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REUMATIZAM, glasilo Hrvatskoga reumatoloskog drustva,
objavljuje uvodnike, stru¢ne, znanstvene i pregledne radove, prikaze
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Prva stranica sadrzi kratak i jasan NASLOV RADA na hr-
vatskom i engleskom jeziku, imena i prezimena autora, puni naziv
i adresu ustanove autora, a na dnu stranice adresu autora s kojim
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Druga stranica sadrzi naslov rada, SAZETAK na hrvatskom
i engleskom jeziku opsega do 150 rijeci (13 redaka) te 3-5 klju¢nih
rije¢i na hrvatskom i engleskom jeziku. Sazetak sadrzi prikaz pro-
blema - svrhe rada, metodu, bitne rezultate (po moguénosti broj-
¢ano izrazene) i osnovne zakljucke.

Trec¢a stranica sadrZi naslov rada i UVOD koji prikazuje
bit problema, svrhu istrazivanja i $to je do sada ucinjeno na tom
podrucju.

MATERIJAL | METODA RADA sadrzi raspodjelu materija-
la i sazet opis primijenjene metode koji omogucuje ponavljanije istra
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obradeni. Pri izrazavanju kvantitativnih veli¢ina treba rabiti jedini-
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prilaZu se izvorno, a preslici uz preslike teksta rada. Na posebnom li-
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hrvatskom i engleskom jeziku. Na poledini slike treba napisati naslov
rada, redni broj i oznaciti njezin vrh. Preuzete slike i tablice iz drugih
izvora treba popratiti dopustenjem njihova izdavaca i autora. Ako se
dostavljaju elektronicki, slike i crtezi moraju biti u TIFF formatu, naj-
manije Sirine 85 mm i najmanije razlu¢ivosti 300 dpi.

LITERATURA se pise na posebnom listu papira i navodi
rednim brojem pojave u tekstu rada. Ako rad ima do Sest autora
navode se sva imena, a kod sedam i vi$e autora imena prva tri, dok
se za ostale napise i sur. Casopise treba prikazati skraéenicom koja
se rabi u Index Medicus.

Clanak u &asopisu: Kranjc |. Autoantitijela i autoimune re-
umoto|o§ke bolesti. Reumatizam 1997;45(1):5-12.

Clanak u zborniku/poglavlje u knjizi: Dirrigl T. Reumatolo-
gija. U: Zivkovi¢ R, Oberiter V, Vrhovac B, ur. Povijest internisti¢kih
struka u Hrvatskoj. Zagreb: Akademija medicinskih znanosti Hr-
vatske. 1998:105-116.

Knjiga/monografija: Durrigl T, IvaniSevi¢ G. Reumatologija
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2005:1-222.

. Urednik: Mal¢i¢ |, ur. Reumatske bolesti djecje dobi. Za-
greb: Skolska knjiga.

Magisterij/disertacija: Ivani$evi¢ G. Procjena rasirenosti upal-
nih bolesti u Hrvatskoj. Magistarski rad. Zagreb: Medicinski fakul-
tet Sveucilista u Zagrebu. 1992:1-58.
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hvacen za tisak drugdje te da su svi autori upoznati s cjelokupnim
sadrzajem rada.

Svaki rad $alje se anonimno dvojici recenzenata. Preslik niji-
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Cetvrtak, 25. listopada 2012. - Dvorana Kornati
Prijava sudionika
Otvorenje 14. godi$njeg kongresa Hrvatskoga reumatoloskog drustva HLZ-a
Predavanje u spomen Drage (v:opa

Jozo Jelé&i¢
MASNO TKIVO | KOST

Domjenak

Petak, 26. listopada 2012. - Dvorana Kornati
Prijava sudionika
Miozitis
Moderatori: Jadranka Morovi¢-Vergles, Purdica Babi¢-Nagli¢, Nada Cike¥
Jadranka Morovi¢-Vergles, Josko Mitrovi¢
PATOGENEZA POLIMIOZITISA | DERMATOMIOZITISA
Visnja Prus, Drazen Bedekovi¢
LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA POLIMIOZITISA/DERMATOMIOZITISA
Marija 2clgc|r
ELEKTROMIONEUROGRAFIJA U DIJAGNOSTICI UPALNIH | NEUPALNIH MIOPATIJA
Leo Pazanin
PATOLOGIJSKA DIJAGNOZA IDIOPATSKIH UPALNIH MIOPATIJA
Miroslav Harjacek . .
NEINVAZIVNA SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA KRONICNIH UPALNIH BOLESTI MISICA
Branimir Ani¢, Mislav Cerovec
POLIMIOZITIS/DERMATOMIOZITIS - KLINICKA SLIKA | TERAPIJA
Stanka
Miozitis
Moderatori: Jadranka Morovi¢-Vergles, Burdica Babi¢-Nagli¢, Nada Cikes
Dusanka Martinovi¢ Kaliterna, Dijana Perkovi¢, Daniela Marasovi¢ Krstulovi¢
POLIMIOZITIS, DERMATOMIOZITIS:
SINDROMI PREKLAPANJA S AUTOIMUNIM | MALIGNIM BOLESTIMA
Srdan Novak
ANTI-SINTETAZA SINDROM
Nada Cikeé, Marko Baresi¢
RIJETKI MIOZITISI | MIOPATIJE
Lana Tambi¢ Bukovac, Marija Perica,
Mandica Vidovi¢, Lovro Lamot, Miroslav Harjacek
JUVENILNI DERMATOMIOZITIS
Burdica Babi¢-Nagli¢
VJEZBE KOD MIOZITISA - AKTIVNA TERAPIJSKA MJERA?
Izabrani sazeci - kratka usmena priopéenja (do 5 minuta s rosprovorvn)
Moderatori: Jadranka Morovi¢-Vergles, Purdica Babié-Nagli¢, Nada Cikes
Melanie Ivana Culo, Ana Gudelj Graganin, Josko Mitrovié,

Silva Puksi¢, Anamarija Suti¢, Jadranka Morovi¢-Vergles
AKUTNO BUBREZNO ZATAJENJE KOD BOLESNICE S NASLJEDNOM MIOPATIJOM
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Goran éukaro, Ivan Padjen, Dubravka Bosni¢, Mislav Cerovec, Marija Bakula,
Mirna Senti¢, Marko Baresi¢, Miroslav Mayer, Nada Cikeé, Branimir Ani¢
KALCINOZA U DVIJE ODRASLE BOLESNICE S DERMATOMIOZITISOM
Josko Mitrovié, Silva Puks$i¢, Melanie lvana éulo,
Ana Gudelj Gra¢anin, Anamarija Suti¢, Jadranka Morovi¢-Vergles
USPJESNO LIJECENJE FOKALNOG MIOZITISA POTKOLJENICE
PRIMJENOM TOKSINA BOTULINA A - PRIKAZ BOLESNIKA
Daniela Marasovi¢ Krstulovi¢, Dusanka Martinovi¢ Kaliterna, Dijana Perkovié¢
ROSUVASTATINOM POTAKNUT AKUTNI UPALNI POREMECAJ
S MIOZITISOM | HEPATITISOM
Iva Zagar, Durdica Babi¢-Nagli¢, Bozidar Curkovic’:,
Kristina Kova¢ Durmis, Nadica Laktoéié-zerjovié, Porin Peri¢
POVEZANOST POLIMIOZITISA | REUMATOIDNOG ARTRITISA - PRIKAZ BOLESNIKA
12:40-13:00 Sponzorirano predavanije
Aktis Pharma
Nadica Laktagi¢ Zerjavié
NADOKNADA KALCIJA | VITAMINA D ZA ZDRAVE KOSTI
13:00-15:00 Ruéak i odmor

15:00-16:45 Mlada reumatologija - usmena priopéenja (do 10 minuta s raspravom)
Moderatori: Miroslav Mayer, Iva 2ogor, Josko Mitrovi¢
Dubravka Bobek, Danka Gréevi¢, Natasa Kovadié,
Anita Luki¢, lvan Malci¢, lvan KreSimir Luki¢, Marija Jelusi¢
VISOKA RAZINA ALARMINA HMGB-1 UZ NISKU RAZINU
NJEGOVA TOPLJIVA RECEPTORA sRAGE
U JUVENILNOM SISTEMNOM ERITEMSKOM LUPUSU

