Fakultet ¢ Prishtina ¢ Kosovo
3Institut za patologiju ¢ Medicinski Fakultet ¢ Prishtina ¢ Kosovo

USPOREDBA KLINICKIH KARAKTERISTIKA
SERONEGATIVNOG | SEROPOZITIVNOG REUMATOIDNOG ARTRITISA

THE COMPARISON OF CLINICAL CHARACTERISTICS
OF SERONEGATIVE AND SEROPOSITIVE RHEUMATOID ARTHRITIS

Vjollca Sahatciu-Meka' ¢ Remzi lzairi? ¢ Sylejman Rexhepi? ¢ Suzana Manxhuka-Kérliu3

Postoji dilema oko klasifikacije bolesnika s reu-
matoidnim artritisom (RA) u dvije skupine bolesti, se-
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ronegativni RA i seropozitivni RA. Neki autori razlike
u klinickoj slici izmedu tih formi smatraju dozvoljenim
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unutar iste bolesti, a ostali tvrde da se radi o dvije ra-
zlicite bolesti.

U nasem istrazivanju usporedena je skupina sero-
negativnog i seropozitivnog RA u odnosu na neke kli-
nicke karakteristike. Ispitivana skupina je obuhvatila
seronegativne bolesnike s titrom manjim od 1/64 odre-
denim pomoc¢u Waaler-Roseova testa, dok su kontrol-
nu skupinu ¢inili seropozitivni bolesnici s titrom 1/64
ili vi§im. Svi ispitanici su pripadali II. i III. funkcional-
nom razredu (ARA), bili zivotne dobi u rasponu 25-
60 godina (Xb=49,96) s trajanjem bolesti 1-27 godina
(Xb=6,41).

U pocetku bolesti, najces¢e zahvaceni zglobovi
su bili metakarpofalangealni (MCP) i proksimalni in-
terfalangealni (PIP) zglobovi ruku, priblizno jednako
zahvaceni u odnosu na seroloski status i spol. Tokom
ispitivanja, seropozitivni bolesnici imali su znatno za-
hvacenije periferne zglobove ruku i nogu, ali statistic-
ki znacajno samo u slucaju rasprostranjenosti PIP ru-
ku (¥2=15,63 p<0,01). Koljena, talokruralni zglobovi
i laktovi su bili znatno vise zahvaceni kod seropozitv-
nih bolesnika, dok humeroskapularni, koksofemoralni,
sakroilijakalni i radiokarpalni zglobovi kod seronega-
tivnih, bez znatne statisticke razlike u odnosu na sero-
loski status. U odnosu na spol, relevantna statisticka
razlika je nadena kod zahvacenosti PIP ruku (¥2=9,96,
p<0,01) i koljena (¥2=4,17, p<0,05) kod seropozitiv-
nih Zenskih bolesnika, kao i kod zahvacenosti PIP ru-
ku (¥2=6,08, p<0,05) i cervikalnog dijela kraljeznice

(%2=6,00, p<0,05) kod seropozivnih muskih bolesni-
ka. Kod metatarzofalangealnih (MTP) zglobova, PIP
nogu, kao i kod drugih zglobova, nadene su odredene
razlike izmedu skupina u pogledu spola, ali statisticki
neznacajne. U obje ispitivane skupine statisti¢ki zna-
¢ajno je bila zahvacenost drugih (¥2=20,85, p<0,01) i
trec¢ih (x2=15,70, p<0,01) prstiju u nivou PIP ruku, kao
i treceg prsta (¥2=6,52, p<0,05) u nivou MCP, ali sta-
tisticki neznacajno u odnosu na seroloski status i spol.
Veliki broj bolesnika je imao 1-4 deformiteta. Kod se-
ropozitivnih bolesnika su dominirale kontrakture ko-
ljena, laktova, kao i everzija stopala, dok kod serone-
gativnih bolesnika deformiteti u obliku labudog vra-
ta. Nisu nadene statisticki relevantne razlike u odnosu
na seroloski status i spol. Broj deformiteta se povecao
s povecanjem prosje¢nog trajanja bolesti i ova razlika
je izrazena sa znatnom statistickom razlikom (t=5,92,
p<0,01). IzraCunavanjem linearne korelacije izmedu
ovih dviju pojava, nadena je pozitivna i visoka korela-
cija (r=0,49, p<0,01) u cjelini i po skupinama, ali bez
znatne statisticke razlike u odnosu na seroloski status.
Trajanje bolesti u odnosu na vrstu deformiteta izme-
du skupina bilo je razli¢ito. Znatne statisticke razlike
su se konstatirale za deformitet “bottomhole” s duzim
trajanjem bolesti kod seropozitvnih bolesnika (t=2,10,
p<0,05), i za fibularnu devijaciju kod seronegativnih
bolesnika (t=2,64, p<0,01).

Kljuéne rije€i: reumatoidni artritis, seropoziti-
van, seronegativan, klinicke karakteristike.

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

PRIMJENA ETANERCEPTA U BOLESNIKA S ANKILOZANTNIM SPONDILITISOM
| LEZIJOM JETRE (NASH) - PRIKAZ BOLESNIKA

ETANERCEPT TREATMENT IN PATIENT WITH ACTIVE ANKYLOSING SPONDYLITIS
AND HEPATIC LESION (NASH) - A CASE REPORT

Ruzica Cunovié-Dubroja

Prikazan je bolesnik s aktivnim ankilozan-
tnim spondilitisom i nealkoholnim steatohepatiti-
som (NASH), zbog ¢ega je kontraindicirana standar-
dna i indicirana terapija blokatorima TNFa (etaner-
cept). LijeCenje je zapoceto 19.02.2007. u dozi od 25
mg s.c. 2x tjedno. Pocetni ucinak bio je izvanredan i
brz, a podnosljivost odli¢na (prije 1. injekcije: BAS-
F19,6, BASDALI 8,8, HAQ 2,5, a nakon 4. injekcije:
BASFI 3,47, BASDAI 1,0, HAQ 0,875). Terapija je
prekinuta nakon 6. injekcije (08.03.2007.) zbog gra-
nulocitopenije uz blagu trombocitopeniju. Nastavak
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lijecenja je prolongiran i nakon oporavka krvne sli-
ke, zbog respiratornog infekta uz pojavu 2 lamelar-
ne lezije u srednjem plu¢énom reznju (pocetkom trav-
nja 2007.) i dodatne pulmoloske obrade. Bolesnik se
bez terapije dobro osjecao nesto dulje od 6 tjedana
(16.04.2007.: BASFI 2,5, BASDAI 1,6, HAQ 1,125),
a zatim je doslo do pogorsanja. Etanercept je ponovo
uveden 14.06.2007., u istom rezimu doziranja. Tada
je BASFI bio 9,61, BASDAI 7,13, HAQ 1,125, a na-
kon samo 3 injekcije (25.06.2007): BASFI 2,8, BAS-
DAI 1,66, HAQ 0,75. Lijecenje nije nastavljeno zbog
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ponovne granulocitopenije (uz blagu trombocitope-
niju). Etanercept je ponovno uveden nakon oporavka
krvne slike (01.08.2007), ali uz produzen interval do-
ziranja. Injekcije su davane u razmaku od 3-9 tjedana,
ovisno o nalazima krvne slike, ali i paramedicinskim
okolnostima (boravak u inozemstvu). Od 19.02.2007.
do 30.06.2008. bolesnik je primio ukupno 19 injekcija
etanercepta, a u¢inak svake bio je uocljiv ve¢ sljede-
¢eg dana. Optimalan rezim doziranja etanercepta bio

je 25 mgs.c. 1x mjesecno. Prije zadnje injekcije bole-
snik je imao BASFI 1,94, BASDAI 0,74, HAQ 0,625,
§to je 75% poboljsanje u usporedbi s pocetkom lijece-
nja. Ovaj prikaz ukazuje na potrebu individualne pri-
lagodbe intervala doziranja etanercepta u bolesnika s
lezijom jetre (o ¢emu jo$ nema jasnih preporuka) te
na potrebu redovite kontrole KKS.

Kljuéne rijeci: ankilozantni spondilitis, lezija je-
tre, etanercept, krvna slika

Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ki bolniéki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

REUMATSKA POLIMIALGIJA | GIGANTOCELULARNI ARTERITIS
- PRIKAZ BOLESNIKA

POLYMYALGIA RHEUMATICA AND ARTERITIS GIGANTOCELULARIS
- A CASE REPORT

Mislav Cerovec ¢ Branimir Ani¢

Bolesnik u dobi od 75 godina obradivan je u Za-
vodu zbog bolova u miSi¢ima ramenog i zdjelicnog
obruca, febriliteta i glavobolje. Brat bolesnika umro je
od karcinoma pluca, a sin je umro od akutne leukemi-
je udobi od 16 godina. U djetinjstvu bolesnik nije teze
bolovao. Strumektomiran u dobi od 21 godinu; trauma i
fraktura lijeve potkoljenice u dobi od 44, a godinu dana
kasnije apendektomiran. U dobi od 67 godina traumat-
sku operacija 5. prsta desne Sake te sa 70 godina opera-
cija polipa glasnica.

Nekoliko mjeseci prije hospitalne obrade u Za-
zdjeli¢nog obruca uz febrilitete do 38°C pracene zimi-
cama i tresavicama. Zbog prisutnih mijalgija bolesnik je
otezano hodao, a zalio se 1 na otezano zvakanje te glavo-
bolje koje je lokalizirao desno temporalno i iza uha te u
potiljku. Nekoliko dana prije hospitalizacije pregledan
je u hitnoj sluzbi jedne zagrebacke bolnice zbog bolo-
va u miSi¢ima i zglobovima. Tada su u¢injenom obra-
dom u hitnoj sluzbi pronadeni poviseni upalni parame-
tri (SE 68/h, CRP 135) uz blago povisene jetrene enzi-
me (AST 37, ALT 39) i kreatin kinazu (CK 321). Ostali
nalazi su bili uredni.

Tijekom hospitalizacije u Zavodu bila je izrazena
otezana pokretljivost bolesnika zbog jakih bolova i misi-
¢ima ramenog obruca i natkoljenica te otezano otvaranje
usta. U lijevom pazuhu i preponi palpirani su limfni ¢vo-
rovi veli¢ine do 1,5 cm. Iz statusa lokomotornog sustava
treba izdvojiti 1 bolno ogranic¢enu fleksiju u lijevom kuku
te vanjsku i unutarnju rotaciju i oslabljenu grubu misi¢nu
snagu. Zbog bolova Sake nije formirao u cijelosti.
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UcCinjena je opsezna labaratorijska i radiolos-
ka obrada kako bi se dokazao uzrok tegoba. 1z labora-
torijskih nalaza izdvojili su se izrazito poviseni upalni
parametri (SE 80, CRP 68, fibrinogen 8,7 g/L) dok su
ostali nalazi ukljucujuéi i imunoloski “screening” bili
uredni (AST, ASTA, RF, CCP, C3,C4, ukupni komple-
ment). UCinjena je i punkcija uvecanih limfnih ¢vorova
u preponi ¢iji je patohistoloski nalaz bio uredan. Zbog
klini¢ke sumnje na reumatsku polimialgiju i gigantoce-
lularni arteritis u¢injena je i biopsija temporalne arteri-
je desno. Patohistoloski nalaz bio je sukladan arteritisu
orijaskih stanica.

Bolesniku je ordinirana glukokortikoidna terapi-
ja (Medrol 0,75 mg/kg tjelesne tezine) i nesteroidni an-
tireumatik te kalcij (1 g) 1 vitamin D3 (400 1.j.). Uz ste-
roidnu terapiju bolesniku su za 3 dana regredirale tego-
be te je postao pokretan, bez glavobolje i zglobobolje
pa je otpusten kuci s preporukom da uzima glukortikoid
0,5 mg/kg 7 dana uz daljnje postupno reduciranje doze
uz ostalu suportivnu terapiju (kalcij, vitamin D3, ace-
tilsalicilnu kiselinu, nesteroidni antireumatik, blokator
protonske crpke). Bolesnik je naruc¢en na kontrolni pre-
gled za 2 tjedna.

Pri kontrolnom pregledu bolesnik se subjektiv-
no bolje osjecao uz jasno klinicko poboljsanje. U la-
baratorijskim se parametrima uocavalo snizenje svih
upalnih parametara do razine normalnih vrijednosti
(SE 10, CRP 3,5) te pad kreatin kinaze na normalne
vrijednosti.

Kljucne rijeci: reumatska polimialgija, giganto-
celularni arteritis, prikaz bolesnika
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Odjel za reumatologiju i klini¢ku imunologiju ¢ Klinika za internu medicinu
Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka ¢ Kresimirova 42 ¢« 51000 Rijeka

PRIKAZ BOLESNICE S TIPICNOM SLIKOM REUMATSKE POLIMIALGIJE
TYPICAL POLYMYALGIA RHEUMATICA - A CASE REPORT

Felina Ani¢

Reumatska polimialgija je klinicki sindrom karak-
teriziran bolovima i jutarnjom ukoceno$¢u vrata, misi-
¢a ramenog i/ili zdjelicnog obruca u trajanju duzem od
mjesec dana, ubrzanom SE i brzim odgovorom na niske
doze prednizona. Uglavnom zahvaca osobe starije od 50
godina. Primjena niske doze glukokortikoida u takvih
bolesnika dovodi do gotovo dramati¢nog oporavka kli-
nicke slike uz normalizaciju laboratorijskih nalaza, Sto
je i potvrda to¢nosti postavljene dijagnoze.

Cilj rada: prikazati bolesnicu s tipicnom klinic-
kom slikom reumatske polimialgije, uz karakteristi¢ne
laboratorijske nalaze i adekvatni odgovor na primije-
njenu terapiju.

Bolesnica u dobi od 76 godina primljena je na
na$ Odjel radi bolova i ukoCenosti u misi¢ima vrata,
ramenog i zdjeli¢nog obruca unatrag dva mjeseca. U
fizikalnom nalazu kod dolaska dominirala je izrazita
bolnost navedene muskulature na palpaciju uz bolne
i ogranicene kretnje. U laboratorijskim nalazima uo-
Cava se visoka vrijednost upalnih parametara (SE 90,
CRP 77.3), normokromna anemija po tipu kroni¢ne
bolesti (Hg 132), porast globulinske frakcije serum-

skih proteina, negativan nalaz reuma faktora. Uredan
je nalaz elektromioneurografije. U¢injenom denzito-
metrijom kostiju verificira se osteopenija vrata femu-
ra (TTS -1.8). Uvodenjem glukokortikoidne terapije
u niskoj dozi (metilprednizolon 16 mg dnevno p.o.)
dolazi do brzog i gotovo dramati¢nog poboljsanja kli-
nicke slike u vidu znatno manje bolnosti i uko¢eno-
sti miSica uz kompletnu normalizaciju laboratorijskih
pokazatelja upalne reakcije petog dana boravka (SE
20, CRP 3.2). S obzirom na ustanovljenu osteopeniju
vrata femura uz istodobnu primjenu glukokortikoida
uvodimo bisfosfonat , vitamin D i kalcij. Sest mjese-
ci nakon zapocinjanja terapije uz dozu metilpredni-
zolona 4 mg dnevno p.o. bolesnica je bez klini¢kih
znakova reumatske polimialgije i urednih laborato-
rijskih parametara.

U bolesnice s karakteristicnom klinickom slikom
reumatske polimialgije brzi odgovor na nisku dozu glu-
kokortikoida potvrduje dijagnozu i na neki nacin isklju-
¢uje potencijalne druge bolesti.

Kljucne rijeci: reumatska polimialgija, prikaz
bolesnika

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

REUMATSKA POLIMIALGIJA - PRIKAZ BOLESNIKA
POLYMYALGIA RHEUMATICA - A CASE REPORT

Dijana Perkovié

Bolesnik u dobi od 64 godine je zaprimljen na In-
ternu kliniku zbog bolova u ramenom i zdjeli¢nom po-
jasu, vratu te miSi¢ima nadlaktica i natkoljenica koji su
poceli mjesec dana ranije uz jutarnju zakocenost. Po-
vremeno je imao porast tjelesne temperature do 38,5°C,
a na dan prijema 39,5°C. Nije mogao podizati ruke ni-
ti se ustajati iz sjedeceg polozaja. Lijecen je nesteroid-
nim antireumaticima.

Dvadeset godina se lije¢io zbog benigne hiper-
plazije prostate. Tonzilektomiran je. Mokrenje otezano
uz nikturiju, stolica uredna. Od lijekova je trosio Cite-
ral 0,4 mg.
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Klinickim pregledom kod prijema je zabiljeze-
na visoka tjelesna temperatura (39°C), nemogucénost
elevacije ruku, otezano ustajanje iz lezeceg i sjedeceg
polozaja.