Ivan Padjen, Marko Baresi¢, Marija Bakula, Dubravka Bosni¢, Mirna Sentic,
Miroslav Mayer, Mislav Cerovec, Goran Sukara, Nada Cikeg, Branimir Ani¢
POVISENA VRIJEDNOST KREATIN KINAZE U REUMATOLOSKOJ PRAKSI
Marija Bakula, Dubravka Bosni¢, Marko Baresi¢,

Mirna Senti¢, Miroslav Mayer, Mislav Cerovec,

Goran Sukara, Ivan Padjen, Nada Cikeg, Branimir Ani¢

SINDROM EOZINOFILIJA-MIALGIJA INDUCIRAN POVECANIM
UNOSOM L-TRIPTOFANA - PRIKAZ BOLESNICE

Silva Puksi¢, Ljubica Matijevi¢-Masi¢, Josko Mitrovi¢, Ana Gudelj Graéanin,
Melanie Ivana Culo, Anamarija Suti¢, Jadranka Morovi¢-Vergles
ULTRAZVUK U DIJAGNOSTICI | PRACENJU DERMATOMIOZITISA

- PRIKAZ BOLESNICE

Frane Grubisi¢, Matej Mustapi¢, Dinko Kolari¢, Simeon Grazio

PRIKAZ BOLESNICE S JEDNOSTRANIM SEPTICKIM SAKROILEITISOM
Frane Grubisi¢, lvan Sunara, Adelmo éegota, Simeon Grazio
PRIDRZAVAMO LI SE ASAS KRITERIJA

ZA AKSIJALNI SPONDILOARTRITIS PRILIKOM DIJAGNOSTICIRANJA?

Ana Gudelj Grac¢anin, Melanie Ivana Culo, Silva Pukgi¢,

Josko Mitrovi¢, Anamarija Suti¢, Jadranka Morovi¢-Vergles
PRIKAZ BOLESNICE S GIGANTOCELULARNIM VASKULITISOM
| DIJAGNOSTICKE DVOJBE

Anamarija Suti¢, Melanie Ivana Culo, Ana Gudelj Gracanin,
Josko Mitrovi¢, Silva Puksi¢, Jadranka Morovi¢-Vergles
RAYNAUDOV FENOMEN KAO PRVI ZNAK MALIGNE BOLESTI
- PRIKAZ BOLESNICE

16:45-17:00 Stanka
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17:00-18:30 Slobodne teme - kratka usmena priopéenja (do 5 minuta s raspravom)
Moderatori: Daniela Marasovi¢ Krstulovi¢, Zoja Gnijidi¢, Tonko Vlak
Simeon Grazio, Purdica Babi¢-Nagli¢, Bozidar Curkovi¢, Branimir Ani¢,
Jadranka Morovi¢-Vergles, Srdan Novak, Dusanka Martinovi¢ Kaliterna,
Marija Glasnovi¢, Marino Hanih, Sonja Milanovié¢
USPJESNOST EDUKATIVNIH RADIONICA “BAMBOO” PROJEKTA
Branimir Ani¢, Dubravka Bosni¢, Mirna Senti¢, Miroslav Mayer,
Marko Baregi¢, Mislav Cerovec, Goran Sukara, Marija Bakula, Ivan Padjen,
Ljiljana Smiljani¢-Tomigevi¢, Dominik Kralj, Sandra Doko, Nada Cike$
BIOLOSKA TERAPIJA UPALNIH REUMATSKIH BOLESTI - 6-GODISNJE ISKUSTVO
Edin Jusufovi¢, Suada Muli¢ Baci¢, Drago Anti¢, Mario Krizi¢, Alma Hajdarovi¢
PLUCNA FIBROZA U REUMATOIDNOM ARTRITISU - PRIKAZ SLUCAJA
Gordana Krnjevi¢-Pezi¢, Goran Marici¢, lvan Alajbeg,
Aida Pasi¢, Bozidar Curkovié, Romana (v:eovic':, Kresimir Kostovi¢
NAFTALAN ULJE U LJECENJU PSORIJAZE | PSORIJATICNOG ARTRITISA
Dijana Perkovi¢, Ivana Gudelj Prodan,
Danijela Marasovi¢ Krstulovi¢, Dusanka Martinovi¢ Kaliterna
HEMOLITICKO-UREMIJSKI SINDROM
U BOLESNICE SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM
- PRIKAZ BOLESNIKA
Dijana Perkovi¢, Dusanka Martinovi¢ Kaliterna, Mislav Radi¢
CHURG-STRAUSSOV SINDROM POVEZAN S TERAPIJOM MONTELUKASTOM
- PRIKAZ BOLESNIKA
Vesna Budisin
ARTRITIS KOD CELIJAKIJE - PRIKAZ BOLESNIKA
Vesna Budisin, Ognjen Culi¢, Dragica Vrabec-Matkovi¢
KOENZIM Q10 U LIJECENJU FIBROMIJALGIJE - PRIKAZ BOLESNIKA
Nadica Laktaéic’-zerjavié, Iva Popovi¢, lvan Bojani¢,
Durdica Babi¢-Nagli¢, Bozidar Curkovié, Tatjana Nikoli¢, Porin Peri¢
POSTOJI LI POVEZANOST TUBERKULOZE
S POJAVNOSCU KARCINOMA GRLICA MATERNICE
- PRIKAZ BOLESNICE S TUBERKULOZNIM MONOARTRITISOM KOLJENA

18:30-19:30 Simpozij MSD
Nasa prva godina

19:30 Slobodna veéer

Subota, 27. listopada 2012. - Dvorana Kornati
08:00-10:00 Prijava sudionika
09:00-10:20 Kristaliniéni artritisi
Moderatori: Simeon Grazio, Srdan Novak, Marija Glasnovi¢

09:00-09:10 Rugica Cunovié¢-Dubroja
URICNI ARTRITIS - POGLED U PROSLOST
09:10-09:30 Zoja Gnjidi¢
EPIDEMIOLOGIJA | RIZICNI CIMBENICI ZA URICNI ARTRITIS
09:30-09:50 Jasminka Milas-Ahi¢, Visnja Prus, Roberta Visevi¢
PATOFIZIOLOGIJA URICNOG ARTRITISA

09:50-10:10 TonkovVIGk .
KLINICKA SLIKA | LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA URICNOG ARTRITISA

10:10-10:20 Kristina Povto(:ki, Burdica Babi¢-Nagli¢, Maja Pvrutki, Dubravko Bajramovi¢
RADIOLOSKO OSLIKAVANJE U KRISTALINICNIM ARTRITISIMA

10:20-10:40 Stanka
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10:40-12:00

10:40-11:00
11:00-11:20
11:20-11:40
11:40-12:00

12:00-12:20

12:20-13:50

13:50-15:00
15:00-17:00

15:00-17:00

17:00-17:15
17:15-18:30

Kristaliniéni artritisi

Moderatori: Simeon Grazio, Srdan Novak, Marija Glasnhovi¢
Bozidar Curkovi¢

KONVENCIONALNO LIJECENJE URICNOG ARTRITISA

Simeon Grazio

NOVI | NADOLAZECI LIJEKOVI ZA URICNI ARTRITIS

Marija Glasnovi¢

GIHT KAO SUSTAVNA BOLEST:

SISTEMSKE MANIFESTACIJE | KOMORBIDITETI U HIPERURICEMUJI
Tatjana Kehler

PSEUDOGIHT

Izabrani sazeci - kratka usmena priopéenja (do 5 minuta s raspravom)
Moderatori: Simeon Grazio, Srdan Novak, Marija Glasnovi¢

Davorin gclkic', Vjekoslava Amerl éoki(:, Olga Badovinac,

Vesna Potocki Rukavina, Goran Prodanovié¢

PREVALENCIA URICNOG ARTRITISA

U FIZIJATRIJSKIM | AMBULANTAMA OBITELJSKE MEDICINE

Sekib Sokolovi¢

HIPERURIKEMIJA: KARDIOVASKULARNI RIZIKO FAKTOR

Nadica Laktagi¢-Zerjavi¢, Purdica Babié-Nagli¢,

BoZidar Curkovic’:, Kristina Potocki, Porin Peri¢,

Iva 2agor, Kristina Kova¢ Durmi$, Maja Prutki

ULTRAZVUCNI PRIKAZ DEPOZITA KRISTALA URATA | KALCIJEVOG PIROFOSFATA

U BOLESNICE S NORMOURICEMIJOM | ANAMNEZOM ATAKE

AKUTNOG KRISTALNOG ARTRITISA STOPALA TE OSTEOARTRITISA KOLJENA

Simpozij Roche

Moderator: Purdica Babi¢-Nagli¢

Durdica Babi¢-Nagli¢, Jadranka Morovi¢-Vergles, Srdan Novak, Branimir Ani¢
LIJECENJE BIOLOSKOM MONOTERAPIJOM

- STO TO ZNACI ZA LIJECNIKA | BOLESNIKA?

Dusanka Martinovi¢ Kaliterna

VISEGODISNJA UCINKOVITOST | SIGURNOST PRIMJENE RITUXIMABA
Ruc¢ak i odmor

Za licencirane reumatologe u Hrvatskoj (Dvorana Krapani)

Tomislav Barisi¢

DEMONSTRACIJA REGISTRA ZA REUMATSKE BOLESTI

Ultrazvuéni te¢aj (Dvorana 2irje)

Moderatori: Nadica Laktagié-Zerjavié, Porin Peri¢, Tatjana Kehler

Porin Peri¢, Nadica Laktasi¢ Zer]avié

MUSKULOSKELETNI ULTRAZVUK U REUMATOLOGUI

- SADASNJE STANJE | POTENCIJALNA PRIMJENA U BUDUCNOSTI
Nadica Laktagi¢-Zerjavi¢, Porin Peri¢

DIJAGNOSTICKI ULTRAZVUK U PROCJENI

UPALNE AKTIVNOSTI U REUMATOIDNOM ARTRITISU

Stanka

Slobodne teme - kratka usmena priopéenja (do 5 minuta s raspravom)
Moderatori: Branimir Ani¢, Dusanka Martinovi¢ Kaliterna, Marino Hanih
Branimir Ani¢, Jadranka Morovi¢ Vergles, Dusanka Martinovi¢ Kaliterna,
Srdan Novak, Tatjana Kehler, Sonja Milanovi¢, Marino Hanih, Simeon Grazio
PREPOZNAVANJE | LIJECENJE BOLESNIKA SA SPONDILOARTRITISIMA
- ANKETA REUMATOLOGA 1Z HRVATSKE
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Ladislav Krapac

DISIMULACIJA REUMATSKIH TEGOBA - JAVNOZDRAVSTVENI PROBLEM?
Miljenko Cvjeti¢anin, Zrinka Jaji¢

KVANTITATIVNA ANALIZA DERMATOGLIFA DIGITOPALMARNOG KOMPLEKSA
U PEDESET BOLESNICA S PSORIJATICNIM MONOARTRITISOM

Miljenko Cvijeti¢anin, Zrinka Jaji¢

KVANTITATIVNA ANALIZA DERMATOGLIFA DIGITOPALMARNOG KOMPLEKSA
U CETRDESETORICE BOLESNIKA S REAKTIVNIM SPONDILOARTRITISOM
(REITEROV SINDROM)

Miljenko Cvijeti¢anin, Zrinka Jaji¢

KVANTITATIVNA ANALIZA DERMATOGLIFA DIGITOPALMARNOG KOMPLEKSA
U CETRDESET BOLESNIKA S PRIMARNOM HIPERTROFICKOM OSTEOARTROPATIJOM
Ladislav Krapac, Amir Dubravié¢

EVALUACISKI PARAMETRI FUNKCIONALNOG POTENCIJALA SAKE

TEMELJENI NA DINAMICKIM ELEKTRODINAMOMETRIJSKIM MJERENJIMA (EDM)
NOVIM DYNAMIS SISTEMOM

Sonja Muraja, Branko Markulin¢i¢

PRIKAZ ULTRAZVUCNIH NALAZA | UCINKOVITOSTI FIZIKALNE TERAPIJE

U BOLESNIKA S UGANUCEM GLEZNJA

Tomislav Badel, Ladislav Krapac, Ivana Savi¢ Pavicin,

Dijana Zadravec, Davorka Rosi¢, Sandra Kocijan Lovko, Josipa Kern

FIZIKALNO LIJECENJE | KORISTENJE KETOPROFEN GELA

ZA POREMECAJ TEMPOROMANDIBULARNOG ZGLOBA

POTVRDENOG MAGNETSKOM REZONANCIJOM

Vesna Potocki Rukavina, Davorin éakic’, Vjekoslava Amerl Saki¢

ODNOS PREPORUCENIH PREMA PROPISANIM

LIJEKOVIMA PROTIV OSTEOPOROZE

Ivica Fotez, Marijana Zivko, BoZica 2itkovi<’:, Marija Felende$

DENZITOMETRIJSKI NALAZI BOLESNIKA

NA KRONICNOJ DIJALIZI U OPCOJ BOLNICI VIROVITICA

Ganimete Minci-Bejtullahu, Sylejman Rexhepi,

Violete Lokaj-Berisha, Besa Gacaferri-Lumezi,

Vjollca Sahatgiu-Meka, Mjellma Rexhepi, Blerta Rexhepi, Argjend Tafaj

MINERALNA GUSTOCA KOSTIJU | NISKA RAZINA ESTROGENA

U MENOPAUZALNIH | POSTMENOPAUZALNIH ZENA

Nadica Loktoéic’-ierjavié, DPurdica Babi¢-Nagli¢, Bozidar Curkovié, Mirko Korsi¢,

2eljka Crnéevi¢-Orli¢, Zdenko Kovaé, Porin Peri¢, Iva 2agar, Kristina Kova¢ Durmis

TJELESNA SPOSOBNOST | POVEZANOST SA STATUSOM VITAMINA D

U HRVATSKIH ZENA U POSTMENOPAUZI

Lana Tambi¢ Bukovac, Mandica Vidovi¢,

Marija Perica, Lovro Lamot, Miroslav Harjacek

BIOLOSKA TERAPIJA U DJECE S JUVENILNIM IDIOPATSKIM ARTRITISOM
18:45-19:15 Simpozij Servier

Novosti s podruéja osteoartritisa

Bozidar Curkovié

EPIDEMIOLOGIJA, PATOFIZIOLOGIJA | LIJECENJE OSTEOARTRITISA

Simeon Grazio

UCINAK STRONCIJEVOG RANELATA U LIJECENJU OSTEOARTRITISA KOLJENA
20:00-24:00 Sveéana veéera u hotelu

Nedjelja, 28. listopada 2012.
10:00-14:00 Fakultativni struéni izlet (Atlantis travel)

59(2) * Reumatizam 2012. 9



PROGRAM PROGRAMME

08:00-13:00
09:15-09:45

09:45-10:00

10:00-10:15

10:15-10:30

10:30-11:00
11:00-11:30

11:30-11:45

11:45-12:00

12:00-12:30

12:30-13:00

13:00-13:30

13:30-14:00
14:00-15:30
15:30-15:45
15:45-16:00
16:00-16:45

16:45-17:15

09:00-09:30

HRVATSKA UDRUGA MEDICINSKIH SESTARA

Drustvo medicinskih sestara u reumatologiji i rehabilitaciji

23. EDUKACIJSKI TECAJ

Teme: uriéni artritis, miozitis, slobodne teme

Petak, 26. listopada 2012. - Dvorana Prvié¢
Prijava sudionika
Branimir Ani¢
POLIMIOZITIS | DERMATOMIOZITIS

Vesna Barbari¢, lvana Papi¢

ZDRAVSTVENA NJEGA BOLESNIKA OBOLJELIH OD DERMATOMIOZITISA
Slavica Ohnjec, Vlasta Bastai¢