U laboratorijskim parametrima je bila ubrzana se-
dimentacija (SE) 100 mm/h, poviSena vrijednost fibri-
nogena 8,18 g/L (do 3,50g/L) te poviSene vrijednosti
alkalne fosfataze (AF) 516 U/L (do 105 U/L), asparta-
taminotransferaze (AST) 48 U/L (do 37 U/L), alanina-
minotransferaze (ALT) 99 U/L (referentna vrijednost do
39), C reaktivni protein (CRP) 156,1 mg/L (do 5,0 mg/
L), zeljezo 2,8 mikromol/L (od 10,7 mikromol/L). Svi
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ostali biokemijski parametri, tumorski markeri, imuno-
loski parametri i hormoni Stitnjace su bili uredni. U jed-
noj urinokulturi je izolirana E. coli, dok su ponavljane
urinokulture i hemokulture bile sterilne. Biljezi hepati-
tisa B, C 1 HIV su bili negativni. Radioloska snimka pr-
siSta i ultrazvuéni pregled organa trbusne Supljine je bio
uredan kao i ehokardiografski nalaz. CitoloSka analiza
kostane srzi je bila uredna. Scintigram skeleta pomocu
Tc-99 m-difosfonata je pokazao fokus patoloskog naku-
pljanja aktivnosti u desnom sternoklavikularnom zglo-
bu i korpusu 5. lumbalnog kraljeska, no ciljanim radio-
loskim snimkama su uo¢ene samo spondilodeformira-
juce promjene kraljeznice. Kompjutorizirana tomogra-
fija trbuha te endoskopske pretrage probavnog sustava
su bile uredne. Elektromioneurografski nalaz je ukazi-
vao na senzomotornu neuropatiju.

Tijekom boravka na klinici bolesnik je bio febri-
lan (do 38,8°C) uz lose opée osjecanje. S obzirom na kli-
nicku sliku koja je upuéivala na reumatsku polimialgiju
zapoceto je lijeCenje malom dozom glukokortikoidima
(8 mg metilprednisolona), no bez potpunog terapijskog
odgovora. Bolesnik je bio subfebrilan (do 37,8°C) uz
perzistiranje bolova u misi¢ima. Nakon zavrSetka kli-
nicke obrade kojom nije dokazan maligni niti infektiv-
ni proces povecana je doza glukokortikoida (24 mg me-
tilprednisolona). Kroz dva dana je zabiljeZena normali-
zacija tjelesne temperature i smanjenje bolova u misi-
¢ima uz poboljsanje laboratoriskih parametara pred ot-
pust bolesnika (SE 61 mm/h, AF 79 U/L, AST 10 U/L,
ALT 17 U/L, CRP 27 mg/L).

Kljucne rijeci: reumatska polimialgija, prikaz
bolesnika

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Referentni centar MZSS RH za reumatoidni artritis
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

OBOSTRANA SPONTANA RUPTURA AHILOVE TETIVE U BOLESNIKA S
PSORIJATICNIM ARTRITISOM - PRIKAZ BOLESNIKA

BILATERAL SPONTANEOUS RUPTURE OF ACHILLES TENDON IN A PATIENT WITH
PSORIATIC ARTHRITIS - A CASE REPORT

Iva iagar ¢ Purdica Babi¢-Nagli¢ ¢ Bozidar Curkovi¢ ¢ Nadica Lakta§ic’-ierjavié ¢ Porin Perié¢

Ruptura Ahilove tetive je najcesce ozlijedena te-
tiva donjih ekstremiteta i ¢ini oko 20% svih tetivnih oz-
ljeda. Samo 1% bolesnika razvija obostranu ozljedu te-
tive. Spontane rupture, za razliku od traumatskih se jav-
ljaju vrlo rijetko.U ovom radu prikazujemo 55-godiSnjeg
muskarca s psorijati¢nim artritisom koji je razvio atrau-
matsku obostranu rupturu Ahilove tetive.

U Klinici smo hospitalizirali 55-godi$njeg mus-
karca koji unazad 10 godina boluje od psorijati¢nog ar-
titisa s afekcijom aksijalnog i perifernog skeleta. Na pe-
rifernom skeletu bolest se prezentirala simetri¢nim poli-
artritisom Saka te visokim upalnim parametrima, usprkos
kontinuiranoj terapiji glukortikoidima u dozama do mak-
simalno 32 mg. metilprednizolona. Dva mjeseca prije
hospitalizacije bolesnik je osjetio bol 1 “prasak” u obje
Ahilove tetive. Tijekom fizikalnog pregleda, bolesnik je
hodao “pijetlovim hodom”, nije se postavljao na prste
niti je mogao aktivno plantarno flektirati stopala. Pal-
pacijom obiju Ahilovih tetiva ustanovila se nepravilna
pukotina, a Thompsonov test bio je obostrano pozitivan.
Na uc¢injenom dijagnostickom ultrazvuku bila je vidljiva
obostrana parcijalna ruptura Ahilove tetive.

Usprkos ¢injenici da je Ahilova tetiva najveca i
najdeblja tetiva u ljudskom tijelu, traumatske ozljede
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su relativno ¢este. Nasuprot tome, spontane i bilateral-
ne ozljede su izrazito rijetke. Etiologija spontanih ruptu-
ra Ahilove tetive je multifaktorijalna. Najéesce se javlja
kao posljedica dugotrajne terapije glukokortikoidima ili
kao posljedica opetovanih mikrotrauma ili u tijeku si-
stemskih bolesti vezivnog tkiva.

Steroidi inhibiraju cijeljenje parcijalno rupturi-
rane ili degenerirane tetive, te urastanje kolagena, tako
da se kompletna ruptura moze javiti nakon i minimalne
traume, Sto se Cesto vidi u bolesnika na dugotrajnoj glu-
kortikoidoj terapiji ili nakon lokalnih infiltracija gluko-
kortikoida. Promijenjeno vezivno tkivo u bolesnika sa
spondiloartritisom je vise vaskularizirano tkivo i sadr-
zi infiltrate neutrofila, koji mogu doprinijeti vecoj uce-
stalosti ruptura.

U radu smo prikazali bolesnika s psorijati¢nim
artritisom na dugotrajnoj peroralnoj terapiji glukokorti-
koidima.koji je razvio spontanu obostranu rupturu Ahi-
lovih tetiva istovremeno §to je rijedak slucaj u dostu-
pnoj literaturi. Odlucili smo se za konzervativno lijece-
nje bolesnika zbog objektivne opasnosti od odgodenog
cijeljenja i infekcije.

Kljucne rijeci: psorijati¢ni artritis, Ahilova teti-
va, spontana ruptura
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'0dsjek za klini¢ku imunologiju i reumatologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Kliniéki bolni¢ki centar Split ¢ Soltanska 1 ¢ 21000 Split
2Klini¢ki zavod za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju
Klini¢ki bolniéki centar Split ¢ Spinéi¢eva 1 ¢ 21000 Split
3Privatna psihijatrijska klinika ¢ Ljubi¢i¢eva 10a ¢+ 21000 Split
“4Klinika za neurologiju * Klini¢ki bolni¢ki centar Split ¢ Spinéi¢eva 1 ¢+ 21000 Split

NEUROPSIHIJATRISKI SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS
- DIJAGNOSTICKA | KLINICKA OBIUEZJA

NEUROPSYCHIATRIC SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
- DIAGNOSTIC AND CLINICAL FEATURES

Dijana Perkovié' ¢ Anton Buéa? ¢ Dusanka Martinovié Kaliterna'
Mirela Vlastelica Krstulovi¢® * Marina Titli¢* ¢ Daniela Marasovi¢ Krstulovi¢!

Sistemski eritemski lupus (SLE) je kroni¢na mul-
tisistemska bolest nepoznate etiologije. Dijagnoza se te-
melji na pozitivna Cetiri od jedanaest kriterija Americ-
kog reumatoloskog drustva (ACR).

Neuropsihijatrijski poremecaji se javljaju u oko
70% bolesnika sa SLE-om. Mogu se o€itovati subklinic-
kim poremecajem neurokognitivnih funkcija ili ozbiljnim
klinickim manifestacijama poput mozdanog udara, nein-
fektivnog encefalitisa i transverzalnog mijelitisa. Prema
patogenetskim mehanizmima nastanka neuropsihijatrijski
sistemski eritemski lupus (NP-SLE) se moze podijeliti na
primarni i sekundarni. Primarni je imunoloski posredo-
vana bolest s posljedi¢nom vaskulopatijom (koagulopa-
tijom -aPl) i vaskulitisom. Sekundarni NP-SLE je poslje-
dica pridruzenih poremecaja kao $to su uremija, arterij-
ska hipertenzija, infekcija, Libman-Sacksov endokarditis
te kortikosteroidne i imunosupresivne terapije. Cesto se
nalaze istodobno elementi primarnog i sekundarnog NP-
SLE-a, §to s obzirom na raznolikost klinicke slike pred-
stavlja veliki dijagnosticki i terapijski problem.

U radu je praceno 10 bolesnika (9 zena, 1 mus-
karac) s klinickim manifestacijama NP-SLE-a. Uz stan-
dardne imunoseroloske pokazatelje svi bolesnici su bili
podvrgnuti klinickim, neuroloskim, psihijatrijskim, ne-
uropsihologijskim, neurofizioloSkim i neuroradiolos-
kim ispitivanjima.

Svi su imali promjene na magnetskoj rezonanci
(MRI) dok je devet bolesnika pokazivalo poremecaje u
neurofizioloskim i neuropsiholoskim testovima. Najce-
$¢a strukturna promjena mozga u nasih bolesnika je bi-
la kortikalna atrofija (8 od 10 bolesnika) dok su u ve-
¢ini dosadasnjih studija dominirale multiple punktifor-
mne vaskulane lezije. S obzirom da je kortikalna atro-
fija udruzena s kognitivnom disfunkcijom koja se mo-
ze naci bez klinickih manifestacija NP-SLEa, namece
se zakljucak da sve bolesnike sa SLE-om treba podvréi
neuropsihologijskim testiranjima.

Kljucne rijeci: sistemski eritemski lupus, neurop-
sihijatrijski SLE (neuropsihijatrijski poremecaji), MRI,
neurokognitivna disfunkcija

Odjeljenje za reumatologiju ¢ Klinika za interne bolesti
Univerzitetski klini¢ki centar Tuzla ¢ Trnovac bb ¢« 75000 Tuzla ¢ BiH

ATEROSKLEROZA U BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM
ATHEROSCLEROSIS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Suada Mulié-Bac¢i¢ ¢+ Alma Hajdarovié¢ ¢ Mario Krizi¢ ¢+ Drago Anti¢ ¢ Elmina Mulié¢

Ateroskleroza je najceSce oStecenje arterija obi-
ljezno suzenjem lumena zida zbog lokalnog zadebljanja
intime, koje se zove aterom ili plak. Razvoj ateroskle-
roze osobito je ubrzan ako neko ima istodobno nekoli-
ko faktora rizika, pri ¢emu dva ili viSe faktora umnoza-
vaju, a ne zbrajaju svoje ucinke. Precizna etiopatogene-
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za ateroskleroze u lupusu je nejasna, ali vrlo vjerovatno
multifaktorijalna.

Cilj rada je utvrditi ucestalost aterosklerotskih
promjena u bolesnika sa sistemskim eritemskim lu-
pusom (SEL) te korelirati ucestalost kardiovaskular-
nih faktora rizika za aterosklerozu, potom koncentra-

Reumatizam 2008. ¢ 55(2)



cije cirkuliraju¢ih imunih kompleksa, C3 komponente
komplementa i C reaktivnog proteina sa stepenom ate-
rosklerotskih lezija.

Studija je obuhvatila 60 bolesnika oba spola, sta-
rijih od 14 godina, konsekutivno odabranih a lijeCenih
na Reumatoloskom odjeljenju Klinike za Interne bolesti
JZU UKC Tuzla tokom 2005. 1 2006. godine. Bolesni-
ci su podjeljeni u dvije skupine, na ispitivanu skupinu
od 30 bolesnika sa SEL i kontrolnu skupinu od 30 zdra-
vih individua koji su bili sli¢ne, komparabilne dobne i
spolne strukture. Kod obje skupine su iskljucene dru-
ge kardiovaskularne bolesti ili sistemske inflamatorne
bolesti. Uradena je kompletna klinicka obrada bolesni-
ka koja ukljucuje laboratorijsku i imunolosku dijagno-
stiku, kao §to su mjerenje nivoa serumske C3 kompo-
nente komplementa, cirkuliraju¢ih imunih kompleksa
(CIC) i visoko senzitivni imunoesejski test za C-reak-
tivni protein (CRP). U obje skupine su ispitivani fakto-
ri rizika za kardiovaskularne bolesti. Ekstrakranijalne
karotidne arterije su pregledane ultrasonografski i to i
lijeva i desna karotidna arterija u razli¢itim pozicijama
sa ciljem da se identifikuje eventualno prisustvo atero-
sklerotskih promjena.

U ispitivanoj skupini bolesnika sa SEL nadeno
je statisti¢ki znacajno prisustvno aterosklerotskih pla-

kova u odnosu na kontrolnu skupinu bolesnika. Na-
dena je znacajna korelacija vrijednosti cirkulirajuéih
imunih kompleksa (CIC) sa prisustvom plakova, te
znacajna korelacija CRP-a sa prisustvom plakova na
obje karotidne arterije. Pripadnost ispitivanoj skupini
je imala signifikantan uticaj na prisustvo aterosklerot-
skih plakova na obje karotidne arterije, odnosno pri-
padnici ispitivane skupine su imali oko 4,5 vecu pre-
dispoziciju za prisustvo plakova u odnosu na ¢lanove
kontrolne skupine.

Ostali faktori koji su imali znacajan prediktivni
uticaj na prisustvo aterosklerotskih plakova su bili dob,
vrijednost sistolnog krvnog pritiska, vrijednost triglice-
rida i vrijednost holesterola.

Neophodno je ispitivanje i traganje za ateroskle-
rotskim promjenama u svih bolesnika istovremeno sa
postavljenjem dijagnoze SEL, kao i tokom pracenja
same bolesti. Kada se govori o strategiji prevencije
kardiovaskularnih bolesti u SEL, ali i u zdravoj popu-
laciji, modoficirajuci imuni i inflamatorni mehanizmi
¢e vjerovatno postati baza tog preventivnog progra-
ma ali i dodatno modificirati dosadasnje tradicional-
ne faktore rizika.

Kljuéne rijeci: sistemski eritemski lupus, ate-
roskleroza

1Zavod za stomatolosku protetiku ¢ Stomatoloski fakultet

Sveuciliste u Zagrebu ¢ Gunduliéeva 5 ¢+ 10000 Zagreb
2Poliklinika za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju “Dr. Drago éop”
Mihanoviéeva 3 ¢ 10000 Zagreb

3Zavod za dentalnu antropologiju ¢ Stomatoloski fakultet
Sveuciliste u Zagrebu ¢ Gunduli¢éeva 5 ¢+ 10000 Zagreb

4Klini¢ki zavod za dijagnostiéku i intervencijsku radiologiju

Klini¢ka bolnica “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb

OSTEOARTRITIS TEMPOROMANDIBULARNOG ZGLOBA - PRIKAZ BOLESNIKA
OSTEOARTHRITIS OF TEMPOROMANDIBULAR JOINT - A CASE REPORT

Tomislav Badel' ¢ Ladislav Krapac? ¢ Jadranka Keros®
Miljenko Marotti* ¢ Dijana Podoreski* ¢+ Mladen Culjak?

Opisana je dijagnostika i terapija 71-godiSnje bo-
lesnice sa simptomima i klinickim znacima osteoartriti-
sa temporomandibularnog zgloba. Nakon $to su se prije
tri mjeseca javili simptomi bezbolnog pucketanja, a za-
dnjih mjesec dana i bolovi u desnom zglobu, bolesnica
je potrazila i pomo¢ stomatologa. Desni temporoman-
dibularni zglob bolio ju je tijekom Zvakanja tvrde hra-
ne te jaCeg otvaranja usta. Ponekad su se bolovi $irili
prema donjem rubu donje ¢eljusti te prema uhu. Kada
su bile jace izrazene navedene tegobe imala je 1 glavo-
bolje. Takoder pocelo joj je bezbolno pucketati i u lije-
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vom temporomandibularnom zglobu. Godinu dana pri-
je dijagnosticiran joj je u reumatologa poliartritis te je
viSe puta lijeCena uglavnom fizioterapijom. Bolesnica
je imala 15 godina stare mostove u obje Celjusti s vid-
ljivim znacima abrazije te nenadomjestene straznje zu-
be u potpornim zonama. Aktivno otvaranje usta iznosi-
lo je 30 mm, a pasivno 50 mm. Bol je na analogno-vi-
zualnoj skali (VAS) ocijenila sa 4.

Klinicki je pomoc¢u manualne funkcijske anali-
ze potvrden osteoartritis desnog zgloba, §to je potvr-
deno snimanjem zglobova magnetskom rezonancijom
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i kompjuteriziranom tomografijom - uznapredovali
osteoartritis desnog zgloba sa subhondralnom dege-
nerativnim cistom u glavici kondila. Bolesnici je izra-
dena stabilizacijska udlaga te je u isto vrijeme upuce-
na kod fizijatra-reumatologa: dijagnosticirana je He-
berdenova poliartroza Saka te pretragom iskljucena
osteoporoza. Bolesnica je upuéena na fizioterapijske
vjezbe po Schulteu. Nakon 6 mjeseci terapije dolazi
do znatnog smanjenja bolova uz i dalje prisutnu kre-

pitaciju (AVS=2,5). Udlagu je nosila 11 mjeseci no¢u
te nastavila oralne vjezbe kod kuce. Kontrolnim pre-
gledom nakon 2 godine utvrdeno je gotovo normalno
funkcioniranje stomatognatskog sustava, jer je imala
samo bezbolne krepitacije (AVS=0), a aktivno otvara-
nje iznosilo je 49 mm.