ZDRAVSTVENA NJEGA BOLESNIKA S TESKIM OBLIKOM
JUVENILNOG DERMATOMIOZITISA S VASKULOPATIJOM
Brankica Rimac

ZADACI MEDICINSKE SESTRE U REUMATOLOGUI

Stanka za okrjepu

Nevenka Rihtari¢, Iva Lonéarié¢

URICNI ARTRITIS - GIHT

Mateja Znika

SPECIFICNOST FIZIOTERAPIJSKOG PROCESA

U OBOLJELIH OD URICNOG ARTRITISA

Vesna Jedvaj

KVALITETA ZDRAVSTVENE NJEGE / ALATI ZA PROCJENU
SAMOSTALNOSTI U BOLESNIKA

OBOLJELIH OD KRISTALINICNIH ARTRITISA

Iva Percin

SESTRINSKA PODRSKA REUMATSKOM BOLESNIKU
lva Lonéarié

VAZNOST PROCJENE PSIHOLOSKOG STANJA
BOLESNIKA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM

Verica Ovre§c‘fcnin, Jagoda Jandrli¢, Danica Hudin
SPECIFICNE PREPORUKE | TIMSKI PRISTUP

U LIJECENJU BOLESNIKA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM
Rasprava i zakljuéci

Ruéak i odmor

Marijana Krizié-Erceg, Marija Zivkovi¢
ISPITIVANJE PREOSJETUIVOSTI NA LIJEKOVE
Marica éorgonja, Renata Tomi¢

REUMATOIDNI ARTRITIS U STARIJOJ DOBI
Mirjana Kozina, Danica Hudin, Marica Mis¢ancuk
“KOMUNICIRAJMO ASERTIVNO” - RADIONICA
Rasprava i zakljuéci

Subotaq, 27. listopada 2012. - Dvorana Prvié

Kristina Kova¢ Durmis
URICNI ARTRITIS
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09:30-09:45

09:45-10:00

10:00-10:30

10:30-11:00

11:00-11:30
11:30-12:00

12:00-12:30

12:30-12:45

12:45-13:00

13:00-14:00

14:00-15:00
20:00-24:00

Marica Petricevi¢, Marija Vesliga
PRIMJENA BIOLOSKE TERAPIJE U REUMATOIDNOM ARTRITISU

Jadranka Brozd
BOL U SISTEMSKOJ SKLERODERMUJI

Nikolino Zura, Lukrecija Jakus, Kristina Curi§, Andreja Matijevi¢
EVALUACIJA UCINKA RESPIRATORNE FIZIOTERAPIJE
NA MOBILNOST U ANKILOZANTNOM SPONDILITISU

Ljerka Pavkovi¢, Sasa Maqji¢, Darko Roban
UTJECAJ INDIKATORA KVALITETE NA ZDRAVSTVENU NJEGU
U SPECIJALNOJ BOLNICI LIPIK

Stanka za okrjepu

Ljerka Pavkovi¢, Tasa Lackovi¢, Jasna Mesari¢
SKRB ZA BOLESNIKE S DEKUBVITUSOM
KAQO PRIMJER SURADNUJE LIJECNIKA | MEDICINSKE SESTRE

Danica Hudin, Suzana Ribarié¢, \v/erica Oreséanin
KOMPETENCIJE REUMATOLOSKE MEDICINSKE SESTRE

Brankica Rimac
MOTIVACIJSKI TRENING

Zakljuéci
Ruéak
Skupstina
Sveéana vecera
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PROGRAM PROGRAMME

SASTANAK PREDSTAVNIKA UDRUGA BOLESNIKA

Petak, 26. listopada 2012. - Dvorana iirje

16:00-16:30 Danijel Buljan 5
PSIHOLOSKO-PSIHIJATRIJSKI ASPEKTI KRONICNE BOLI

16:30-17:00 Frane Grubiéivé 5 5 -
KVALITETA ZIVOTA | KRONICNA KOSTANO-MISICNA BOL

17:00-17:15 Stanka

17:15-17:25 Jadvronkcn Delija, Nino Ondini, Du,rdica Marinac
VAZNOS'l: UDRUGA U PRIHVACANJU BOLESTI: 5
ZAJEDNICKO DRUZENIJE | SMIJEH NAJBOUJI SU PUT ZA UBLAZAVANJE BOLI

17:25-17:35 Nenad Iv-iorvat
KRONICNA BOL | KOGNITIVNO-BIHEVIORALNE TEHNIKE - VLASTITO ISKUSTVO

17:35-17:45 Antun Jovi¢ 5
PSIHOLOSKI ASPEKTI KRONICNE BOLI - POGLED BOLESNIKA

17:45-18:00 Stanka

18:00-19:00 Maja Crnkovi¢, Vlatka Krizan 5
“KOGNITIVNO-BIHEVIORALNE TEHNIKE | KRONICNA BOL” - RADIONICA
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PREGLEDNI RAD REVIEW PAPER

Zavod za endokrinologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

MASNO TKIVO | KOST
FATTY TISSUE AND BONE

Jozo Jeléi¢

Sazetak

Debljina je jedan od vodecih javnozdravstvenih
problema. Ona je, uz genetsku predispoziciju, glavni
¢imbenik rizika za osteoartritis, a utjece i na reumato-
idni artritis. Masno tkivo na zglobove u artritisu djeluje
biomehani¢kim i humoralnim mehanizmom. Humoralni
mehanizam je kompleksan, a uloga adipokina u patoge-
nezi artritisa jo§ uvijek nije potpuno jasna. Pretpostav-
lja se da nijedan adipokin samostalno nije dovoljan da
uzrokuje oStecenje zgloba, nego tek poremecaj odnosa
leptina i drugih adipokina uzrokuje upalno-destruktivne

Kljuc€ne rijeci

procese. Nije jasno radi li se o primarnoj ili sekundarnoj
ukljucenosti adipokina u procese upale u zglobu i koliki
je utjecaj adipokina iz visceralnog masnog tkiva, a koli-
ki lokalno sintetiziranih adipokina iz razlicitih struktura
zgloba. Adipokini dominantno djeluju proupalno i oste-
¢ujuce na hrskavicu, mada mogu imati i protektivno dje-
lovanje. Bolje poznavanje uloge adipokina u patogenezi
artritisa ne samo da omogucuje bolje poznavanje patofi-
zioloskih procesa u osteoartitisu i reumatoidnom artitisu,
nego otvara mogucnosti za razvoj novih lijekova.

debljina, masno tkivo, adipokini, osteoartritis, reumatoidni artritis

Summary

Obesity is one of leading public health issues.
Along with genetic predisposition it is the main risk
factor for osteoarthritis and it also has an influence on
rheumatoid arthritis. Fatty tissue acts on arthritic joints
through a biomechanical and humoral mechanisms. The
humoral mechanism is complex and the role of adipo-
kines in the pathogenesis of arthritis is still not entire-
ly clear. It is assumed that no adipokine can cause joint
damage on its own, but only a dysfunction in a relation-
ship between leptine and other adipokines can cause in-
flammatory-destructive processes. It remains unclear

Keywords

whether the involvement of adipokines is primary or sec-
ondary in the process of joint inflammation. The relative
influence of visceral fatty tissue adipokines as compared
to that of locally synthesised adipokines from various
joint structures is unclear. Adipokines have a predomi-
nantly pro-inflammatory action and destroy the cartilage,
although they can also have a protective action. A better
knowledge of the role adipokines play not only allows for
a better knowledge of pathophysiological processes in
osteoarthritis and rheumatoid arthritis, but it also opens
possibilities for development of new therapies.

obesity, fatty tisue, adipokines, osteoarthritis, rheumatoid arthritis

Uvod

Ve¢ 20-ak godina je poznato da masno tkivo pred-
stavlja vrlo aktivnu endokrinu zlijezdu koja izluCuje broj-
ne proteine koji imaju autokirno, parakrino i endokrino
djelovanje (1). Medu njima su citokini, hemokini i hor-
moni (adipokini), koji sudjeluju u razli¢itim fizioloskim
procesima: regulaciji prometa energije i tjelesne tezine,
uzimanja hrane, reprodukciji, metabolizmu ugljikohidrata,
masnoca i kosti, upali, zgrusavanju krvi i drugim. Masno
tkivo izlucuje adipokine: leptin, adiponektin, rezistin, vis-
fatin, vaspin, chemerin, apelin, omentin. Uz to ono izlu-
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Cuje i razlicite citokine koji imaju proupalno djelovanje,
kao $to su IL-1, IL-6, TNF-a. Izlu€uju ih ne samo masne
stanice, nego i druge stanice ukljucene u strukturu ma-
snog tkiva (fibroblasti, makrofagi, endotelne stanice i dr.).
Sekretorno je posebno aktivno visceralno masno tkivo,
odnosno bijelo masno tkivo u zZivotinja (eng. white adi-
pose tissue - WAT), koje je povezano s razvojem brojnih
komplikacija u abdominalnom tipu debljine. Na masnim
stanicama se nalaze receptori za gotovo sve hormone, au-
tonomni Ziv¢ani sustav i brojne citokine, preko kojih oni
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utjecu na funkciju adipocita. Na taj nac¢in masno tkivo je
uklopljeno u endokrini sustav kao jedna od zlijezda s unu-
tranjim lu¢enjem, a pod utjecajem je endokrinog, imuno-
loskog i autonomnog zivéanog sustava. U debljini dolazi
do promjena koncentracije adipokina u serumu, ali i do
promjena jacine njihovog djelovanja. U serumu raste kon-
centracija svih adipokina osim adiponektina, ¢ija razina
pada. lako razina leptina u serumu raste, njegov ucinak
slabi zbog razvoja leptinske rezistencije.

Debljina povecéava rizik osteoartitisa, a povezana
je i s reumatoidnim artitisom. Masno tkivo na zglobove
u osteoartitisu djeluje biomehanickim i humoralnim me-
hanizmom. Humoralni mehanizam predstavlja osnovni
mehanizam kojim masno tkivo u debljini utjece na razvoj
osteoartitisa zglobova $aka, jer na njih sama tjelesna tezi-
na ne moZe djelovati biomehanickim mehanizmom.

Adipokini u posljednje vrijeme privlace paznju
zbog toga $to povezuju debljinu, upalu i artritis. Na hr-
skavicu zgloba mogu djelovati i destruktivno i protektiv-
no, a ukupan uc¢inak u debljini i artitisu jo$ nije moguce
sa sigurno$cu definirati, mada izgleda da je dominantan
upalno-destruktivni u¢inak. Njih ne izlu¢uju samo adipo-
citi iz visceralnog masnog tkiva; 1 stanice koje se nalaze
u strukturama zgloba, kao sto su adipociti u infrapatelar-
nom masnom jastuci¢u, hondociti u hrskavici, sinovijal-
ni fibroblasti i subhondralni osteoblasti imaju sposobnost
sinteze i izlu¢ivanja adipokina i upalnih citokina. Izmedu
adipokina i upalnih citokina postoji jasna povezanost: adi-

pokini mogu lokalno stimulirati izlu¢ivanje citokina, a s
druge strane citokini, ¢ija je razina u upali lokalno i u se-
rumu povisena, mogu stimulirati adipocite na izlu¢ivanje
adipokina. Iako se razine adipokina u serumu mijenjaju
ovisno o masnoj masi, odnosno BMI, ustanovljena je po-
vezanost serumske razine nekih adipokina s ja¢inom oste-
oartitisa (OA) 1 reumatoidnog artitisa (RA) i neovisno o
indeksu tjelesne mase. Medutim, zbog kompleksnog dje-
lovanja adipokina nije jasno jesu li oni uklju¢eni primarno
ili sekundarno u patogenezu artritisa i je li njihov u¢inak
dominatno destruktivan ili protektivan. Rezultati studija su
kontradiktorni i jos uvijek nedovoljni za sigurnu procjenu,
ali dominira stav da u artritisu imaju dominantno destruk-
tivan utjecaj na zglobnu hrskavicu. Danas je sve jasnije da
su adipokini ukljuceni u patofizioloske procese u artitisu,
dijelom preko disfunkcionalnog masnog tkiva u debljini,
a dijelom neovisno o debljini i perifernom masnom tki-
vu. Poznavanje njihovog djelovanja na zglobne strukture
u artritisu omogucuje bolje razumijevanje samog patolos-
kog procesa u toj bolesti, ali takoder i razumijevanje po-
vezanosti debljine i osteoartritisa, dva velika medicinska
1 javnozdravstvena problema danasnjeg svijeta.

Adipokini mogu posluziti kao veza izmedu neu-
roendokrinog i imunolos$kog sustava, izmedu vanjskih
¢imbenika koji uzrokuju debljinu (prehrane i stila zivo-
ta) i molekularnih dogadaja koji vode u komplikacije de-
bljine, kao $to su metaboli¢ki sindrom, maligne, upalne
1 autoimune bolesti (2,3).

Homeostaza hrskavice u zdravih osoba i u reumatskim bolestima

Zglobna hrskavica u odraslih osoba je avaskular-
no tkivo sac¢injeno od samo jedne vrste stanica, hondro-
cita 1 hrskavi¢nog matriksa. Hrskavi¢ni matriks sacinja-
vaju brojne molekule, od kojih su najvaznije: razlicite vr-
ste kolagena (dominantno tip II, a u manjoj mjeri jos i tip
VI, IX, XI i1 XXVII), nekolageni proteini i proteoglikani
(4). Zglobna hrskavica je sacinjena od 4 sloja, povr$nog
kojeg Cine tanke tangencijalno rasporedene niti kolagena,
dubljeg sloja s radijalno rasporedenim debljim nitima ko-
lagena, jo$ dubljeg sloja s radijalno rasporedenim i najde-
bljim nitima kolagena i najdubljeg sloja u kojem je kalci-
ficirana hrskavica. Ispod njega se nalazi subhondralni dio
kosti. Hondrociti su najbrojniji u povr$nim slojevima hr-
skavice, a prema dubljim slojevima se njihov broj prorje-
duje. S druge strane, volumen i udio proteoglikana prema
dubljim slojevima hrskavice raste. Hrskavica predstavlja
tkivo koje je aktivno i reagira na podrazaje iz vana. lako
su hondrociti stanice koje se ne dijele, oni imaju funkciju
u odrZavanju homeostaze hrskavice. To ¢ine pomocu spo-
re pregradnje matriksa, odnosno spore zamjene proteina
matriksa. Taj proces jo$ nije potpuno razjasnjen. Pocetni
stimulus za aktivaciju gena i stimulaciju sinteze proteina
vjerojatno je povezan s ozljedom. S obzirom da je hrska-
vica avaskularna u prehrani hondrocita sudjeluju aktiv-
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ni membranski transportni sustavi, te GLUT3 i GLUT8
konstitutivni transportni proteini glukoze (5,6). Hondro-
citi sintetiziraju i izlucuju razlicite proteoliticke enzime
koji su ukljuceni u sintezu, remodeliranje i obnovu ve-
zivnog tkiva. Medu proteinima koji razgraduju hrskavic-
ne kolagene i proteoglikane najznacajniji su metalopro-
teinaze matriksa (MMP) i agrekanaze. Hondrociti mogu
izlu¢ivati brojne medijatore upale, kao Sto su IL1[, IL-6
i TNF-a koji djeluju destruktivno na hrskavicu. Oni ne
samo da izlucuju ove citokine upale, nego mogu i reagi-
rati na njih povecavajuci sintezu proteinaza, prostaglan-
dina 1 dusi¢nog monoksida (NO) koji takoder djeluju de-
struktuvno na hrskavicu. Hondrociti izlu¢uju i protektiv-
ne, anabolicke proteina kao Sto su IGF-1 1 TGF-a.