Kljucne rijeci: temporomandibularni zglob, oste-
oartritis, magnetska rezonancija, kompjuterizirana tomo-
grafija, fizioterapija, okluzijska udlaga

Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Lipik ¢ Marije Terezije 13 ¢ 34551 Lipik

UTJECAJ VJEZBI NA CIRKULARNOST NATKOLJENICE
DESNE | LUEVE NOGE KOD OSTEOARTRITISA KOLJENA

INFLUENCE OF EXERCISES ON RIGHT AND LEFT THIGH
CIRCUMFERENCE IN KNEE OSTEOARTHRITIS

Senka Renduli¢ Slivar

Cilj rada je procjena ucinka vjezbi snazenja sta-
bilizatora koljena u bolesnika s osteoartritisom kolje-
na na cirkularnost lijeve, odnosno desne natkoljenice
i utvrditi postoje li razlike s obzirom na dominantnu
stranu tijela.

Provedeno je istrazivanje na 30 ispitanika-des-
njaka lije¢enih u Bolnici Lipik, prosje¢ne zivotne dobi
70 godina, s osteoartritisom koljena bez znacajnije ra-
zlike u simptomima bolesti s obzirom na lijevo i desno
koljeno. Dnevno su provodene skupne vjezbe u termo-
mineralnoj vodi (30 minuta) i individualna medicinska
gimnastika (30 minuta) programirana za snazenje sta-
bilizatora koljena kroz 2 tjedna. Na pocetku i kraju tre-
tmana izmjeren je opseg natkoljenice 10 cm iznad gor-
njeg ruba patele (M+SD) sa centimetarskom vrpcom
(mm). Dobivene vrijednosti lijeve i desne strane uspo-
redene su t-testom. Podaci su obradeni SPSS progra-

mom za Windowse, verzija 15.0. Statisticka znacajnost
je uzeta za razinu 0,05.

Cirkularnost natkoljenice bila je desno pocetno
486,0+9,3; zavrsno 492,84+8,8 mm. Lijevo je izmjerena
pocetno 486,7+8,1 mm, a zavr$no 490,7+7,9 mm. Zna-
Cajna razlika nadena je s obzirom na pocetna i zavrs-
na mjerenja desno (p<0,05). Usporedivanjem dobive-
nih vrijednosti cirkularnosti lijeve i desne noge niti po-
¢etno, niti zavr$no nije nadena statisticki znacajna ra-
zlika (p>0,05).

Primjenom vjezbi u starijih desnjaka s osteo-
artritisom koljena bez jasne lateralizacije simptoma,
uoceno je pocetno povecanje cirkularnosti obje nat-
koljenice bez vece asimetrije, izrazitije na dominan-
tnoj strani tijela.

Kljuéne rijedi: cirkularnost natkoljenice, vjezbe,
osteoartritis koljena

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

SUKLADNOST KLINICKIH | ULTRAZVUCNIH NALAZA
U HUMEROSKAPULARNOM PERIARTRITISU

COINCIDENCE OF CLINICAL AND ULTRASOUND FINDINGS
IN PERIARTHRITIS HUMEROSCAPULARIS

Rajko Pavlovi¢ ¢ Darija Granec ¢ Stanko Belina * Vigeslav Cuk

Cilj rada je usporedba klinic¢kih dijagnoza bol-
nog ramena u reumatoloskoj ambulanti i ultrazvuénog
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nalaza, odnosno stupanj njihovog preklapanja.
Prospektivno smo analizirali 46 bolesnika koji su
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upuceni na pregled od lije¢nika opée prakse pod dija-
gnozom humeroskapularnog periartritisa. Prosjeéne zi-
votna dob je iznosila 54 godine, raspon godina je bio
30 do 84 godine.

Bolesnici su pregledani od istog lije¢nika u reu-
matolo§koj ambulanti, dok su ultrazvuc¢ne pretrage ra-
dene od strane dvaju lije¢nika (radiologa i specijalizan-
ta fizikalne i rehabilitacijske medicine).

Klini¢ki smo kao prvu dijagnozu postavili tri mo-
guca uzroka bolnog ramena: a) sindrom subakromial-
nog sraza, b) tendinits m. bicepsa i ¢) cervikobrahijalni
sindrom. Ultrazvu¢na pretraga je pokazivala patomor-
foloske promjene u sljede¢im strukturama: a) tetiva m
supraspinatusa, b) burze, c) tetiva m. bicepsa d) uredan
nalaz. Zanimalo nas je postoji li korelacija izmedu kli-
nickih i ultrazvuénih nalaza?

Rezultati su analizirani multifaktorijalnom anali-

zom pomocu programa SPSS for Windows.

Pozitivna korelacija postoji izmedu urednog na-
laza i cervikobrahijalnog sindroma. Izmedu pojedinih
klini¢nih dijagnoza u odnosu na tendinitise i burzitise
nismo dobili niti pozitivne niti negativne korelacije. Po-
zitivna korelacija zabiljeZena je izmedu stanja iza parci-
jalne rupture tetive m.supraspinatusa i dobi.

Dobiveni rezultati pokazuju da se u nasoj praksi
klini¢ki 1 UZ nalazi glede lokalizacije promjena u hu-
meroskapularnom periartritisu ne poklapaju.

Smatramo da su dobiveni rezultati prije svega
posljedica nedovoljno precizne klinicke dijagnoze, ali
u obzir treba uzeti i moguénost da patomorfoloske pro-
mjene dijagnosticirane UZ-om nisu pouzdan pokaza-
telj uzroka bolova.

Kljuéne rijeci: humeroskapularni periartritis, kli-
nika, UZ pretraga

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

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
HUMEROSKAPULARNOG PERIARTRITISA
ULTRAZVUCNOM METODOM

DIFERENTIAL DIAGNOSIS
OF PERIARTHRITIS HUMEROSCAPULARIS
BY ULTRASOUND

Darija Granec ¢ Stanko Belina ¢ Kresimir Granec ¢ Rajko Pavlovi¢ ¢ Natasa Smiljanec-Lamot

Cilj rada je ras¢lanjivanje patomorfoloskih pro-
mjena i njihove lokalizacije u strukturama ramena u bo-
lesnika upuéenih na ultrazvuénu pretragu s klinickom
slikom bolnog ramena.

Retrospektivno smo analizirali ultrazvu¢ne na-
laze ramena od studenog 2007. do lipnja 2008. godine.
Pregledano je ukupno 118 bolesnika, prosjecne zivotne
dobi 54 godine, u rasponu od 17 do 84 godine, od cega
je 50% bilo Zena, a 50% muskaraca. Podatke smo ana-
lizirali deskriptivno.

Nalazi su podijeljeni u skupine prema lokalizaci-
ji 1 morfologiji, s time da je kao kriterij za akutne pro-
mjene u odnosu na kroni¢ne uzeta razlika u debljini te-
tive u odnosu na kontralateralnu asimptomatsku stranu
koja je morala biti veca od 1,5 mm. Od 118 pregleda-
nih bolesnika 38% ih je imalo uredan nalaz. U preostala
73 bolesnika zabiljezena je ukupno 121 patomorfolos-
ka promjena vezana uz humeroskapularni periartritis, a
posebna kategoriju od 9% nalaza odnosila se na ostalu
patologiju (zglobni izljev, tumor, distenzija m. deltoide-
usa, infrakcija glavice humerusa).
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Patomorfoloske promjene kojima smo dijagno-
sticirali humeroskapularni periartritis podijelili smo na
sljedeci nacin: a) tetiva m.supraspinatusa 53%: akutni
tendinitis 5,5%, kroni¢ni kalcificirajuci tendinitis 26%,
djelomicna ruptura 13,5%, potpuna ruptura 8%; b) tetiva
duge glave bicepsa 15,5%: akutni tendovaginitis 11,7%,
potpuna ruptura 3,8%; c) burzitisi 13,5%: subakromijal-
no-subdeltoidni 8%, subkorakoidni 5,5%; d) tendinitis
subskapularisa: akutni 8,1%; e) tendinitis infraspinatu-
sa: akutni 0,9%; f) ostala patologija 9%.

Rezultati ukazuju da su ultrazvucno verificirane
patomorfoloske promjene mekih struktura ramena najce-
$¢e prisutne na tetivi m. supraspinatusa, 53%, ali u isto
vrijeme ih nalazimo i na ostalim strukturama ramena u
ukupnom postotku od 47%.

Smatramo da je taj odnos bitan za daljnje ciljano
lijecenje bolnog ramena, a omjer akutnih u odnosu na
kroni¢ne tendinitise osobito vazan kod odluke o dava-
nju lokalnih infiltracija.

Kljuéne rijeci: humeroskapularni periartritis, di-
ferencijalna dijagnoza, UZ pretraga
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'Poliklinika za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju “Dr. Drago Cv:op”
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2Poliklinika Terme Selce ¢ 1. prilaz lve Lole Ribara 6 ¢+ 51266 Selce
3Institut Ruder Boskovié ¢ Bijeni¢ka 2 ¢ 10000 Zagreb

MEDICINSKA PROGNOZA RADNIH MOGUCNOSTI )
U BOLESNIKA S KRONICNIM REGIONALNIM BOLNIM SINDROMOM SAKE

MEDICAL PROGNOSIS OF WORKING ABILITIY
IN PATIENTS WITH CHRONIC REGIONAL PAIN SYNDROME OF HAND

Ladislav Krapac' ¢ Vlasta Brozi¢evié? ¢ Janko Hanéevi¢® ¢ Amir Dubravié®

Medicinska prognoza radnih moguénost (MPRM),
ranije poznata kao “ocjena radne sposobnosti”, je termin ko-
jibi trebali koristiti reumatolozi kako bi oznacili smanjenje
funkcionalne sposobnosti - naj¢esce sustava za kretanje.

Tijekom rada u poliklinickoj sluzbi pratili smo
funkcionalno stanje sustava za kretanje u 12 bolesni-
ka, 9 zena i 3 muskarca, dobi od 45 do 65 godina, koji
su kao jednu od glavnih dijagnoza imali kroni¢ni regi-
onalni bolni sindrom (CRPS) $ake 1. ili 2. stupnja. Te-
meljem klinicke slike, rdg pretraga i funkcionalnog te-
stiranja Saka dinamometrom nakon viSemjesecne me-
dikamentne i fizikalne terapije postavljena je MPRM.
Lijecenje je trajano od 3 do 12 mjeseci. U 8 bolesnika
je funkcionalno stanje Saka omoguéavalo nastavak pro-
fesionalne djelatnosti, u 2 bolesnice predloZena je pro-
mjena radnog mjesta, a u dvije bolesnice invalidska mi-
rovima. U radu se raspravlja o komorbiditetu u CRPS,
dodatnim moguénostima psiholoske obrade, agravaci-
ji ali i disimulaciji te ocjeni funkcije Sake ne samo gle-

de snage, vec i izdrzljivost. To je moguce elektrodina-
mometrijom sustava “Dynamis” pomocu kojeg je lako
odrediti karakteristike biomehani¢kog potencijala, od-
nosno patoloskog stanja pojedinih dijelova bolesnikove
Sake, te numericki konstatirati faze i iznose u progresi-
je ili sanaciji njegovog oboljenja. Promatrani parametri
(uz podrsku rac¢unalnog mjernog sustav s obradbenim
algoritmom u programskoj podrsci) govore o zamoru
pri viSestrukom, uzastopnom stisku senzora mjernog su-
stava te daju konac¢ni jednostavni rezultat obrade - broj
(gubitak u sili stiska u vremenu - koeficijent zamora)
[Z]=[N/sek], dok drugi evaluacijski parametar govori
o energicnosti stiska Sake (sila stiska u jedinici vreme-
na) [E]=[N/sek], sto moZe biti od osobite prognosticke
vrijednosti pri ocjeni radne sposobnosti zahtjevnih za-
nimanja u novim tehnologijama gdje su sve ¢es¢i bolni
sindromi prenaprezanja Saka.

Kljuéne rijeci: kroni¢ni regionalni bolni sindrom,
Saka, radna sposobnost, dinamometrija

'Reumatoloski odjel ¢ Interna klinika ¢ Univerzitetski klini¢ki centar ¢ Prishtina ¢ Kosovo
2Medicinski Fakultet ¢ Univerzitet u Tetovu ¢ Tetovo * Makedonija
3Klinika za fizikalnu terapiju * Univerzitetski klini¢ki centar ¢ Prishtina ¢ Kosovo
“Pedijatrijska klinika ¢ Univerzitetski klini¢ki centar ¢ Prishtina ¢ Kosovo
SMedicinski fakultet ¢ Univerzitet u Prishtini ¢ Kosovo

POSTSTREPTOKOKNI REAKTIVNI ARTRITIS U ODRASLIH
POSTSTREPTOCOCCAL REACTIVE ARTHRITIS IN ADULTS

Sylejman Rexhepi' ¢ Remzi Izairi? ¢+ Mjellma Rexhepi' ¢ Vjollca Sahatciu-Meka?
Hajrije Hundozi-Hyseni® ¢ Majlinda Berisha* ¢ Blerta Rexhepi®

Cilj rada je pomod¢i lijecnicima u dijagnozi i lije¢enju
poststreptokoknog reaktivnog artritisa (PSReA) odraslih.
Restrospektivno su ukljuceni bolesnici hospitali-
zovani u periodu 2000.-2005. godine u Reumatoloskom
odjelu Interne klinike Klinickog univerzitetskog centra.
Nadeno je 25 bolesnika s dijagnozom poststreptoko-
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knog reaktivnog artritisa (PSReA), s artralgijama ili ar-
tritisom. Deset bolesnika s dijagnozom akutne reumat-
ske vrucice, septicnog streptokoknog artritisa ili nespe-
cifi¢nog reaktivnog artritisa je iskljuceno.

Dijagnoza PSReA je postavljena u 15 bolesnika
odrasle dobi (8 Zena i 7 muskaraca; dobi 25-65 godina).
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Svi bolesnici su imali klinicke simptome poliartritisa i oli-
goartritisa u disproporciji s objektivnim nalazom u fizic-
kom ispitivanju artritisa. Takoder svi bolesnici su imali ne-
gativnu kulturu artritisa u ispitivanom zglobu, dok je u se-
roloskim testovima naden povecan antistreptolizinski titar
1 prelezana streptokokna infekcija. U 7 bolesnika s prele-
zanim faringitisom (aplicirana je minimalna terapija peni-
cilinom u trajanju od 10 dana). Latentni period od pocetka
bolesti do pojave artritisa je trajao od 6 dana do 5 nedelja.
Artriticna simptomatologija je imala prolongirani tok vise
od tipi¢nog maksimalnog perioda od 3 nedelja uporeduju-
¢i s akutnom reumatskom vrucicom (ARV). Lijecenjem s
aspirinom nije postignut dovoljan antiinflamacijski efekat

ni u jednog bolesnika, dok terapija s NSAID-ima je dala
zadovoljajuci terapijski efekat. Od cjelokupnog broja bo-
lesnika u jednog smo aplicirali indometacin, a u dva bo-
lesnika pronison. Penicilinska profilaksa je provodena u 2
bolesnika do jedne godine. Ni u jednog bolesnika nije apli-
cirana 5 godi$nja profilaksa s penicilinom.

PSReA treba ukljuditi u diferencijalnu dijagnozu
u odraslih bolesnika s klinickim simptomima artritisa.
Stratesko lijecenje ukljucuje aspirin, ostale NSAID-e i
kortikosteroide. Kod odraslih bolesnika s PSReA, nema
evidencije za dugotrajnu penicilinsku profilaksu.

Kljuéne rijeéi: poststreptokokni reaktivni artri-
tis, odrasli

'Klinika za unutarnje bolesti
Opéa bolnica “Sveti Duh” ¢ Sveti Duh 64 ¢ 10000 Zagreb
2Zavod za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju i reumatologiju
Opéa bolnica “Sveti Duh” ¢ Sveti Duh 64 ¢ 10000 Zagreb

HEERFORDT-WALDENSTROMOV SINDROM
U BOLESNIKA S BOLOVIMA U PODRUCJU
LIJEVOG TEMPOROMANDIBULARNOG ZGLOBA - PRIKAZ BOLESNIKA

HEERFORDT-WALDENSTROM SYNDROME
IN PATIENT WITH LEFT
TEMPOROMANDIBULAR JOINT PAIN - A CASE REPORT

Marinko Artukovi¢' ¢ Ana Aljinovié? ¢ Irena Nadinié-Artukovi¢' ¢ Maja Paar-Puhovski?

Heerfordt Waldrenstrom sindrom oblik je akutne
sarkoidoze koji obuhvaca uveitis, parotitis i parezu faci-
jalisa. Svi navedeni simptomi ne moraju biti prisutni, a
mogu se javiti umor i povisena temperatura, periferna i
medijastinalna limfadenopatija, te poliartritis. Dijagno-
za se potvrduje PHD nalazom epiteloidnih granuloma
bez kazeozne nekroze iz bioptickog materijala parotide,
slinovnica ili zahvaé¢enog limfnog ¢vora.