U artritisu se homeostaza hrskavice narusava: gubi-
tak kolagena i proteoglikana je veéi od stvaranja novih mo-
lekula. U ozljedi se trgaju niti kolagena, a kako se ne uspi-
jevaju adekvatno obnoviti ostaje trajno naru$ena struktura
hrskavi¢nog matriksa. U tim procesima sudjeluju razlicite
strukture zgloba: sinovija, hrskavica i kost. Patoloski pro-
cesiu OA 1 RA se razlikuju, kako po osnovnom patofizio-
loskom mehanizmu, tako i po primarnom mjestu dogada-
nja patoloskog procesa. Utjecaj adipokina na patogenezu
OA i1 RA pokazuje neke sli¢nosti ali i specificnosti.
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Debljina i osteoartritis

Utvrdena je jasna povezanost debljine 1 OA (7,8).
Debljina je, uz genetske ¢imbenike, osnovni ¢imbenik
rizika za razvoj OA. Utvrden je 9-13 % porast rizika OA
sa svakim kilogramom porasta tjelesne tezine (9). Sma-
njenje tjelesne tezine korelira s usporenjem progresije
OA (10). Mehanizmi kojima debljina povezuju deblji-
nu i osteoartis su biomehanicki i humoralni. Humoralni
mehanizmi jo$ predstavljaju enigmu, mada se o njima
sve vise zna. Njihovo postojanje i vaznost jasno se uo-
¢avaju kroz povezanost debljine i osteoartitisa Saka, u
kojima izostaje biomehanicki stimulus za nastanak OA
(9). Djelovanje adipokina je slozeno i medusobno pove-
zano. Pretpostavlja se da nijedan adipokin izolirano ne
uzokuje ostecenje hrskavice, nego da dizbalans izmedu
leptina i drugih adipokina, kao Sto je adiponektin, poti-
¢e destruktuive upalne procese zgloba (11).

Leptin i OA

Leptin je produkt gena za debljinu (ob gen), koji
je otkriven kloniranjem mutiranog gena u debelih miSeva
(12). Leptin primarno izluc¢uju adipociti, prvenstveno iz
visceralnog masnog tkiva, i njegova koncentracija u kr-
vi korelira s masnom masom, a poslije mr$avljenja nje-
gova razina u serumu se snizava. Osim adipocita leptin
mogu sintetizirati i izlu¢ivati osteoblasti, mezenhimalne
mati¢ne stanice i stanice razlitih tkiva: zeluca, hipofize,
popre¢no-prugastih misic¢a i kostane srzi (13,14). Njegova
osnovna funkcija je u regulaciji unosa hrane i potro$nje
energije, preko leptinskih receptora u hipotalamusu. On
uzrokuje smanjenje uzimanja hrane. U debljini se javlja
leptinska rezistencija, zbog cega se ne smanjuje uzimanje
hrane, unato¢ povisenoj razini leptina u serumu.

Leptin ima brojne ucinke. On djeluje na kostani
metabolizam, metabolizam hrskavice 1 imunoloski sustav.
Djelovanje na hrskavicu i kost je kompleksno. Na hrskavi-
cumoze djelovati razgradujuce, preko stimulacije upalnih
citokina i razgradnih enzima, ali i anaboli¢no, protektivno.
Izgleda da je dominantan destruktivan u¢inak u OA. Na
kost moze djelovati direktno i indirektno, centralnim me-
hanizmom. Razli¢ito djeluje na trabekularnu i kompaktnu
kost. Rezultati in vivo 1 in vitro studija, te studija na ljudi-
ma i zivotnjama se razlikuju, pa je ukupan ucinak na kost
u razli¢itim patoloskim stanjima tesko predvidiv.

Db/db misevi koji nemaju leptinskih receptora i ob/
ob misevi koji nemaju leptina su imunodeficitarni, §to upu-
¢uje na vaznu ulogu leptina u funkciji imunoloskog sustava
(15). Do sada su ustanovljeni brojni direktni u¢inci leptina
na imunoloski sustav. Leptin promovira fagocitnu funkciju
1 sintezu pro-inflamatornih citokina, kemotaksiju neutro-
fila, proliferaciju i aktivaciju NK stanica, inducira aktiva-
ciju T-limfocita (16-21). Leptin s jedne strane djeluje kao
proinflamatorni citokin kojeg proizvode upalne stanice, a
s druge strane drugi upalni stimulusi kao §to su IL-1, IL-6
1 lipopolisaharid, stimuliraju njegovu sintezu (22,23).
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U ob/ob 1 db/db miseva, koji su skloni ekstremnoj
debljini, ali su imunodeficitarni, nije ustanovljena cesc¢a
incidencija OA koljena (24). Ustanovljeno je samo sma-
njenje debljine subhondralne kosti i povecanje relativnog
volumena trabekularne kosti u tibijalnim epifizama. Ek-
stremna debljina uzrokovana izostankom leptinskog si-
gnaliziranja inducirala je promjene morfologije subhon-
dralne kosti, ali bez porasta incidencije OA. Sistemski
upalni citokini su ostali nepromijenjeni, Sto sugerira da
tjelesna mast sama po sebi, ne moze biti ¢imbenik rizika
za degeneraciju zgloba, jer debljina u odsustvu leptin-
skog signaliziranja nije dovoljna da inducira sistemsku
upalu i OA koljena u ovih miSeva. Ovi rezultati ukazuju
na multiple uloge leptina u razvoju OA, koje se odvijaju
kroz reguliraciju i koStanog i imunoloskog sustava.

Mjerenje razine leptina u serumu i sinovijalnoj te-
kucini u bolesnika s OA, nije dalo jednoznaéne rezultate.
Griffin 1 sur. su pokazali da se u miSeva na prehrani vrlo
bogatoj masno¢ama paralelno razvila debljina i osteoar-
tiris, a razina serumskog leptina je bila u korelaciji s po-
rastom tjelesne tezine i osteoartitisa (25). Nasuprot tome,
Massengale i sur. nisu ustanovili povezanost serumske
razine leptina i OA Saka (26). Presle i sur. su ustanovili
da je serumska razina leptina bila jednaka ili niza od ra-
zine u sinovijalnoj tekucini i da nije dobar marker stup-
nja bolesti (27). Ku i sur. su pokazali korelaciju izmedu
razine leptina u sinovijalnoj tekuéini i stupnja OA (28).
Dumond i sur. su ustanovili da je ekspresija leptina po-
viSena u osteoartriti¢noj hrskavici, a utvrdena je i kore-
lacija izmedu razine leptina u sinovijalnoj tekucini i in-
deksa tjelesne mase u osoba s teskim OA (29).

Rezultati brojnih istrazivanja upu¢uju na mogucéu
proinflamatornu ulogu leptina u OA i ukljuc¢enost u pro-
cese destrukcije hrskavi¢nog matriksa. Toussirot i sur.
su pokazali da leptin moze inducirati ekspresiju enzima
metaloproteinaze matriksa (eng. matrix metalloprotei-
nase - MMP), MMP-9 i MMP-13, koji sudjeluju u raz-
gradnji hrskavi¢nog matriksa (30). Ustanovljeno je da je
ucinak leptina na ekspresiju TIMP-2 and MMP-13 ovi-
san prvenstveno o indeksu tjelesne mase (31). Koskinen
i sur. sugeriraju da leptin sam ili u kombinaciji s IL-1
povecava sintezu MMP-1 1 MMP-3 (32). Hui i sur. su
pokazali da leptin iz lokalnog infrapatelarnog masnog
jastu¢i¢a moze potaknuti sintezu metaloproteinaza (33).
Takoder, Mutabaruka i sur. su pokazali da leptin iz lokal-
nih subhondralnih osteoblasta moze utjecati na patoge-
nezu osteoartritisa (34). Gomez i sur. su pokazali da lep-
tin u humanim hondrocitima povecava produkciju IL-8
(35). Tong i sur. su pokazali da leptin stimulira produk-
ciju IL-8 u humanim sinovijalnim fibroblastima (36). U
zglobnoj hrskavici Stakora leptin moze povecati gensku
ekspresiju ADAMTS-4 i -5, koji sudjeluju u razgradnji
hrskavi¢nog matriksa (37). Otero i sur. su pokazali da
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leptin u kombinaciji s IFNy ili IL-1 aktivira NOS, (eng.
nitric oxide synthase - oksidaza dusicnog oksida), $to
dovodi do nastanka NO, proinflamatornog medijatora,
koji je okidac gubitka hondrocita, apoptoze i aktivacije
MMP-ova u zglobnoj hrskavici (38-40).

Nasuprot tome, neki rezultati upucuju i na mo-
guce protektivno djelovanje leptina. Ustanovljeno je da
leptin stimulira sintezu IGF-1 1 TGFB-1 u hondrocitima,
Sto bi moglo djelovati zastitno, ali i poti¢uce na razvoj
degenerativnih promjena i osteofita (29).

Osim na hrskavicu, leptin moze djelovati i na
funkciju osteoblasta u OA. Utvrdeno je da poviSena
produkcija leptina u osteoblastima subhondralne kosti
u OA, korelira s poviSenom razinom alkalne fosfataze,
osteokalcina, kolagena tip 1 i TGF-f inducirajuci dis-
regulaciju osteoblastne funkcije (41).

U Zena je ustanovljena visa koncentracija leptina
u serumu nego u muskaraca (42). Uzimaju¢i u obzir pro-
inflamatorno djelovanje leptina, to barem dijelom moze
objasniti ¢eS¢u pojavu osteoartritisa u Zena.

Adiponektin i OA

Uloga adiponektina u osteoartitisu je kontrover-
zna 1 nedovoljno poznata. U ljudi ga izlucuje visceral-
no masno tkivo, a u zivotinja WAT. Osim masnog tkiva,
izluCuju ga i druga tkiva. Naden je u sinovijalnoj teku-
¢ini bolesnika s OA i RA, gdje ga izlu€uju stanice sino-
vije (fibroblasti), meniskusa, osteofita, kosti, hrskavice
(hondroblasti) i masnog tkiva. Otkriven je 1995. U de-
bljini se njegova koncentracija u serumu smanjuje. Su-
djeluje prvenstveno u regulaciji metabolizma ugljikohi-
drata i masti. On poboljSava inzulinsku osjetljivost. Do
sada su identificirane 2 vrste adipokentinskih receptora
(AdipoR1 i AdipoR2). Bioloski uéinci na zglobu ostva-
ruju se preko ovih receptora, koji se nalaze na stanicama
zglobne hrskavice, kosti i sinovijalnog tkiva (43).

U modelu artritisa ustanovljeno je dvostruko dje-
lovanje adiponektina na regulaciju imunog odgovora: on
djeluje pro- i anti-inflamatorno. On poveéava produkciju
MMP-ova, citokina i prostaglandina E2 (PGE2) u hondro-
citima i sinovijalnim fibroblastima, koji degradiraju hr-
skavicu (44-48). Nasuprot tome, injekcija adiponektina u
zglob, smanjuje ekspresiju TNF, IL-11 MMP-3 i ublazava
jacinu kolegen-induciranog artitisa u misa (49).

Koskinen i sur. su ustanovili da koncentracija adi-
ponektina u serumu korelira s radiografskom tezinom
osteoartritisa koljena u kasnim stadijima bolesti 1 bio-
markerima OA (COMP i MMP-3) (50). Takoder, utvrdili
su da adiponektin preko aktivacije MAPK puta stimulira
produkciju NO, IL-6, MMP-1 i MMP-3 u osteoartritic-
noj hrskavici i primarnim hondrocitima. Isti nalaz me-
dutim druge autore navodi na drugaciji zakljucak. Tako
u svome komentaru ovih rezultata, Korkmaz isti¢e da
povisena razina adiponektina u serumu prije moze biti
sekundarni fenomen u kasnim stadijima OA (51). Povi-
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Sena koncentracija adiponektina moze sluziti kao pro-
tektivni odgovor na katabolicke procese u OA. IstiCe se
mogucnost dvostrukog uc¢inka adiponektina na homeo-
stazu hrskavice, jer adiponektin takoder moze stimuli-
rati anabolicke medijatore, kao $to je inhibitor metalo-
proteinaze-1 i tkivni ingibitor metaloproteinaze-2, koji
u navedenom ispitivanju nisu mjereni.

Rezistin i OA

Uloga rezistina u patogenezi osteoartitisa jos uvi-
jek jenejasna. Izgleda da igra ulogu u ranom stadiju OA
induciranom traumom i u RA.

Lee i sur. su ustanovili da se rezistin u akutnoj fa-
zi nakon ozljede zgloba pojacano sintetizira i izluCuje iz
makrofagima sli¢nih stanica sinovijalnog tkiva i hrskavi-
ce (52). Tretman misje hrskavice rezistinom vodi gubtku
proteoglikana i indukciji upalnih citokina i PGE2. Zhang
je pokazao da rezistin utjece na gensku ekspresiju hemo-
kina, citokina i proteina matriksa u humanim hondrociti-
ma (53). Medutim, Berry nije ustanovio povezanost razine
rezistna u serumu i volumena gubitka hrskavice (54).

Vistatin i OA

Uloga adipokina visfatina u patogenezi osteoar-
titisa takoder, jos nije sasvim razjasnjena.

Ustanovljeno je da on ima proinflamatorno djelo-
vanje. Izluuju ga ne samo masne stanice, nego i hon-
drociti, makrofagi i neutrofilni leukociti. Nalazi se u vis-
ceralnom masnom tkivu, jetri, popre¢no-prugastim mi-
Si¢ima i koStanoj srzi.

Razina visfatina u serumu bolesnika s OA je vi-
$a nego u serumu zdravih osoba (55). Takoder, infrapa-
telarni masni jastucic i sinovija predstavljaju znacajan
izvor visfatina, a najviSe ga ima u osteofitima. Ustanov-
ljeno je da hondrociti iz osteoartriti¢nih zglobova nakon
tretmana s IL-1p izlucuju visfatin (56). Primjena visfa-
tina pojacava oslobadanje PGE2, MMP-3, MMP-13 u
misjih hondrocita iz zglobne hrskavice.

Utvrdeno je da visfatin inhibira sintezu IGF-1 i pro-
teoglikana, i time spreCava regeneraciju ostecene hrskavi-
ce, ¢Cime moze doprinijeti progresiji osteoartritisa (57).

Izgleda da bi zajedno s leptinom i rezistinom, vis-
fatin mogao predstavljati vezu izmedu debljine, upale
1 osteoartitisa.

Apelin i OA

Do sada su provedena samo dva istrazivanja u
kojima je ispitivana povezanost apelina i OA. Rezulta-
ti upucuju na moguée sudjelovanje apelina u patogene-
zi OA. Ustanovljeno je da apelin stimulira proliferaciji
hondrocita in vitro i poveéava razinu mRNA MMP-1, -
3,-911L-1. Intraartikularnom injekcijom apelina in vi-
vo povecava se ekspresija MMP-3, -9 i IL- i smanjuje
koli¢ina kolagena II. Poveéava se nedostatak proteogli-
kana u zglobnoj hrskavici. Ovi nalazi sugeriraju kata-
bolicku ulogu apelina u metabolizmu hrskavice i isticu
ga kao ¢imbenik rizika u patofiziologiji artritisa (58). U
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drugom radu je ustanovljena povisena razina apelina u
serumu i sinovijalnoj tekuéini bolesnika s osteoartriti-
som, a povecana je i ekspresija apelina u hondrocitima
iz zglobne hrskavice bolesnika s OA (59).

Chemerin i OA

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da hondroci-
ti pokazuju ekspresiju i chemerina i njegovog receptora

Debljina i reumatoidni artritis

pod utjecajem IL-1p (60,61). Berg i sur. su pokazali da
chemerin pojacava produkciju vise proinflamatornih ci-
tokina (TNF-a, IL-B, IL-6, IL-8) i MMP-ova (MMP-1,
-2, -3, -8, -13) u humanim zglobnim hondrocitima (60).
S obzirom da oni igraju ulogu u razgradnji ekstracelular-
nog matriksa hrskavice, chemerin bi mogao biti ikljucen
u procese destrukcije hrskavice u OA i RA.

Leptin i RA

Izgleda da leptin zajedno s drugim adipokinima
igra ulogu u autoimunim bolestima, kao §to je reumato-
didni artitis, ali jo$ nije jasna njegova uloga u tim proce-
sima: oStecuje li ili $titi zglobne strukture u RA i djeluje
li pojacano zbog poviSene razine u serumu, ili smanjeno
zbog periferne i centralne rezistencije na leptin.