Ovdje prikazujemo tridesetpetogodisnjeg bole-
snika koji je upucen na reumatolosku obradu zbog po-
visene sedimentacije, kroni¢nog umora i jakih bolova u
podrucju lijevog temporomandibularnog zgloba. Mje-
sec dana ranije pregledan je u hitnoj oftalmoloskoj am-
bulanti zbog iridociklitisa te je isti dan pregledan i kod
otorinolaringologa zbog osjecaja otecenosti lica, boli i
tinitusa lijevog uha, no nadena je samo upalno promije-
njena sluznica nosa. Tri dana kasnije bolesnik je obra-
den u hitnoj neuroloskoj ambulanti zbog naglo nastale
periferne pareze lijevog n.facijalisa, napravljena je ma-
gnetska rezonancija mozga, nalaz je bio uredan.

U reumatolosku ambulantu bolesnik dolazi s bo-
lom 1 oteklinom u podruéju lijevog temporomandibular-
nog zgloba. Ucini se ultrazvuk koji pokaze urednu eho-

55(2) ¢ Reumatizam 2008.

strukturu zgloba, no zabiljezi se uvecana parotida s vise
nehomogenih, ehogenih zona, $to upuéuje na parotitis. Pri-
kaZe se i povecan limfni ¢vor supraklavikularno desno te
se napravi citopunkcija parotide i ¢vora. U daljnjoj obra-
di napravi se scintigrafija radioaktivnim galijem kojom
se uz tipi¢an “panda znak” uslijed nakupljanja u projek-
ciji suznih zlijezda i obih parotida, pokaze i nakupljanje
u projekciji gornjeg medijastinuma paramedijalno desno.
Laboratorijski nalazi pokazuju povisenu sedimentaciju
eritrocita te povisene vrijednosti angiotenzinske konver-
taze, poliklonalnu hipergamaglobulinemiju te mikroalbu-
minuriju. KKS, elektroforeza proteina, ANA, anti-dsD-
NA, p-ANCA, c-ANCA, SS-A, SS-B, komplement su bili
u granicama normale, kao i RTG srca i pluca. Dijagnoza
Heerfordt Waldrenstromovog sindroma se potvrdi nala-
zom citopunkcije tj. elemenata nekazeozne granuloma-
tozne upale. Zapoceto je lijeCenje kortikosteroidima. Dva
mjeseca kasnije bolesnik se subjektivno bolje osjeca, ne-
ma osjecaj umora. Vise nema znakova uveitisa, lezije fa-
cijalisa niti otekline parotidnih Zlijezda. Redovito je pod
kontrolom oftalmologa, neurologa i interniste.

Kljuéne rijeci: temporomandibularna bol, sarko-
idoza, Heerfordt Waldrenstrom sindrom
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Mihanoviéeva 3 ¢ 10000 Zagreb

POSTOJI LI KORELACIJA
IZMEDU KRONICNE VRATOBOLIE,
FUNKCIJE | RADIOLOSKOG NALAZA?

IS THERE A CORRELATION
AMONG CHRONIC NECK PAIN,
FUNCTION AND RADIOLOGICAL FINDINGS?

Zoja Gnijidi¢ * Rossana Cizmié * Branko Vuksi¢

Poznato je da degenerativne promjene na kraljez-
nici ne moraju biti i ograni¢avajuéi funkcijski cimbenik.
Ipak, povezanost izmedu stupnja degenerativnih promje-
na i funkcionalnog statusa i dalje je nejasna.

U 60 zaposlenih bolesnica s kroni¢nom aksijal-
nom vratoboljom (trajanja >3 mjeseca), koje su am-
bulantno lije¢ene u nasoj Poliklinici, usporedili smo
funkcijski status s radioloskim nalazom. Zeljeli smo
vidjeti postoji li korelacija izmedu promatranih para-
metara. Prac¢ena skupina bila je dobi 30-60 godina. Kli-
nicka klasifikacija vratobolje u¢injena je prema Hal-
demanu (2008.). Svima je u¢injen funkcionalni status-
opseg pokreta (cervikalnim goniometrom), manualni
misiéni test vratno i radioloska obrada (AP i lateralne
snimke). Sve su ispitanice ispunile upitnik boli i sa-
mo-procjenu funkcionalne sposobnosti (Oswestry di-
sability indeks).

Prosjecna zivotna dob ispitanica iznosila je 43+4,1
godina. Opseg pokreta vratne kraljeZnice bio je smanjen
u onih koje su imale napetu vratnu muskulaturu i bio je
slican u mladih i starijih ispitanica, te u onih s manjim
ili ve¢im degenerativnim promjenama na kraljeznici.
Starije osobe su imale statisticki znacajno cesce radio-
loske promjene u smislu degenerativnih promjena. Ni-
je nadena razlika u duljini trajanje simptoma vratobolje
spram dobi. Bol u vratu bila je ja¢eg intenziteta u mla-
dih ispitanica, a intenzitet bola nije bio sukladan stup-
nju radioloskih promjena.

Rezultati ukazuju da stupanj i veli¢ina radiolos-
kih degenerativnih promjena na vratnoj kraljeznici nisu
sukladni intenzitetu bola i funkcionalnom nalazu. Sli¢-
ne rezultate nalazimo i u novijoj literaturi.

Kljuéne rijeci: vratobolja, funkcija, radioloske
promjene

'Dom zdravlja Zagreb - Centar ¢ Runjaninova 4 ¢+ 10000 Zagreb 5
2Poliklinika za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju “Dr. Drago Cop”
Mihanovi¢eva 3 ¢ 10000 Zagreb

OSTEOARTRITIS KOLJENA
S OBZIROM NA NEKE FAKTORE RIZIKA

KNEE OSTEOARTHRITIS
WITH REGARD TO SOME RISK FACTORS

Dalibor Drugovi¢' ¢ Ladislav Krapac?

U slucajno odabranom uzorku od 53 bolesnika
koji su se zbog tegoba koljenskih zglobova javljali u
reumatolo$ku ambulantu tijekom 2 mjeseca praceni su
putem anamneze, klinickog i rdg pregleda neki moguci
faktori rizika za nastanak i razvoj osteoartritisa.

102

Poredbena skupina od 31 muskarca i 22 zene, ko-
ji su bolovali od bolnih sindroma kraljeznice, bila je po
spolu i dobi izjednacena s ispitivanom skupinom.

Osteoartritis koljena se znacajno ranije javlja u
zena (47,149,8 godina) nego u muskaraca (53,245,2;
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P <0,01). Nije utvrdeno da su osteoartriticne promjene
¢esce u ispitanika s nizom kvalifikacijskom strukturom.
Nacin obavljanja rada - pretezno stojeéi i hodajuéi, kao
i noSenje tezih tereta ¢esce su navodili ispitanici s oste-
oartritisom koljena. Prateci pojavu osteoartritisa koljena
u sklopu opéeg morbiditeta nije utvrdeno da je on znatno
¢esce povezan s bolestima nekih drugih sistema.
Ozljede lokomotornog sistema, osobito potkolje-
nica, potvrdene su kao znacajan faktor rizika u nastanku
osteoartritisa koljena (13,2% prema samo 3,8% ozlje-

da potkoljenica u poredbenoj skupini; P<0,05). Umje-
reno jak i izrazit adipozitet znatno c¢eS$ce je zabiljezen
u ispitanika s osteoartriticnim promjenama koljenskih
zglobova. Osobito je to bilo izrazeno u adipoznih Zena
(18,2% adipoznih s osteoartritisom koljena prema 9,7%
adipoznih ali bez simptoma osteoartritisa koljena). Oste-
oartritis koljena je znatno ¢e$¢e smanjivao funkcional-
nu sposobnost lokomotornog sistema u umjerenom i/ili
jacem stupnju.

Kljuéne rijedi: osteoartritis, koljeno, faktori rizika

'Ordinacija za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu ¢ Nikole Andri¢a 3 ¢ 10010 Zagreb
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Referentni centar MZSS RH za spondiloartropatije
Klini¢ka bolnica “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb
3Lovéenska 100 ¢ 10000 Zagreb

DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA
REITEROVE BOLESTI | PSORIJATICNOG SPONDILITISA
NA TEMEUJU KVANTITATIVNE DERMATOGLIFSKE ANALIZE
DIGITOPALMARNOG KOMPLEKSA

DIFERENTIAL DIJAGNOSTICS
BETWEEN REITER’S DISEASE AND PSORIATIC SPONDYLITIS
IN MEN USING QUANTITATIVE DERMATOGLYPHIC ANALYSIS
OF DIGITOPALMAR COMPLEX

Miljenko Cvjeti¢anin' ¢ Zrinka Jqji¢? ¢ Ivo Jqjié®

Reiterovu bolest karakteriziraju seronegativni
recidivirajudi artritis, konjunktivitis, uretritis, spondili-
tis 1 HLA B27 antigen u priblizno 75% bolesnika. Ka-
ko kozne promjene mogu biti slicne psorijaticnom ar-
tritisu, odnosno spondilitisu, a u cilju diferencijalne di-
jagnostike, kvantitativnom dermatoglifskom analizom
istrazen je crtez na prstima i dlanovima u 20 bolesnika
s Reiterovom bolesc¢u i u 20 bolesnika s psorijaticnim
spondilitisom. Obje skupine su usporedene s kontrol-
nom od 200 fenotopski zdravih muskaraca Zagrebacke
regije iz Instituta za antropologiju iz Zagreba.

Ispitane su 22 varijable (broj koznih grebenova
na svakom od deset prstiju, Cetiri varijable na oba dlana
- broj koznih grebenova izmedu triradijusa a-b, b-c i c-
d, atd kut, uz Cetiri izvedene varijable - sveukupni broj
koznih grebenova na svakoj ruci prstiju posebno, obje
ruke zajedno te obostrani zbroj atd kutova).

Statisticki znacajne razlike u skupini muskaraca
s Reiterovom bolesc¢u prema kontroli pronadene suu 9
varijabli, u smislu poveéanja broja koznih grebenova u
osam: na prvom i treCem prstu Sake obostrano, petom
prstu lijeve, ukupnom broju prstiju svake Sake posebno
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i obje zajedno te smanjenja broja koznih grebenova iz-
medu triradijusa b-c lijevog dlana.

Statisticki znacajne pak razlike u skupini muska-
raca s psorijaticnim spondilitisom prema kontroli na-
dene su u 12 varijabli u smislu smanjenja broja koznih
grebenova na drugom, treCem, ¢etvrtom i petom prstu
desne ruke, sveukupnom zbroju prstiju desne ruke, za-
tim na drugom, tre¢em i petom prstu lijeve ruke, sveu-
kupnom zbroju prstiju lijeve ruke, atd kutu lijeve ruke
te obostranom zbroju atd kutova i obostranom zbroju
svih deset prstiju ruku.

Medusobne razlike izmedu obje bolesti nadene su
u 14 varijebli: prvom, drugom, tre¢em, ¢etvrtom i petom
prstu desne Sake, prvom, drugom. tre¢em i petom prstu
lijeve Sake, sveukupnom zbroju prstiju desne i lijeve Sa-
ke, atd kutu lijevog dlana, obostranom zbroju atd kutova
1 obostranom zbroju svih deset prstiju ruku.

Zakljuéno se moze reci, kako bi dermatoglifi mo-
gli posluziti u diferencijalnoj dijagnostici izmedu Rei-
terove bolesti i psorijati¢nog spondilitisa.

Kljuéne rijeci: dermatoglifi, Reiterova bolest,
psorijati¢ni spondilitis, diferencijalna dijagnoza
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CREST SINDROM - POTESKOCE LIJECENJA
CREST SYNDROME - TREATMENT CHALLENGES

Doris Stamenkovi¢ ¢ Nives Stigli¢-Rogoznica * Endi Radovié

CREST sindrom jedan je od oblika sistemske skle-
roze, kojeg jos§ nazivamo ogranicena kozna skleroderma.
CREST je akronim koji ukazuje na vidljiva obiljezja bole-
sti: “C” - subkutana kalcinoza, “R” - Raynaudov fenomen,
“E” - ezogafealna disfunkcija, “S” - sklerodaktilija, “T” -
teleangiektazija, najcesce prisutnih na kozi lica i prstiju ili
sluznici usne Supljine. Medutim, CREST sindrom je puno
kompleksniji od samih vanjskih obiljezja bolesti. Tijekom
oboljenja razvijaju se i manifestacije drugih organskih su-
stava kao plucna hipertenzija, sr€ane smetnje, zatajene bu-
brega te razliciti neuroloski poremecaji. Artralgije su Ceste
(u 90% bolesnika) uz koje se moze javiti i slabost musku-
lature, pa je to glavni razlog zasto se vecina takvih bolesni-
ka upucuje reumatologu ili fizijatru koji kasnije preuzima
ulogu vodeceg specijaliste u prac¢enju bolesti.

Prikazujemo 59-godi$nju bolesnicu koja je prvi
put hospitalizirana 1976. godine u Klinici za dermato-
logiju KBC-a Zagreb zbog sklerodaktilije. Tada je krat-
ko vrijeme lije¢ena d-penicilaminom, $to je prekinuto
zbog pojave alergije na penicilin. U razdoblju 1987.-
2006. godine bolesnica nije ciljano lijeCena. U nasem
Odjelu za reumatske bolesti i rehabilitaciju hospitali-
zirana je 2006. godine. Kod primitka bolesnica je ima-
la teleangiektazije koze lica, sklerodaktiliju, subkutane
kalcinozne promjene na ekstenzijskim stranama lakto-
va i prstiju $aka, od kojih su neke bile inficirane. Zalila

se na otezano gutanje i bolove u vise zglobova. Labo-
ratorijske pretrage pokazale su ubrzanu sedimentaciju
eritrocita, povisen C reaktivni protein, anemiju kronic¢-
ne bolesti, a rendgenogrami $aka i pasaza jednjaka po-
tvrdili su dijagnozu CREST sindroma.

Poteskoce i izazov u lijeCenja odrazile su se ispr-
va u ¢injenici da bolesnica nije imala saznanja ni o vrsti
oboljenja niti o prognozi. Stoga je nasa prva zadaca bila
sveobuhvatna edukacija, kako o promjeni nac¢ina zivota,
tako i 0 nuznosti svakodnevnog vjezbanja. Medikamen-
tna terapija sastojala se od glukokortikoida u primjerenoj
dozi, bolest modificirajuéeg lijeka, nesteroidnog antire-
umatika, inhibitora protonske pumpe, antibiotika (zbog
inficiranih kalcinoza). Izbor fizikalne terapije iziskivao
je dodatni oprez i nadzor. Krioterapija je primijenjena
za upalno podrazene zglobove osim $aka, za koje smo
upotrijebili parafino-mehanoterapiju, neutralne tempe-
rature. Od elektroprocedura odlucili smo se za analgo-
resorptivne struje.

CREST sindrom vazno je dijagnosticirati u ranoj
fazi bolesti, jer je u tom slucaju terapijski pristup jed-
nostavniji i rezultati lijecenja te suradljivost bolesnika
bolja. Zbog kompleksnosti lije¢enja nuzna je i suradnja
s lije¢nicima drugih specijalnosti.

Kljuéne rijeci: CREST sindrom, poteskoce lije-
¢enja, prognoza.

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
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Klini¢ki bolniéki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb
3Klinika za traumatologiju Zagreb ¢ Draskovi¢eva 19 ¢+ 10000 Zagreb

ASEPTICNA NEKROZA GLAVE BEDRENE KOSTI - PRIKAZ BOLESNIKA
AVASCULAR NECROSIS OF THE FEMORAL HEAD - A CASE REPORT

Iva Popovi¢® * Durdica Babié-Nagli¢' ¢ Bozidar Curkovi¢' ¢ Ante Muljaéi¢® ¢ Tatjana Nikoli¢®
Kristina Potocki? * Maja Prutki? * lva Zagar' ¢+ Nadica Laktasi¢-Zerjavi¢' * Porin Perié!

Asepticna, avaskularna ili osteonekroza glave be-
drene kosti su sinonimi za infarkt ili smrt kosti uzroko-
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van poremecajem cirkulacije koji moze biti idiopatski,
sekundarni ili postraumatski. Najces¢i uzrok je prijelom
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vrata bedrene kosti, a od sekundarnih uzroka su preko-
mjerno konzumiranje alkohola, kortikosteroidna tera-
pija, pankreatitis, bolesti jetre i bubrega, hiperkoagu-
labilnost, radioterapija, kemoterapija, pusenje, trudno-
¢a, poremecaj metabolizma lipida i metabolicke bolesti
(osteoporoza, osteomalacija, Gaucherova bolest), srpa-
sta anemija i sistemski lupus, a vrlo rijetko spominje se
i hiperparatireoidizam. Dijagnoza i stupanj tezine pro-
mjena glave femura zbog nekroze odreduje se na teme-
lju radioloske obrade. Magnetska rezonancija (MR) je
najspecifi¢nija i najosjetljivija metoda za dijagnostiku
i pracenje progresije ove bolesti. Vazno je naglasiti da
postoji 50% mogucnost afekcije kontralateralnog kuka
bez prisutnosti simptoma. Temelj konzervativnog lije-
¢enja je uklanjanje rizi¢nih ¢imbenika, analgezija i ra-
stere¢enje zgloba. Od kirurskih metoda u ranoj fazi pro-
vodi se “core decompression” kojom se uklanja nekro-
tini dio kosti, smanjuje tlak u venama kosti, pospjesuje
revaskularizacija i cijeljenje. Takvim nacinom moze se
odgoditi ugradnja totalne endoproteze kuka.

U radu je prikazana 64 godiSnja bolesnica, sveu-
¢ilisna profesorica, koja je primljena u kliniku radi di-
jagnosticke obrade zbog bolova u desnom kuku trajanja
dva mjeseca. U anamnezi navodi u mladosti verificiranu
spondilolistezu L4 kraljeska III. stupnja s kroni¢cnom de-
snostranom lumboishijalgijom, u dva navrata prebolje-
lu duboku vensku trombozu lijeve potkoljenice, ucestale
uroinfekcije, dugotrajno pusenje i pretilost,. Kod pregle-
da se zali na jake bolove u desnom kuku i preponi sa §i-
renjem duz vanjske strane natkoljenice koji se pogorsa-
vaju optere¢enjem. Klinicki je bolna i izrazito ograni¢ena
unutarnja rotacija desnog kuka. Ostali klinicki nalaz su-
stava za kretanje i op¢i status bili su uredni. U¢injenom
laboratorijskom obradom nadene su uredne vrijednosti
sedimentacije eritrocita, kompletne krvne slike, C-reak-
tivnog proteina i alkalne fosfataze, patoloske vrijedno-
sti kolesterola (5,7 mmol/L) i LDL-a (3,5 mmol/L) te u
nekoliko navrata povisene vrijednosti serumskog kalci-
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ja (2,92 mmol/L, 2,75 mmol/L, 2,82 mmol/L). Denzito-
metrijski je utvrdena osteopenija. Imunoloska i mikro-
bioloska obrada je bila negativna. Na radioloskoj snimci
zdjelice postavljena je sumnja na asepti¢nu nekrozu gla-
ve desnog femura $to je potvrdeno nalazom MR gdje su
prikazane pocetne avaskularne promjene u glavi lijevog
femura (depresija sa sklerozom). S obzirom na postav-
ljenu dijagnozu avaskularne nekroze glave desnog kuka
iranije verificiranu spondilolistezu L4 kraljeska bili smo
u dvojbi kojem operacijskom zahvatu prvo pristupiti te
se u dogovoru s kirurgom i vertebrologom odluc¢ilo prvo
za operaciju desnog kuka (TEP). U tijeku preoperativne
pripreme zbog povisenih vrijednosti serumskog kalcija,
ucinjena je dodatna laboratorijska obrada koja je poka-
zala povisene vrijednosti paratireoidnog hormona (PTH
intact serum 11,0 pmol/L) uz ultrazvu¢no verificiran ade-
nom donje paratiroidne zlijezde koji je operativno odstra-
njen i postignute su uredne vrijednosti serumskog kal-
cija. Mjesec dana nakon toga ucinjena je totalna endo-
proteza desnog kuka, a godinu dana nakon toga straznja
spondilodeza L4/L5 i L5/S1 kraljeska.

Ovaj prikaz bolesnice je zanimljiv radi tumacenja
etioloske povezanosti izmedu asepti¢ne nekroze glave
bedrene kosti i hiperparatireoidizma buduéi da u svjet-
skoj literaturi ima vrlo malo radova o povezanosti i ko-
incidenciji te patologije. U naSe bolesnice su bili prisut-
ni do sada ve¢ poznati rizi¢ni faktori za razvoj asepticne
nekroze glave bedrene kosti uz novootkriveni primarni
hiperparatireoidizam kao rijetko prisutan rizi¢ni ¢cimbe-
nik za ovu bolest.

Na osnovu prikaza bolesnika, nasa preporuka je
da se u bolesnika s asepticnom nekrozom glave bedrene
kosti, uz osnovne laboratorijske pretrage ucine i serum-
ske vrijednosti kalcija kako ne bismo previdjeli postoja-
nje hiperparatireoidizma kao jednog od rizi¢nih faktora
nastanka te patologije.

Kljuéne rije€i: asepticna nekroza, hiperparati-
reoidizam, kalcij
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BIOLOSKA TERAPIJA ,
U REUMATOIDNOM ARTITISU - REALNA MOGUCNOST
POSTIZANJA POTPUNE REMISIJE

BIOLOGIC THERAPY
IN RHEUMATOID ARTHRITIS - REAL POSSIBILITIES
OF FULL REMISSION

Branimir Ani¢

Reumatoidni artritis (RA) upalna je reumatska
bolest sa znacajnim izravnim utjecajem na opce zdrav-
lje populacije i bolest sa znacajnim socioekonomskim
posljedicama. Otprilike 0,5-1,0% europske populacije
boluje od RA. Rijec je o bolesti koja znacajno skracu-
je zivotni vijek 1 znacajno utjece na radni vijek i inva-
lidnost bolesnika. Invalidnost i funkcionalna nesposob-
nost u poc¢etku RA jasno korelira s upalnom aktivnosti.
U kasnijim fazama bolesti funkcionalna nesposobnost
prvenstveno korelira sa stupnjem radioloski verificira-
nih strukturnih promjena. Brojne su dobro dokumentira-
ne studije pokazale da je razina upalnih parametara obr-
nuto proporcionalna s funkcionalnom sposobnosti bo-
lesnika. Vise razine upalnih reaktanata kao §to je CRP,
izravno su povezane sa stupnjem oStecenja zglobova i
kasnijom radioloskom progresijom RA. Na temelju ta-
kvih spoznaja pretpostavljeno je da bi se pravodobnom
djelotvornom kontrolom i suzbijanjem upalne aktivno-
sti mogla potpuno sprijeciti strukturna osStecenja s po-
sljedi¢nom trajnom invalidnoscu.

Studija ASPIRE pokazala je da je veca sustav-
na izrazenost upale povezana sa znacajnijim struk-
turnim oStec¢enjem - drugim rije¢ima, pokazano je da
viSa razina CRP-a ukazuje na rizik veceg strukturnog
oStecenja (erozija). U skupini bolesnika s viSom po-
¢etnom razinom CRP-a, primjenom infliksimaba po-
stignut je bolji u¢inak na radiolosku progresiju bo-
lesti (u usporedbi s onima koji su imali nizu razinu
CRP). No, osnovni rezultati studije ASPIRE zapravo
su pokazali djelotvornost bioloske terapije, konkret-
no infliksimaba, u ranim fazama RA, odnosno poka-
zali su prednost primjene kombinacije metotreksata
i infliksimaba u bolesnika s kratkotrajnom bolesti u
odnosu na standardni monoterapijski pristup primje-
nom metotreksata.

Nakon spoznaje i brojnih dokaza o djelotvorno-
sti bioloskih lijekova u lijecenju RA postavljeno je pi-
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tanje optimalnog terapijskog pristupa. Studija BeSt us-
poredila je djelotvornost nekoliko razlicitih terapijskih
protokola u lije¢enju bolesnika s ranim RA. Usporede-
ni su: 1. klasi¢ni sekvencijski monoterapijski pristup
(metotreksat kao prvi lijek, potom sulfasalazin i leflu-
nomid); 2. “step up” pristup dodavanjem dugog i tre-
¢eg temeljnog antireumatika (sulfasalazin i hidroksi-
klorokin); 3. inicijalna kombinacija temeljnih lijekova
(MTX 1 SLZ) s glukokortikoidima, te kona¢no 4. inici-
jalna kombinacija metotreksata i infliksimaba. Rezultati
studije BeSt ukazuju da je ranom primjenom kombina-
cije temeljnih antireumatika (metotreksata) i inhibitora
TNFa (infliksimaba) moguce postici potpunu klinicku
remisiju i radiolosko poboljSanje. Nadalje, pokazano
je da bolesnici koji su od pocetka primali kombinira-
nu terapiju (MTX + IFX) imaju manja radioloska oste-
¢enja u odnosu na bolesnike kojima je prema terapij-
skom protokolu kombinirana primjena MTX+IFX za-
poceta kasnije (nakon neuspjeha primjene DMARD).
Buduc¢i da je time reducirana stopa bolovanja za bole-
snike s RA, moze se zakljuciti da je inicijalna terapija
kombinacijom MTX-a i bioloskog lijeka (infliksimaba)
financijski opravdana. Studija BeSt pokazala je bolje
kratkoro¢ne i dugoro¢ne rezultate inicijalne primjene
kombinacije infliksimaba i metotreksata u odnosu na
klasi¢nu sekvencijsku monoterapiju temeljnim antireu-
matikom (MTX), u odnosu na “step up” terapijski pri-
stup dodavanjem drugih temeljnih antireumatika (SLZ,
HQ) i kona¢no u odnosu na naknadno uvodenje kombi-
niranog lijeCenja metotreksatom i infliksimabom nakon
neuspjeha prethodnog lijecenja temeljnim antireuma-
tikom. Studija BeSt pokazala je da je moguce postici
potpunu remisiju u bolesnika s RA - bolesnici koji su
inicijalno lijeceni primjenom infliksimaba i metotrek-
sata u znacajnom su postotku postigli klini¢ku remisi-
juimogli su prekinuti uzimanje svih lijekova za RA -
postignuta je tzv. drug free remission.
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Uz prepoznavanje komparativnih prednosti po-
jedinog strateskog terapijskog pristupa jasno je da je
potrebno terapiju maksimalno individualizirati, odno-
sno prilagoditi svakom pojedinom bolesniku. Da bi se
svakom boelsniku propisala optimalna terapija potreb-
no je na vrijeme prepoznati rizicne faktore za progresiju
bolesti. EULAR-ove smjernice za postupak s bolesni-
cima koji imaju rani artritis naglasavaju da je osnovni
cilj lijeCenja postizanje remisije te da se lije¢nik u po-
stizanju cilja treba sluziti pra¢enjem pokazatelja klinic¢-
ke aktivnosti bolesti i u¢inka terapije. U svakog je po-
jedinog bolesnika s upalnom artropatijom potrebno uci-
niti standardiziranu obradu koja uz fizikalne parametre
(broj otecenih/bolnih zglobova), podrazumijeva odre-
divanje upalnih parametera (SE, CRP) seroloskih pre-
diktora razvoja erozivne bolesti (anti-CCP i RF) te ra-
diolosku obradu s ustanovljavanjem prisutnosti erozija

na pocetku bolesti.

Rezultati klini¢kih studija pokazali su da je primje-
renom ranom dijagnostickom obradom te uvodenjem pri-
mjerene i dokazano uc¢inkovite terapije moguce postici
potpunu klini¢ku remisiju reumatoidnog artritisa. Stovise,
u nekih je bolesnika remisija odrzana ¢ak i nakon ukida-
nja svih lijekova. Rezultati rane primjene bioloskih lijeko-
vau lije¢enju RA iz temelja mijenjaju dosadasnje stavove
i opravdavaju suvremeni “agresivniji” dijagnosticko-tera-
pijski pristup. Postizanje remisije koja se odrzava i bez uzi-
manja lijekova za RA namece pitanje o mogucnosti trajnog
izljeCenja reumatoidnog artritisa. Postavljanje potpune re-
misije za terapijski cilj u bolesnika s RA prije desetak go-
dina reumatolozima je bilo posve nezamislivo, no rezultati
pokazuju da je to realno dohvatljiv klinicki ishod.

Kljuéne rijeéi: reumatoidni artritis, biolosSka
terapija
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IBANDRONAT (BONVIVA®) |.V.
- PRVI BISFOSFONAT U KVARTALNOJ PRIMJENI

IBANDRONATE (BONVIVA®) |.V.
- THE FIRST BISPHOSPHONATE IN QUARTAL APPLICATION

Mirko Korsi¢

Ibandronat (Bonviva®) je prvi bisfosfonat ko-
ji se primjenjuje u lijeCenju osteoporoze u mjesecnom
intervalu.

Njegova ucinkovitost dokazana je u velikom mul-
ticentricnom, placebo kontroliranom, dvostruko slije-
pom klinickom ispitivanju BONE (iBandronate Oste-
oporosis vertebral fracture trial in North America and
Europe), koje je ukljucivalo 2946 Zena s postmenopa-
uzalnom osteoporozom. Primjena ibandronata (Bonvi-
ve®) udozi od 2,5 mg/dan dovela je, nakon 3 godine, do
smanjenja ucestalosti prijeloma kraljezaka za 62%, od-
nosno za 50% u bolesnica koje su dobivale lijek inter-
mitentno. U ispitanica s najve¢im rizikom (T sc. vrata
bedrene kosti <-3 SD) dokazano je smanjenje ucestalo-
sti nevertebralnih prijeloma za 69%.

U ispitivanju MOBILE (Monthly Oral iBan-
dronate In LadiEs) dokazano je da je mjesecni rezim
primjene ibandronata barem jednako ucinkovit kao i
dnevni, te da primjena ibandronata (Bonvive®) u do-
zi od 150 mg jednom mjese¢no, dovodi do znacajno
veceg povecanja BMD-a i u lumbalnoj kraljeznici i u
proksimalnom dijelu bedrene kosti, u odnosu na dnev-
ni oblik lijeka.
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U objavljenoj metaanalizi Harrisa i sur., obrade-
ni su podaci iz Cetiri velika klini¢ka ispitivanja: BONE,
MOBILE, DIVA i “IV dose fracture study”, tijekom
kojih su bolesnice dobivale ibandronat (oralno ili intra-
venski) ili placebo. Cilj analize bio je procijeniti uci-
nak razli¢itih godi$njih kumulativnih doza ibandronata
(Bonvive®) na smanjenje rizika od nevertebralnih pri-
jeloma. Statisticka analiza ovako skupiniranih podata-
ka pokazala je da je u skupini bolesnica lijecenih viso-
kim dozama ibandronata ($to ukljuc¢uje i Bonvivu® 150
mg mjesecno) doslo do znacajnog smanjenja ucestalo-
sti klinickih prijeloma (28,8%), nevertebralnih prijelo-
ma (29,9%) 1 nevertebralnih prijeloma na Sest tipi¢nih
mjesta (34,4%). Uz to, vremenski period od pocetka li-
jecenja do nastanka nevertebralnog prijeloma bio je zna-
¢ajno duzi u bolesnica lijecenih visokim dozama iban-
dronata u odnosu na placebo.

Takoder, po prvi puta se ukazuje i na djelotvor-
nost intermitentne primjene bisfosfonata na smanjenje
rizika od nevertebralnih prijeloma.

U opservacijskoj studiji provedenoj na 177 552
ispitanice s postmenopauzalnom osteoporozom koje su
bile na tjednoj terapiji bisfosfonatima, manje od 45%
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ispitanica je bilo zadovoljavajuée ustrajno tijekom 1
godine. U ispitivanjima koja su proveli Emkey i surad-
nici, te Hadji 1 suradnici, pokazano je da znacajno veci
broj bolesnica izrazava sklonost mjese¢noj primjeni li-
jeka u odnosu na tjednu. Slican rezultat pokazan je i u
Hrvatskoj PROMO studiji (PReference for Once MOt-
hly bisphosphonate).

Za bolesnice koje ne mogu biti lijeCene oralnim
bisfosfonatima, moguca terapijska opcija je intraven-
ska primjena ibandronata (Bonvive®). To su bolesni-
ce koje ne mogu biti u uspravnom polozaju nakon uzi-
manja lijeka, bolesnice s vrijedom jednjaka, Zeluca ili
dvanaesnika, smetnjama gutanja i oslabljenim kogni-
tivnim funkcijama. U tom smislu, moguénost intraven-
ske primjene ibandronata (Bonvive®) predstavlja zna-
¢ajan doprinos u izboru bisfosfonata kao terapijske op-
cije i u one male skupine bolesnica koje ne mogu uzi-
mati bisfosfonate na usta, cak niti ako se primjenjuju
jednom mjesecno.

Kljuéne rije¢i: ibandronat (Bonviva®), osteopo-
roza
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ALENDRONAT | VITAMIN D (FOSAVANCE®)
U POSTMENOPAUZALNOJ OSTEOPOROZ]

ALENDRONATE AND VITAMIN D (FOSAVANCE®)
IN POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

Nadica Laktasi¢-Zerjavi¢' ® Branimir Ani¢? ¢ Simeon Grazio®

Suvremeni zahtijevi prema lijeku za lijecenje
osteoporoze jesu: sposobnost primarne i sekundarne
prevencije prijeloma, kako prijeloma kraljeska (VF -
Vertebral Fracture) tako i perifernih prijeloma (NVF
- Non-Vertebral Fracture) ukljucujuéi i prijelom ku-
ka (HF - Hip Fracture), da se taj u¢inak odrzava ci-
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jelo vrijeme uzimanja lijeka uz dobar sigurnosni pro-
fil, kao i da se zadrzava po prekidu uzimanja lijeka
te da je sam nacin uzimanja lijeka jednostavan i pri-
hvatljiv za bolesnika. Navedeno se prvo mora potvr-
diti klini¢kim istrazivanjima, a potom i iskustvom u
praksi. Alendronat, odnosno kombinacija alendrona-
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ta 70 mg i D vitamina 2800 IJ (Fosavance®) u jednoj
tableti za tjednu primjenu zadovoljava sve gore na-
vedene zahtjeve.

Alendronat dovodi do porasta BMD. Jos§ 1995.
godine su Liberman i suradnici pokazali da alendro-
nat (10 mg/dan, kroz 3 godine) u Zena u postmenopa-
uzi s osteoporozom (L1-L4 T <-2,5 SD) nakon 3 go-
dine lije¢enja povecava BMD na slabinskoj kraljezni-
ci za 8,8% 1 na vratu bedrene kosti za 5,9% u odnosu
na placebo (1).

Alendronat suprimira markere koStane pre-
gradnje. FOSIT studija (2) je pokazala da alendronat (10
mg/dan, kroz 1 godinu + 1000 mg elementarnog Ca) u
Zena u postmenopauzi s niskim BMD (BMD na slabin-
skoj kraljeznici <0,68 g/cm?~T <-2,1 SD), za 52% sni-
zava vrijednost kostane AP kao pokazatelja kosStane iz-
gradnje, dok se vrijednost urinarnog N-telopeptida (raz-
gradnog produkta tip I kolagena) kao markera kostane
razgradnje smanjila za 74% (2).

Alendronat u prevenciji prijeloma. U svrhu
utvrdivanja snage alendronata u prevenciji prijeloma
dizajnirana je FIT studija (Fracture Intervention Trial)
s dva smjera istrazivanja (3,4). Jedan smjer dizajniran
je s ciljem utvrdivanja uc¢inaka alendronata (5 mg/dan
kroz 2 godine, potom 10 mg/dan tre¢u godinu uz 500 mg
elementarnog Ca i 250 1J vitamina D) na prevenciju VF
i NVF u zena u postmenopauzi (n 2027, 1022 alendro-
nat, 1005 placebo) s niskim BMD (BMD na vratu be-
drene kosti <0,68 g/cm*~T-2,1 SD) i preegzistentnom
VF (70% 1 VF, 30% >2 VF) (3).

Navedena studija je pokazala da je rizik od ra-
zvoja novih, morfometrijskih VF smanjen za 47% u od-
nosu na placebo (RR 0,53, 95% CI 0,41-0,68;145:78
VF), uz promjenu BMD na slabinskoj kraljeznici za
6,2% u odnosu na placebo. Rizik od multiplih VF sma-
njen je za ¢ak 90% (RR 0,10, 95% CI 0,05-0,22, 47:5
VF) u odnosu na placebo. Rizik od razvoja klinicki
manifestnih VF je smanjen za 55% (RR 0,45, 95% CI
0,27-0,72; 50:23 VF). Rizik od prijeloma kuka sma-
njen je za 51% (RR 0,49, 95% C10,23-0,99; 22:11 HF)
uz porast BMD na vratu bedrene kosti za 4,1% u od-
nosu na placebo.

Drugi smjer dizajniran je sa ciljem utvrdivanja
ucinka alendronata (5 mg/dan kroz 2 godine, potom 10
mg/dan iduce 2 godine uz 500 mg elementarnog Ca i
250 1J vitamina D) na redukciju rizika od klini¢ki ma-
nifestnih prijeloma u Zena u postmenopauzi (n 4432,
2214 alendronat, 2218 placebo) s niskim BMD (BMD
na vratu bedrene kosti <0,68 g/cm*~T-2,1 do -1,6 SD),
ali bez preegzistentne VF (4). Bilo je vazno dokazati
ucinkovitost lijeka na prevenciju prijeloma u Zena s ni-
skim BMD, a bez VF jer one predstavljaju vec¢inu bole-
snica u svakodnevnoj praksi, obzirom da samo 10-15%
Zena u postmenopauzi ima VF.
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Navedena studija je pokazala smanjenje rizika
od razvoja novih, morfometrijskih VF za 44% u odno-
su na placebo (RR 0,56, 95% CI 0,39-0,80; 78:43 VF,
NNT 60), uz promjenu BMD na slabinskoj kraljeznici
za 6,6% u odnosu na placebo. Rizik od prijeloma ku-
ka je smanjen za 21% (RR 0,79, 95% CI 0,43-1,44;
24:19 HF) uz porast BMD na vratu bedrene kosti za
4,6% u odnosu na placebo. Kada su izdvojene ispita-
nice s BMD <-2,5 na vratu bedrene kosti onda je rizik
od VF bio smanjen za 50% (RR 0,50, 95% CI 0,31-
0,82, 44:22 VF, NNT 35), arizik od prijeloma kuka za
56% (RR 0,44, 95% CI 0,18-0,97, 18:8 HF, NNT 81)
u odnosu na placebo (4).

Prema WHO osteoporoza je definirana kao BMD
<-2,5 i/ili kao prisustvo osteoporoti¢nog prijeloma i tada
je indicirano medikamentozno lijecenje. Skupna analiza
ucinka alendronata u ispitanica iz FIT studije (3,4) koje
su imale ili BMD <-2,5 ili prisustvo VF je pokazala re-
dukcijurizika od morfometrijskih VF za 48%, klinickih
VF za 45% i prijeloma kuka za 53% u odnosu na place-
bo (5). Redukcija rizika od klinicki manifestnih VF po-
stala je signifikantna ve¢ nakon 12 mjeseci, a od prije-
loma kuka nakon 18 mjeseci (5).

Zakljucak FIT studije je da alendronat reduci-
ra rizik od prijeloma za sve glavne osteoporoti¢ne pri-
jelome u Zena u postmenopauzi s osteoporozom defi-
niranom bilo preko BMD ili prisustvom VF te da taj
ucinak nastaje rano u toku lijeCenja uz potrebu lijece-
nja malog broja bolesnica za prevenciju jednog prije-
loma (3,4,5).

Alendronat je u¢inkovit u primarnoj i sekundarnoj
prevenciji osteoporoti¢nih prijeloma Zena u postmeno-
pauzi §to je pokazala i najnovija metaanaliza (Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2008.) koja je obuhva-
tila 11 studija objavljenih od 1996. do 2007. (n=12.068).
Zakljuceno je da alendronat (10 mg/dan) dovodi do kli-
nicki 1 statisticki znacajne redukcije VF, NVF, prijelo-
ma kuka i podlaktice u sekundarnoj prevenciji (Zzene s
niskim BMD i time povecanim rizikom od prijeloma i/
ili Zene s osteoporoti¢nim prijelomom), dok u primar-
noj prevenciji (zene s BMD blizu normalnih vrijedno-
sti ili bez osteoporoti¢nog prijeloma) znac¢ajno smanju-
je rizik od VF (6).

Desetogodisnja primjena alendronata. Prosi-
renje studije Libermana i sur. (1) je pokazala da alen-
dronat (10 mg/dan kroz 10 godina) dovodi do konti-
nuiranog porasta BMD kroz svih 10 godina lije¢enja s
ukupnim porastom od 13,7% na slabinskoj kraljeznici
15,4% na vratu bedrene kosti u odnosu na pocetne vri-
jednosti (7). Prekid petogodisnjeg lije¢enja alendrona-
tom je doveo do umjerenog pada BMD na vratu bedre-
ne kosti uz zadrzan manji porast BMD na slabinskoj
kraljeznici, mjereno 5 godina po prekidu lije¢enja (7).
Takoder, po prekidu lijeCenja alendronatom, zabilje-
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zen je porast markera kostane razgradnje (urinarni N-
telopeptid) unutar jedne godine, uz potom stabilizaciju
i odrzavaje vrijednosti nizom za oko 50% od pocetne
do kraja 10-te godine pracenja (7). Vrijednost marke-
ra kostane izgradnje (kostana AP) po prekidu petogo-
di$njeg lijeCenja postepeno raste, no ostaje suprimira-
na za oko 30% od pocetne vrijednosti na kraju 10-te
godine prac¢enja (7).

FLEX studija (8) je nastala kao proSirenje FIT
studije u koju su ukljucene ispitanice (n=1,099) koje su
u FIT studiji lijecene alendronatom kroz najmanje 3 go-
dine, a koje su potom primale alendronat (10 mg/dan)
kroz godinu dana u otvorenoj primjeni pod uvjetom da
su pri uklju¢enju u FLEX studiju (nakon najmanje 4 go-
dine lijecenja alendronatom) imale BMD na kuku ve-
¢i od onog pri ukljucenju u FIT studiju i ne manji od
0,515 g/ecm? (T -3,5 SD). Pracene su kroz iduéih 5 go-
dina. Rasporedene su u placebo skupinu i dvije terapij-
ske skupine (5 i 10 mg alendronata/dan). Rezultati uka-
zuju na daljnji porast BMD na slabinskoj kraljeznici te
blagi pad BMD na vratu bedrene kosti u ispitanica koje
su primale alendronat (obje trapijske skupine zajedno)
tijekom narednih 5 godina (8).

U ispitanica koje su po uklju¢enju u FLEX stu-
diju prestale uzimati alendronat (placebo skupina) za-
biljezeno je zadrzavanje vrijednosti BMD na slabinskoj
kraljeznici i blazi pad vrijednosti BMD na vratu bedrene
kosti nakon 5 godina (8). Vrijednosti markera kostane
pregradnje nastavkom lijeCenja kroz 5 godina nisu po-
kazale daljnji pad, a po prekidu lije¢enja su postepeno
rasle, no ni nakon 5 godina nisu dostigle po¢etne vrijed-
nosti izmjerene pri ukljuc¢enju u FIT studiju (8). Nakon
5 godina nije utvrdena signifikantna razlika u riziku od
klinickih prijeloma izmedu bolesnica koje su nastavile
lijeenje alendronatom i onih koje su prekinule lijece-
nje. Nakon 5 godina zabiljezeno je samo nesignifikantno
smanjenje rizika od novih, morfometrijskih VF u ispi-
tanica lijecenih alendronatom u odnosu na one koje su
prekinule lije¢enje (8). Naknadna podanaliza je poka-
zala porast incidencije NVF i klinicki manifestnih VF
u podskupini ispitanica koje su prekinule lijecenje alen-
dronatom, a bile su pod ve¢im rizkom od prijeloma (1>
morfometrijskiVF ili klinicki prijelom) pri ukljuc¢enju
u FLEX studiju (8).

Navedeni rezultati ukazuju da prekid lijecenja
alendronatom nakon 5 godina ne podizZe znacajno rizik
od prijeloma, s napomenom da Zene pod visokom rizi-
kom od VF trebaju nastaviti lijeCenje i nakon 5 godina
uz sigurnu 10-godi$nju primjenu (8).

Alendronat u usporedbi s drugim lijekovima
za lijeCenje osteoporoze pokazuje najvece smanjenje ri-
zika od prijeloma kuka (9).

Ucinkovitost alendronata u drugim indikaci-
jama. Alendronat se pokazao u¢inkovit u lijeCenju oste-
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oporoze u muskaraca te glukokortikoidima inducirane
osteoporoze (10,11).

Kljucne rijeéi: postmenopauzalna osteoporoza,
alendronat
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VITAMIN D ZA SNAZNE KOSTI
VITAMIN D FOR STRONG BONES

Nadica Laktasi¢-Zerjavi¢' ® Branimir Ani¢? ¢ Simeon Grazio®

Izlaganje suncu je glavni izvor vitamina D (1,2).
Proizvodnja vitamina D u kozi ovisi o godiSnjem dobu,
zemljopisnoj §irini, trajanju izlaganja, uporabi zastit-
nog faktora, koznoj pigmentaciji i sposobnosti koze za
tu proizvodnju (1,2-5).

Vitamin D je rijetko prisutan u hrani, stoga je hra-
na tek njegov manji izvor (6). Dnevno se hranom moze
unijeti najvise 100 IU vitamina D. Vitamin D se takoder
moze nalaziti u multi-vitaminskim pripravcima i dodaci-
ma ishrani. Bolesnici obi¢no ne uzimaju redovito savje-
tovane dodatke ishrani §to dodatno nepovoljno utjece na
koncentraciju D vitamina u organizmu (7,8). Istrazivanja
pokazuju da vise od 50% bolesnika s osteoporozom ima
nedostatak vitamina D. Visoka prevalencija nedostatka
vitamina D potvrdena je u svim ispitivanim zemljopi-
snim regijama i u svim dobnim skupinama (9).

U istrazivanju u bolesnika s prijelomom, potvrden
je nedostatak vitamina D u 97% ispitanika. Ova visoka
prevalencija nedostatka vitamina D nije ovisila o dobi ili
spolu ispitanika, kao niti o uporabi lijekova za lijeCenje
ili prevenciju osteoporoze. Polovica ispitane populacije
je navela da rijetko, ili uopce ne uzima suplemente vita-
mina D. Medutim, prevalencija nedostatka vitamina D
je bila visoka ¢ak i u onih ispitanika koji su uzimali te
suplemente D (10). U studiji provedenoj u KBC Zagreb
pokazana je visoka prevalencija nedostatka vitamina D
¢ak 1 u bolesnika kojima je terapijski bila preporucena
susptitucija vitamina D (viSe od 90%).

Nedostatno izlaganje suncu i smanjen unos vita-
mina D hranom, $to se povezuju sa starenjem, su neki od
¢imbenika koji dovode do ucestale pojave nedostatka vi-
tamina D u Zena u postmenopauzi (1,2,11). Ostali ¢im-
benici ukljucuju smanjenu razinu 7-dehidrokolesterola u
kozi, koji se takoder povezuje sa starenjem, te smanjenu
sposobnost koze za produkciju vitamina D (1,12,13). Vi-
tamin D ima klju¢nu ulogu u odrzavanju zdravlja kosti-
ju, budu¢i da je neophodan za dostatnu apsorpciju kalcija
u crijevu (14). Nedostatak vitamina D, odnosno koncen-
tracija 25(OH)D ispod razine od 30 ng/ml (75 nmol/L),
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dovodi do nedostatne apsorpcije kalcija te povecanog lu-
¢enja PTH (7) odnosno do sekundarnog hiperparatireoi-
dizma, Sto uzrokuje mobilizaciju kalcija iz kostiju i sma-
njenje mineralne gustoce kostiju (1). Klinicka i epidemi-
oloska istrazivanja potvrduju da nedostatak vitamina D
povecava rizik od prijeloma kostiju (15-18).

Smjernice NOF-a preporucuju unos vitamina
D3 800-1000 1J dnevno. Smjernice Americkog odbora
za prehranu (The Food and Nutrition Board) definira-
ju kao potrebnu dnevnu dozu 200 IU za zdrave odrasle
osobe do dobi od 50 godina, 400 IU za osobe izmedu
51170 godina, te 600 U za osobe starije od 70 godina
(19). Europska zajednica definira preporuceni dnevni
unos od 400 IU vitamina D za osobe starije od 65 go-
dina (20). Hrvatske smjernice preporucuju dnevni unos
od 800 1J vitamina D bez obzira na sezonu.

Redovita suplementacija vitamina D moze sma-
njiti rizik za prijelom, smanjiti rizika za pad i poboljsa-
ti funkciju donjih ekstremiteta u starijih osoba (21-23).
Dodatak vitamina D uz tjedni pripravak alendronata za
koji je nedvosmisleno dokazana dobra suradljivost bole-
snika predstavlja napredak u lije¢enju bolesnika s oste-
oporozom (24).

Kljuéne rijeci: D vitamin, snazne kosti
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Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Referentni centar MZSS RH za reumatoidni artritis
Klini¢ki bolniéki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

NESTEROIDNI ANTIREUMATICI - BALANS IZMEDU
GASTROINTESTINALNIH | KARDIOVASKULARNIH NUSPOJAVA

NONSTEROIDAL ANTIRHEUMATIC DRUGS - BALANCE BETWEEN
GASTROINTESTINAL AND CARDIOVASCULAR SIDE EFFECTS

Bozidar Curkovié

Nesteroidni antireumatici (NSAR) su standar-
dni lijekovi u misi¢nokostanim (reumatskim) bolesti-
ma zbog pouzdane djelotvornosti i dobre podnoslji-

112

vosti. Djelotvornost NSAR podjednaka je s mogu¢om
prednoséu pojedinog lijeka u specifi¢noj indikaciji.
Najcescée nuspojave pri primjeni NSAR registriraju se

Reumatizam 2008. ¢ 55(2)



od strane gastrointestinalnog trakta. Godisnja inciden-
cija ozbiljnih komplikacija je mala 1-1,5% ali s obzi-
rom na ogroman broj ljudi koji ih uzimaju znacajna.
Od standardnih NSAR, koji su jedini dostupni u Hr-
vatskoj, ibuprofen, posebno u dozi od 1200 mg dnev-
no, pokazuje najmanji rizik za ozbiljne gastrointesti-
nalne nuspojave. Rizik za kardiovaskularne nuspojave
je malen i ¢eSce je vezan za primjenu specifi¢nih inhi-
bitora ciklooksigenaze 2 (COX2). Medu standardnim

55(2) ¢ Reumatizam 2008.

NSAR najmanji rizik za kardiovaskularne nuspojave
imaju naproksen i ibuprofen.

Nesteroidni antireumatici i dalje ostaju standardna
terapija reumatskih bolesti. Ibuprofen, posebno u dozi
od 1200 mg dnevno, ima najbolje izbalansiran profil iz-
medu gastrointestinalnih i kardiovaskularnih nuspojava
pa se namece kao lijek prvog izbora.

Kljuéne rijec¢i: nesteroidni antireumatici, nuspo-
jave, reumatske bolesti
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DODATAK APPENDIX

CLANOVI HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA 2008.

Predsjednica
prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Nagli¢

Dopredsjednica
prof.dr.sc. Nada Cikes

Tajnik
prim.mr.sc. Goran IvaniSevié¢

Blagajnik
prim.mr.sc. Porin Peri¢

Upravni odbor
doc.dr.sc. Branimir Ani¢, prof.dr.sc. Bozidar Curkovi¢, prim.mr.sc. Zoja Gnjidi¢, prof.dr.sc. Simeon Grazio,
dr. Marino Hanih, dr.sc. Tatjana Kehler, prof.dr.sc. Jadranka Morovi¢-Vergles

Senat
prim.dr.sc. Slavko Cunovié, prof.dr.sc. Zlatko Domljan, prof.dr.sc. Theodor Diirrigl, prof.dr.sc. Ivo Jaji¢

Urednic¢ki odbor ¢asopisa Reumatizam
prim.mr.sc Goran Ivani$evi¢ (glavni i odgovorni urednik), prof.dr.sc. Purdica Babi¢-Naglic,
prof.dr.sc. Bozidar Curkovi¢, prof.dr.sc. Nada Cikes, prof.dr.sc. Simeon Grazio, prof.dr.sc. Zrinka Jajié,
prim.dr.sc. Ladislav Krapac, prof.dr.sc. Ivan Mal¢i¢, prim.mr.sc. Zelimir Mastrovi¢,
prof.dr.sc. Jadranka Morovi¢-Vergles, prim.mr.sc. Porin Perié, prof.dr.sc. Tonko Vlak

Urednicki savjet ¢asopisa Reumatizam
prim.dr.sc. Slavko Cunovi¢, prof.dr.sc. Zlatko Domljan, prof.dr.sc. Theodor Diirrigl
prim.dr. Miljenko Grgi¢, prof.dr.sc. Ivo Jaji¢, akademik Andrija KasStelan, prof.dr.sc. Irena Pucar

Clanovi
Dr. Ana ALJINOVIC ¢ Wickerhauserova 2 ¢ 10000 Zagreb
Doc. dr. sc. Branimir ANIC # Kralja Zvonimira 100 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Felina ANIC # Kli¢i 9 ¢ 51216 Viskovo
Mr. sc. Viviana AVANCINI-DOBROVIC ¢ Hegedusiéeva 17 ¢ 51000 Rijeka
Doc. dr. sc. Mladen BABIC ¢ Podmurvice 56 # 51000 Rijeka
Prof. dr. sc. Purdica BABIC-NAGLIC ¢ Klai¢eva 66 ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. Ivan BACIC * Mestroviéevo 3etaliste 4 # 43500 Daruvar
Dr. Mario BAGAT ¢ Heé¢imoviceva 3 ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Jugoslav BAGATIN ¢ Magistrala sv. Martina 9 ¢ 21312 Podstrana
Dr. Melita BAHLEN KRAMAR ¢ A. Babic¢a 6 ¢ 10310 Ivani¢ Grad
Dr. Miriam BAN ¢ Enocha Zadra 13 ¢ 52210 Rovinj
Dr. Andrea BANIC STIPETIC ¢ Cenkovecka 5 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Zdenka BANOZIC BLAGUS ¢ Sablji¢eva 1a ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Dunja BARAK-SMESNY ¢ Creska 8 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Nevenka BARBARIC-PERAIC ¢ Dobri dol 49 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Marko BARESIC ¢ Drage Gervaisa 11 ¢ 10090 Zagreb
Dr. Mirjana BARICIC ¢ G. Carabino 11/XI ¢ 51000 Rijeka
Dr. Sre¢ko BARIC ¢ Alojzija Stepinca b. b. ¢ Ljubuski ® Bosna i Hercegovina
Prim. dr. Zelimir BARTOLOVIC ¢ Meduli¢eva 23 ¢ 10000 Zagreb
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Dr. Nina BEARA ¢ Kombolova 13 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Magda BEBEK-NADALIN ¢ F. Mladenica 6a/IIl ¢ 51000 Rijeka
Dr. Radmila BELOVIC-IVANKOVIC * Mihanovicev trg 8 * 42223 Varazdinske Toplice
Prim. mr. sc. Ksenija BERDNIK-GORTAN ¢ Ribnjak 36 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Neven BIRKIC ¢ Slavka Jezi¢a 18 + 23000 Zadar
Dr. Nina BIVAL-FAK ¢ Trg hrvatskih velikana 5 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Dubravka BLAZEKOVIC-CIZMESIJA * Srednjaci 28 * 10000 Zagreb
Dr. Dubravka BLAZEVIC SUDAREVIC * Rim 83 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ljiljana BLAZIC-KORICA * A. Senoe 56 * 10290 Zapresi¢
Dr. Dubravka BOBEK ¢ Cakovecka 21 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Paolo BONAS ¢ Put Perisic¢i 10 ¢ 51415 Lovran
Dr. Latica BORICIC-MARAS ¢ Trg kardinala A. Stepinca 20 ¢ 31400 Dakovo
Mr. sc. Sun¢ica BRADICIC-PETRINOVIC # Ulica obitelji Duiz 9 ¢ 51000 Rijeka
Mr. sc. Marica BRENCIC-DLESK ¢ I. Petrusevac II. odvojak 10 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Walter BRLECIC # I. Saboli¢a 22 * 48000 Koprivnica
Dr. Vlasta BROZICEVIC ¢ I. L. Ribara 8 * 51266 Selce
Dr. Ton¢i BUBLE ¢ Trogirskog odreda 34 ¢ 21220 Trogir
Dr. Ivan BUCEK ¢ KBC Mostar ¢ Kralja Tomislava 11b/Il ¢ Mostar ¢ BiH
Prim. mr. sc. Andrija BUDAIC ¢ Setaliste kardinala F. Sepera 90d ¢ 31000 Osijek
Dr. Renata BUDIC * Nad lipom 24/I1 # 10000 Zagreb
Dr. Bozenka BUDIMIR ¢ II. maksimirsko naselje 5 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Vesna BUDISIN ¢ Lastovska 13 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ema BURGIC ¢ Rovinjsko selo bb ¢ 52210 Rovinj
Dr. Nijaz BURGIC ¢ Rovinjsko selo bb ¢ 52210 Rovinj
Prim. dr. Alma BUTIA CAR ¢ Bauerova 21 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Dolores CAR ¢ Barutanski brijeg 12 ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Olga CAREVIC ¢ Palmoti¢eva 7/IV ¢ 10000 Zagreb
Dr. Niksa CETINIC # 32. ulica br. 1 ® 20271 Blato (Kor&ula)
Dr. Nevenka CVETKOVIC ¢ Prosenikova 7 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Goran CVITKOVIC ¢ S¢edine 1 ¢ 51252 Klenovica
Mr. sc. Miljenko CVIETICANIN ¢ Gradi¢eva 9 ¢ 10020 Novi Zagreb
Dr. Margareta CALIC # 1. Zajca 13 ¢ 32000 Vinkovci
Dr. Suzana CALOSEVIC # Sjenjak 14 * 31000 Osijek
Mr. sc. Mina CEHIC-ZIC * Ratka Petroviéa 32 ¢ 51000 Rijeka
Prof. dr. sc. Nada CIKES ¢ Novakova 17 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Rossana CIZMIC * Frankopanska 5a ¢ 10000 Zagreb
Dr. Renata COP ¢ Zvonarni¢ka 7 ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. Mladen CULJAK ¢ Dolenica 4 ¢ 10250 Lugko
Prim. dr. sc. Slavko CUNOVIC # Cvjetno naselje 5 ¢+ 49217 Krapinske Toplice
Mr. sc. Ruzica CUNOVIC-DUBROIJA ¢ Cvjetno naselje 5 ¢ 49217 Krapinske Toplice
Dr. Katica CACIC * Kranjéeviéeva 36 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Marija CELAP ¢ Berislavi¢eva 14 * 10000 Zagreb
Dr. Vinko CURCIJA PEREZ # Ribnjak 3/B ¢ 44415 Topusko
Prof. dr. sc. Bozidar CURKOVIC ¢ Dakovacka 18 + 10000 Zagreb
Prim. dr. Milica DEGMECIC + Albaharijeva 3 * 10000 Zagreb
Dr. Mara DOBRIC ¢ Bana Jela¢i¢a 33 ¢ 33520 Slatina
Dr. Desanka DOBRIC-KULIC * 21000 Split
Dr. Melita DOBROVIC JURCEVIC ¢ Vocarska cesta 56a * 10000 Zagreb
Prim. dr. sc. Fani DOKO GUINA ¢ V. Ruzdjaka 9a/VIII ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Zlatko DOMLIJAN ¢ Savska 50 ¢ 10000 Zagreb
Dr. sc. Sanda DUBRAVCIC-SIMUNJAK ¢ Crnatkova 14a ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. sc. Maja DUBRAVICA ¢ Crnomerec 75 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Kristina DUMANCIC + Bolni¢ka 72/1 ¢ 34550 Pakrac
Prof. dr. sc. Theodor DURRIGL ¢ Kraljevac 13a ¢ 10000 Zagreb
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Prof. dr. sc. Ivan DZIDIC * Bolnica ¢ Trg slobode 1 ¢ 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Bozidar EGIC ¢ Kolodvorska 8 ¢ 43500 Daruvar
Mr. sc. Gazi EL ASSADI ¢ Gajeva 24 ¢ Kucan Marof ¢ 42000 Varazdin
Dr. Vesna EMIH-PAJALIC # Pljesivicka 11 ¢ 51000 Rijeka
Mr. sc. Josip FILIPAN ¢ A. i 1. Kukuljevic¢a 2 ¢ 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Aida FILIPCIC * Kozarteva 24a ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ivica FOTEZ ¢ S. S. Kranjcevi¢a 39 ¢ 33520 Slatina
Dr. Drazen FRANCETIC ¢ Sv. Jakov 131/1 * 47300 Ogulin
Prof. dr. sc. Antun FRANOVIC « Stube Drage Peroviéa 14 * 10000 Zagreb
Dr. Nadija FRANULOVIC-GOLJA ¢ Kalos ¢ 20270 Vela Luka
Mr. sc. Ljubinka FRLAN-VRGOC ¢ Ulica M. Spilera 1 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Andelka GAJSAK-SPANCIC * Prolaz baruna Trenka 21 * 34550 Pakrac
Dr. Damir GAMBERAZIC + Sukoisanska 23 + 21000 Split
Mr. sc. Marija GAZIC * Pod cvingerjem 33 ¢ Dolenjske Toplice * Slovenija
Dr. Dolores GHERSINICH ¢ Creska 30 ¢ 52440 Porec
Dr. Tatjana GLAS-PUSKADIJA + Sjenjak 54 * 31000 Osijek
Doc. dr. sc. Marija GLASNOVIC ¢ Calogoviéeva 6 # Dugave ¢ 10000 Zagreb
Dr. Sre¢ka GLAVAS-VRAZIC * Vinkoviéeva 27 ¢ 10000 Zagreb
Prim. mr. sc. Zoja GNJIDIC ¢ Primorska 31 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Diana GOLDASIC ¢ . Krdnjavog 4b ¢ 47000 Karlovac
Prof. dr. sc. Marija GRABERSKI-MATASOVIC * Konji¢inska 58 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Milka GRANIC-HUSIC # J. Gotovca 5 ¢ 10430 Samobor
Prof. dr. sc. Simeon GRAZIO ¢ Nad lipom 19 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Smiljan GRGUREV ¢ Osjecka 5a ¢ 21000 Split
Dr. Majda GRGURIC ¢ Domobranska 81 ¢ 47250 Duga Resa
Dr. Frane GRUBISIC ¢ Maksimirska 107 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Vlasta GRUBISIC-KARAVANIC  Trsatske stube 13 * 51000 Rijeka
Dr. Velka GVERIC-KRECAK ¢ Sibenska 9a ¢ 22010 Sibenik-Brodarica
Dr. Andela HAJVAZ ¢ Aleja H. Bollea 12 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Jasminka HALUZAN-BARISA ¢ Zeleni dol 13 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Marino HANIH ¢ Kraljice Jelene 6 ¢ 35000 Slavonski Brod
Prof. dr. sc. Miroslav HARJACEK ¢ Podrebernica 4a ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. Zvjezdana HENNEBERG ¢ Mlinovi 37 ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. sc. Mirjana HERCIGONJA-SAUCHA ¢ Nad lipom 12b ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Branka HORVAT ¢ Kregarjeva 9 ¢ 68250 Brezice ¢ Slovenija
Dr. Valerija HORVAT-MARELIJA ¢ Varazdinska 2 ¢ 42220 Novi Marof
Dr. Iva HRANIC * Zumberacka 16 * 42000 Varazdin
Dr. Marija HRMAN-PROSKURA ¢ K. Hegedusic¢a 55 ¢ 42000 Varazdin
Dr. Mijo HRZINA * Martinidée 44 ¢ 49214 Veliko Trgovisce
Dr. Gordana HUMAR ¢ Burle § ¢ 52203 Medulin
Dr. Mijo IKIC ¢ Franje Rackoga 18a ¢ 32270 Zupanja
Dr. Ivica ISTUK ¢ Poto¢njakova 11 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Zeljko IVANCEVIC ¢ Kralja Zvonimira 42 ¢ 21000 Split
Prim. mr. sc. Goran IVANISEVIC # Berislavi¢eva 12/I11 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Visnja IVANKO-LJUBICIC ¢ A. Stampara 41 + 35000 Slavonski Brod
Dr. Nada JACMENICA ¢ M.J. Zagorke 3 ¢ 49223 Sv. Kriz Zaretje
Prof. dr. sc. Ivo JAJIC * Lovéenska 100 ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Zrinka JAJIC # Lovéenska 100 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ksenija JAKELIC-NIZETIC # Ribarska 17 # 22010 Brodarica-Sibenik
Dr. Mirka JAKSIC ¢ Dezmanova 2 ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Stipan JANKOVIC ¢ Staréeviéeva 24a * 21000 Split
Prim. dr. sc. Andrija JELCIC * Budvanska 5 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Nikola JELOVAC ¢ Rendic¢eva 20 ¢ 21000 Split
Dr. Mirjana JUKICA ¢ Plinarska 26 ¢ 21000 Split
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Dr. Zdravka JURAS-MITROVIC * Pantov&ak 194 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ivica JURCEVIC ¢ Prenjska 19 ¢ 31000 Osijek
Dr. Jasna JURKOVIC # . Ribara 9 ¢ 51311 Skrad
Dr. Mile KAPURAL ¢ Matice Hrvatske 92 ¢ 21000 Split
Dr. sc. Sanja KARDUM ¢ P. Skoke 1e ¢ 23000 Zadar
Dr. Danijel KARLAVARIS ¢ S. Jurdane 10 ¢ 51410 Opatija
Dr. Rade KARLAVARIS ¢ V. Spinci¢a 6 ¢ 51410 Opatija
Mr. sc. Jasmina KASUMOVIC # Piémanova 11 * 10000 Zagreb
Dr. Nives KATALINIC # Sv. Benedikta 35¢ ¢ 10255 Stupnik
Doc. dr. sc. Tatjana KEHLER ¢ Krimeja 13 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Ivana KERN ¢ Bozidara Magovca 90 ¢ 10020 Zagreb
Dr. Burdica KESAK-URSIC # Cesargeva 3 ¢ 31400 Pakovo
Dr. Sime KEVRIC # V. Ruzdjaka 9¢ ¢ 10000 Zagreb
Dr. Gordana KOKANOVIC ¢ 1. B. Mazurani¢ 56 * 10090 Zagreb
Dr. Zeljka KOLAK ¢ Duga ulica 24 * 32100 Vinkovci
Dr. Danijela KOLARIC * Smi¢iklasova 27 ¢ 48260 Krizevci
Dr. Pero KOLIC * Vuli¢eviceva 5 ¢ 20210 Cavtat
Dr. Snjezana KOSC ¢ 1. Mestroviéa 31 * 43000 Bjelovar
Prim. mr. sc. Ida KOVAC # Zajéeva 17 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Kristina KOVAC DURMIS * Livadi¢eva 11 * 10000 Zagreb
Dr. Denis KOVACIC ¢ Varazdinska 19 ¢ 42220 Novi Marof
Dr. Blanka KRALJ # Kraljevicka 24/1 ¢« 10000 Zagreb
Dr. Nada KRALJEVIC ¢ Klinika za tumore ¢ Ilica 197 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Oto KRAML ¢ Vukovarska avenija 7 ¢ 31551 Lipik
Prim. dr. sc. Ladislav KRAPAC ¢ Medvescak 26 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Daniel KRIZAN # A. Krizmani¢ 2 ¢ 10260 Sesvete
KRKA Farma ¢ Savska cesta 41/VIII ¢ 10000 Zagreb
Dr. Iverka KULES (kod Brigljevi¢) ¢ S. Batugiéa 35 * 10000 Zagreb
Mr. sc. Nadica LAKTASIC-ZERJAVIC ¢ Pavla Stoosa 13 # 10430 Samobor
Mr. sc. Anita LEGOVIC ¢ 1. Lenca 5 ¢ 51000 Rijeka
LEK Zagreb ¢ Maksimirska 120 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Dragica LEKIC * Vugrinka 14 ¢ 10040 Zagreb
Dr. Maja LODETA ¢ Miroslava Krleze 1/2 ¢ 42000 Varazdin
Dr. Katarina LOHMAN ¢ Don Boskova 8 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Ante LUETIC ¢ Mihanovicev trg 8 * 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Nikolina LIUBICIC MARKOVIC # Franje Hermana 16¢ ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Ivan MALCIC ¢ Cvjetno naselje 18 * 10410 Velika Gorica
Dr. Vojislav MALESEVIC # Jadranska 4 21300 Makarska
Dr. Ljerka MALIC # Brace Stip&ica 41 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Daniela MARASOVIC KRSTULOVIC ¢ Marasoviéa 6 ¢ 21000 Split
Dr. Stefica MARECIC-BUKOVIC # Biskupec 101 ¢ 10280 Sv. Ivan Zelina
Dr. Jasmina MARIC ¢ Mavro Gioseffi 12 # 52440 Pore¢
Dr. Goran MARICIC ¢ Naftaplinska bb * 10312 Klostar Ivani¢
Dr. Ivanka MARINOVIC ¢ Krlezina 14 ¢ 21000 Split
Dr. Renata MARINOVIC ¢ Fallerovo $etaliste 37 # Zagreb
Doc. dr. sc. Jasenka MARKELJEVIC ¢ Trg O. Ker$ovanija 2 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Karmen MARKICEVIC-RUZICIC ¢ Republike Austrije 7 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Mara MARKOVIC ¢ Ugljara 12a ¢ 76270 Oragje ¢ BIH
Dr. Matija MARKOVIC ¢ Opéa bolnica * Sluzba fiz. med. rehab. ¢ Trg pobjede 7 ¢ 35000 Slavonski Brod
Doc. dr. sc. Dusanka MARTINOVIC KALITERNA ¢ Mestroviceva 7 ¢ 21000 Split
Dr. Ruzica MARTINOVIC-VLAHOVIC * Vinogradska cesta 11 ¢ 35000 Slavonski Brod
Mr. sc. Drazen MASSARI ¢ Branka Blec¢i¢a 2 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Ksenija MASTROVIC * Obala kneza Trpimira 12a ¢ 23000 Zadar
Prim. mr. sc. Zelimir MASTROVIC * Obala kneza Trpimira 12a ¢ 23000 Zadar
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Prim. dr. sc. Blanka MATANOVIC # Josipa Gigla 9 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Anica MATIC ¢ Gramaca 5a * 10000 Zagreb
Dr. Vlatka MATIC * Maksimirska 100d ¢ 10000 Zagreb
Dr. Srdan MATIJASEVIC * R. Boskoviéa 9 ¢ 21000 Split
Prim. mr. sc. Branka MATOIC ¢ Plesiceva 41 ¢ 61000 Ljubljana ¢ Slovenija
Dr. Josip MATULOVIC * Goricka ¢ 21000 Split
Dr. Miroslav MAYER ¢ Ljerke Sram 16 * 10000 Zagreb
MEDIFARM ¢ 10000 Zagreb
Dr. Sime MIJIC « Ilica 158 * 10000 Zagreb
Dr. Sonja MIKAC ¢ Ljubljanska 1 ¢ 52000 Pula
Prim. dr. sc. Mirjana MIKO ¢ Zagrebacka 12 ¢ 10430 Samobor
Dr. Sonja MILANOVIC ¢ Izidora Krinjavoga 18/4 ¢ 47000 Karlovac
Doc. dr. sc. Jasminka MILAS-AHIC ¢ KB Osijek ¢ Huttlerova 4 * 31000 Osijek
Dr. Neven MILIC # P. R. Vitezoviéa 6 ¢ 23000 Zadar
Dr. Marija MILIC DUMANCIC ¢ Ribnjak 2 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ivo MILINOVIC * Mitni¢ka 12 ¢ 21000 Split
Dr. sc. Lence MIOVSKA ¢ J. Dalmatinca 6 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Snjezana MISIR ¢ Teskovec 27 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Sandro MISE * Rooseveltova 37 ¢ 21000 Split
Dr. Andrea MISKULIN ¢ Zelengaj 45¢ * 10000 Zagreb
Dr. Marija MOROVIC * Medine bb ¢ 23207 Sv. Filip Jakov
Prof. dr. sc. Jadranka MOROVIC-VERGLES ¢ Kagiéeva 13 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Aleksandra MOSLAVAC ¢ B. Vancika 3 ¢ 42000 Varazdin
Dr. Sonja MURAJA ¢ Zagrebacka cesta 5 ¢ 49000 Krapina
Dr. Vedrana MUZIC ¢ Omladinska 4 ¢ 51550 Mali Loginj
Dr. Marica NADIH ¢ Jovinovacka 23 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Aleksandra NEFAT ¢ Teslina 23 ¢ 52100 Pula
Dr. Blazenka NEKIC ¢ Tlirski trg 5a ¢ 10000 Zagreb
Dr. Marina NEKIC ¢ Bana J. Jela¢ica 14c * 23000 Zadar
Dr. Tomislav NEMCIC * Bosanska 23 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Dubravka NIKSIC ¢ Kor&ulanska 10 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Olga NOVAK * Travnik 39 * 40300 Cakovec
Doc. dr. sc. Srdan NOVAK ¢ Osjecka 4 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Mirjana NOVAKOVIC * Njegoseva 5 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Biserka ORESKOVIC-STUPAN ¢ Lj. Posavskog 35 ¢ 10000 Zagreb
Prof. dr. sc. Ljerka OSTOJIC * Medicinski fakultet * Mostar ¢ Bosna i Hercegovina
Dr. Zelimir OSTROGOVIC ¢ Kriska 9 ¢ 44313 Ivanicko Graberje
Dr. Marko OZIC-BEBEK ¢ Dragnice ¢ 21300 Makarska
Dr. Maja PAAR PUHOVSKI ¢ Domobranska 21/4 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Branimira PASALIC # Presernova 1 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Anka PAULINOVIC ¢ Graganska cesta 127b ¢ 10000 Zagreb
Dr. Blazenka PAVLOVIC * Gajeva 3/11 # 33000 Virovitica
Dr. Rajko PAVLOVIC ¢ Stan¢iéeva 11 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Sandra PECOTIC # Ulica 66. 15/I1 * 20270 Vela Luka
Dr. Martina PELOZA ¢ Franje Belulovica 10 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Nevenka PERAIC ¢ Dobri dol 49 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Tanja PERCIC TABAIN * Gajeva 8 * 21000 Split
Prim. mr. sc. Porin PERIC # Petrova 47 * 10000 Zagreb
Prim. dr. Branko PERIN ¢ Petrova 156 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ankica PERIS-FIRI * Vinkovagka 22 * 31000 Osijek
Dr. Dijana PERKOVIC # Stepinteva 9 ¢ 21000 Split
Dr. Ljiljana PERSIC ¢ Nova cesta 158 51410 Opatija
Dr. Branka PETRAK KAREM ¢ Trg hrvatskih mucenika 12 ¢ 47250 Duga Resa
Dr. Ljiljana PINTAR MARKOVIC ¢ Bukovnitka 19 ¢ 47300 Ogulin
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Dr. Visnja PLAZIBAT ¢ Crkvena 58g ¢ 31000 Osijek
Dr. Tea PODOBNIK TAKAC # A. Stipanci¢a 25 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Lovorka POLIC STOJANOV + Buri¢eva 5 ¢ 51263 Smrika
Dr. Ranka POPOVAC-SKODA + Pera Cingrije 8 ¢ 20000 Dubrovnik
Dr. Iva POPOVIC * Trpimirova 9 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ljubisa POSTOLOVIC # Slavojna 28 ¢ 51551 Veli Loginj
Prof. dr. sc. Kristina POTOCKI * Maksimirska 118 * 10000 Zagreb
Dr. Silva POTREBICA ¢ M. Gupca 18 ¢ 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Ivo PREDOVAN ¢ K. Zrinske 4 ¢ 23000 Zadar
Prim. dr. Avdo PROHIC # Ilica 178 * 10000 Zagreb
Dr. Vignja PROKIC * Dubrovacka 53 52220 Rovin;
Dr. Visnja PRUS ¢ M. Oreskovica 67 ¢ 31431 Cepin
Prof. dr. sc. Irena PUCAR ¢ Novakova 24 * 10000 Zagreb
Mr. sc. Marija PUHARIC-HARASLIC * Nova godina 123 ¢ 51410 Opatija
Mr. sc. Mira PUNDA-BASIC ¢ Marmontova 4 ¢ 21000 Split
Dr. Endi RADOVIC * Obrucka 8 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Magda RAJKOVIC-OJUROVIC ¢ Anton¢iéeva 14 ¢ 51211 Matulji
Dr. Jurica RAKIC ¢ Pordi¢eva 5 ¢ 21000 Split
Prim. mr. sc. Jasna RASIC * Reljkoviceva 4a * 32000 Vinkovci
Dr. sc. Sylejman Rexhepi ¢ Rr. Kodra e Diellit, Rr. II, Lamela 11/9 ¢ 10000 Prishtina ¢ Kosovo
Dr. Sandra RIBARIC ¢ V. Desnice 13 ¢ 43000 Bjelovar
Dr. Danijela ROIC * Sveti Duh 133 * 10000 Zagreb
Dr. Tinka ROJE ¢ Ljubicic¢eva 12 ¢ 21000 Split
Dr. Davorka ROSIC * Matoseva 33 * 47000 Karlovac
Dr. Asija ROTA CEPRNIJA * Zagradac bb ¢ 20260 Kor¢ula
Prim. dr. Vlasta ROZANIC * Nova cesta 98a ¢ 51410 Opatija
Dr. Sandra RUSAC ¢ Krimeja 5 ¢ 51000 Rijeka
Prof. dr. sc. Ruza SABOL ¢ Ljubljanica 14 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Drazen SACER ¢ Hrvatske drZavnosti 25 * 48000 Koprivnica
Dr. sc. Vjollca Sahatciu-Meka ¢ Nene Tereza 28 ¢ 10000 Prishtina ¢ Kosovo
Dr. Vlatka SAIC-SIKIRIC ¢ Put Petri¢a 45¢ * 23000 Zadar
Dr. Sanja SARTA ¢ Dudovec 4 ¢ 10090 Zagreb
Dr. sc. Tea SCHNURRER-LUKE-VRBANIC  Tihovac 6 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Katarina SEKELJ-KAUZLARIC # Stupnicka 2 ¢ 10000 Zagreb
Prim. mr. sc. Dubravka SENTE ¢ Alagoviceva 32 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Visnja SERDAR ¢ Zagrebacka 183 ¢ 10000 Zagreb
Prim. dr. Livija SILOBRCIC * Marti¢eva 37/I ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ljiljana SKOZIT ¢ 1. Kozarcanina 16 ¢ 43000 Bjelovar
Dr. Neda SKRBETA-DRAGCEVIC # Ul. kaktusa 4 ¢ 10260 Sesvete
Dr. Zrinka SMRECKI-LISAK ¢ Matije Gupca 51 * 44320 Kutina
Dr. Marijana SOKOLIC ¢ Zvonarnicka 9 * 10000 Zagreb
Dr. Dragica SOLDO-JURESA ¢ Sublinov brijeg 5 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Spomenka SREMAC ¢ Biankinijeva 19 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Doris STAMENKOVIC # Put puhari 22 ¢ 51211 Matulji
Dr. Vlasta STILINOVIC ¢ Crvenog kriza 10 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ljubo SUTON ¢ A. Mihanovic¢eva 3 ¢ 49217 Krapinske Toplice
Dr. Marina SABIC ¢ Kipara Mestrovi¢a 21 ¢ 21300 Makarska
Prim. dr. Juraj SAJATOVIC # P. Radica 86 ¢ 51260 Crikvenica
Dr. Dubravka SALIC HERJAVEC ¢ Jordanovac 59a ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ivan SANTEK ¢ Nazorova 5 ¢ 49247 Zlatar Bistrica
Dr. Goran SAPINA ¢ A. Stargeviéa 141 ¢ 23000 Zadar
Dr. Renata SIPOS ¢ Pejaceviceva 3 ¢ 33000 Virovitica
Dr. Tanja SKEGRO + Tuéanova la ¢ 10000 Zagreb
Dr. Javorka SKIFIC ¢ Rasto¢ine S-3/VII stan 43 ¢ 51000 Rijeka
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Doc. dr. sc. Mirko SKORO ¢ A. Vugrina 7 ¢ Ivanja Reka ¢ 10360 Sesvete
Mr. sc. Nada SKREB-RAKIJASIC * Vrhové&ev vijenac 62 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ana SOSA-KOSOR + Molatska 12 ¢ 23000 Zadar
Dr. Katica SRAM-MAKAREVIC ¢ Krndije 23 * 31000 Osijek
Mr. sc. Biserka STAMBUK ¢ Savska 52a ¢ 10000 Zagreb
Dr. Mirna STIGLIC * 51226 Hreljin 51
Dr. Vesna STIGLIC # Srdogi 61 ¢ 51000 Rijeka
Dr. Nives STIGLIC-ROGOZNICA ¢ 51225 Praputnjak 163
Dr. Jasna STOS * V. Kovaciéa 18 ¢ 10000 Zagreb
Mr. sc. Bozena SUBARIC-JOVICIC ¢ Hvarska 3/VI ¢ 10000 Zagreb
Dr. Julijana SUJICA-MILJAVAC * Trg A. Mihanoviéa 8 ¢ 42223 Varazdinske Toplice
Dr. Zarko SUNJIC ¢ Ivana Mazuraniéa 22 ¢ 51500 Krk
Dr. Zeljka SVERER # I. Znike 5 ¢ 10000 Zagreb
Prim. mr. sc. Lana TAMBIC-BUKOVAC + Jabukovac 4 ¢ 10000 Zagreb
Dr. sc. Blagoje TASESKI ¢ Siget 9/XII ¢ 10020 Zagreb
Dr. Nada TEPSIC ¢ Srdo¢i 59 * 51000 Rijeka
Dr. Mirna TOMASKOVIC ¢ Medvedgradska 31 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ante TONKIC ¢ Vukovarska 26 ¢ 21000 Split
Prim. mr. sc. Milica TOPLICANEC ¢ Krndeljeva 17 * 10000 Zagreb
Dr. Natalija TOPOLNJAK ¢ Tina Ujevi¢a 15 ¢ 42000 Varazdin
Dr. Ljubica TUCAKOVIC ¢ Bana J. Jelagi¢a 20 ¢ 44320 Kutina
Mr. sc. Asja TUKIC * Popoviéeva 9 ¢ 21000 Split
Dr. Valentina TUMIR ¢ Sjenjak 69 ¢ 31000 Osijek
Prof. dr. sc. Zmago TURK ¢ Marciceva 10 ¢ 2000 Maribor ¢ Slovenija
Dr. Matilda UJEVIC-STRIZAK + Vidici D2/V ¢ 22000 Sibenik
Dr. Vlasta URBAN-TRIPOVIC ¢ P. Togliattia 16/IV * 52000 Pula
Dr. Melita UREMOVIC ¢ Dvojkoviéev put 2b ¢ 10000 Zagreb
Dr. Ljubica VARGA-ANDRIJASEVIC * Vukovarska 9 ¢ 40300 Cakovec
Dr. Mada VISKOVIC-PENIC # 20273 Cara * Otok Kor¢ula
Dr. Miomira VITEZIC # Setaliste XIII divizije 60 * 51000 Rijeka
Dr. Gordana VIZINTIN ¢ Srdoci 62 ¢ 51000 Rijeka
Prof. dr. sc. Tonko VLAK ¢ Tr$¢anska 43 ¢ 21000 Split
Dr. Tatjana VRGA ¢ Strossmayerov trg 19a ¢ 44250 Petrinja
Dr. Lidija VRKIC GRUS ¢ Poljana Dragutina Gorjanovi¢a Krambergera 7 * 23000 Zadar
Dr. Kristina VUJINOVIC-PODUIJE « Stinjanska cesta 4 # 52100 Pula
Dr. Tamara VUKIC ¢ Vladimira Ruzdjaka 19 ¢ 10000 Zagreb
Dr. Branko VUKSIC * Nova cesta 75 * 10000 Zagreb
Dr. Zoran VULETIC ¢ Jandri¢eva 31 * 10000 Zagreb
Dr. Mate VULIC * Papandopulova 7 ¢ 21000 Split
Dr. Iva ZAGAR ¢ Rebar 24 ¢ 10000 Zagreb

Dr. Matija ZUTELIJA * Sveti Duh 45 ¢ 10000 Zagreb
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