Otero i sur. su ustanovili povi§enu razinu serum-
skog leptina, adiponektina i visfatina u bolesnika s RA.
Nisu nasli znacajnu razliku u razini rezistina u serumu
izmedu bolesnika i kontrolne skupine (62). Gunaydin i
sur. su nasli povisenu razinu leptina u serumu u bolesni-
ka s RA, ali nisu nasli povezanost serumske razine lep-
tina s TNF-a, klinickim i laboratorijskim znacima tezi-
ne bolesti (63). Lee i sur. su ustanovili poviSenu razinu
leptina u bolesnika s aktivnom bolesc¢u, a razina leptina
je korelirala s aktivnoS¢u bolesti i bila je niza u fazama
kada je bolest bila dobro kontrolirana (64). Yoshino i
sur. su ustanovli postojanje korelacije izmedu serum-
ske razine leptina i rezistina i CRP-a u RA (65). Ola-
ma i sur. su nasli korelaciju izmedu odnosa sinovijalne
i serumske razine leptina i aktivnosti bolesti i erozija u
RA (66). Razina leptina u sinovijalnoj tekucini u ispi-
tivanju Bokarewa i sur. bila je niza nego u serumu, Stu
upucuje na pojacanu potrosnju leptina u zglobu s RA
(67). Popa i sur. su utvrdili postojanje negativne kore-
lacije razine serumskog leptina i upalnih markera u se-
rumu bolesnika s RA (68).

Nasuprot tome, Anders i sur. nisu ustanovili ko-
relaciju izmedu razine serumskog leptina i tezine RA
(69). Giles i sur. nisu ustanovili povezanost izmedu ra-
zine leptina u serumu i radiografski procijenjene teZine
bolesti u bolesnika s RA (70). Targonska-Stepniak B i
sur. nisu nasli korelaciju izmedu razine serumskog lep-
tina i tezine i trajanja bolesti (71). Wistowska 1 sur. ni-
su ustanovili povezanost serumske razine leptina i dobi,
trajanja i tezine RA, a njegova razina se nije razlikova-
la izmedu bolesnika s RA i OA (72). Hizmetli i sur. ni-
su utvrdili postojanje korelacije izmedu razine leptina u
plazmi i sinovijalnoj tekucéini i tezine RA (73).

Ove kontradiktorne rezultate jo$ vise komplicira,
a dijelom nudi i objasnjenje za njih, istrazivanja Sugi-
oke 1 sur. koji su pokazali da se u miSeva u kojih je de-
bljina uzrokovana visoko-masnom dijetom razvija peri-
ferna leptinska rezistencija, koja reducira razvoj artriti-
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sauzrokovanog antitijelima na kolagen. U ovih miseva
je leptinska osjetljivost bila povezana s tezinom artriti-
sa. Rezultati sugeriraju da bolesnici s RA i debljinom,
koji imaju leptinsku rezistenciju, mogu imati smanje-
nu inflamaciju (74).

Gomez i sur. su ustanovili da leptin in vitro u hu-
manim hondrocitima stimulira ekspresiju i izlu¢ivanje
IL-8, vaznog citokina u patogenezi RA (35).

Adiponektin i RA

Razultati dosadasnjih ispitivanja povezanosti adi-
ponektina i RA su kontradiktorni. Dok in vitro istrazi-
vanja pokazuju proinflamatorni u¢inak adiponektina na
hondrocite i sinovijalne fibroblaste bolesnika s RA, zbog
Cega se ¢ini da bi ovaj adipokin mogao biti ukljucen u
patogenezu RA, rezultati in vivo studija upucuju na po-
voljan ucinak adiponektina.

Hondrociti mogu sudjelovati u destrukeiji hrska-
vi¢nog matriksa reagirajuéi na proinflamatorne citokine
oslobodene iz sinovije u RA (75). U tom procesu sudje-
luju razliciti ezimi, medu kojima vazno mjesto zauzima-
ju MMP-ovi. Oni su otkriveni u hrskavici bolesnika s
RA. Humani i misji hondrociti ispoljavaju funkcionalne
AdipoR koji omogucuju djelovanje adiponektina na te
stanice. U kulturi hondrocita dodatak adiponektina in-
ducira NOS2 i vodi ekspresiji mRNA i sekreciji MMP-
1,-3,-9,-13 (47,76,77). Adiponektin stimulira ekspre-
sijuiizlucivanje IL-6 u kulturi govedih hondrocita (78).
Leptin i adiponektin in vitro u humanim hondrocitima
stimuliraju ekspresiju i izluCivanje IL-8, vaznog citokina
u patogenezi RA (35). Utvrdeno je da adiponektin pre-
ko aktivacije svojih receptora koji se nalaze u sinovijal-
nim fibroblastima poti¢e sekreciju IL-6 i MMP-1 (79).
Adiponektin stimulira i sekreciju PGE,, osnovnog me-
dijatiora upale u ovoj bolesti, iz sinovijalnih fibroblasta
RA 1 OA (80). Ovaj adipokin moze doprinijeti razviju
sinovitisa 1 destrukcije zgloba u reumatoidnom artriti-
su stimulacijom ekspresije vaskularnog endotelijalnog
¢imbenika rasta (VGEF), MMP-1 i MMP-13 u sinovio-
citima slicnim fibroblastima, vise nego medijatori upale
(81). Ovi rezultati ukazuju na ulogu adiponektina u de-
strukciji hrskavice u RA.

Nasuprot tome, utvrdeno je da adiponektin in vitro
stimulira proliferaciju hondrocita, sintezu proteoglikana
1 mineralizaciju matriksa, §to upuéuje na pozitivan uci-
nak adiponektina u razvoju kosti i hrskavice (82).



lako rezultati veéine in vitro istrazivanja upucuju
na ukljucenost adiponektina u patogenetske procese RA,
in vivo istrazivanja to nisu sa sigurno$c¢u potvrdila. lako
se podrazumijeva da adiponektin ima antiinflamatorni
ucinak, njegova uloga u upali jo§ nije potpuno razjas-
njena (83). On bi mogao imati i proupalni i protuupalni
ucinak, ovisno o patofizioloskim procesima (84,85).

Neki autori su ustanovili povisenu koncentraci-
ju ovog adipokina i u serumu i u sinovijalnoj tekuéini
(75,86). Klein-Wieringa i sur. su ustanovili pozitivhu
korelaciju izmedu razine adiponektina u serumu i ra-
diografske progresije RA (87). Ozgen i sur. su utvrdili
povisenu razinu adiponektina u bolesnika s RA koja je
korelirala s tezinom bolesti (88). Neki autori su ustano-
vili povezanost koncentracije adiponektina u serumu s
jacinom i trajanjem bolesti (79,89-91).

Drugi autori to nisu utvrdili. Senolt i sur. su utvr-
dili da je poviSena razina adiponektina negativno pove-
zana s lokalnom upalom u RA (92). Stovise, ustanovlje-
no je da je koncentracija adiponektina u sinovijalnoj te-
ku¢ini niza nego u serumu, $to upucuje na dominantno
ekstraartikularni izvor (periferno masno tkivo) adipo-
nektina u krvi. To upucéuje na hondroprotektivnu ulogu
adiponektina (93). To potvrduju i rezultati istrazivanja
Leeja i sur. koji su utvrdili da adiponektin ublazava te-
zinu artritisa u misa izazvanog kolagenom (94).

Rezistin i RA

Rezultati ispitivanja utjecaja rezistina na RA su
kontradiktorni. ViSe autora je ustanovilo povisenu razi-
nu rezistina u serumu i sinovijalnoj tekucini zglobova s
RA (95-98). Razina rezistina u serumu reflektira upalu
i aktivnost bolesti. Medutim, poviSena razina rezistina u
sinovijalnoj tekuéini mogla bi biti i posljedica povecane
permeabilnosti upaljene sinovijalne membrane (99).

Zaklju¢ak

Drugi autori nisu ustanovili razliku u razini rezi-
stina u serumu izmedu bolesnika s RA i zdravih osoba.
Alkady i sur. su ustanovili viSu razinu adiponektina i vis-
fatina u serumu bolesnika s RA nego u kontrolnoj sku-
pini i skupini bolesnika u remisiji bolesti, ali se razina
rezistina u serumu nije znacajno razlikovala. Serumski i
sinovijalni adiponektin i visfatin su pozitivno korelirali
s DAS28-ESR u bolesnika s aktivnim RA (100). Otero
takoder nije ustanovio razliku izmedu razine rezistina
u serumu bolesnika s RA i zdrave kontrole (62). Ni Gi-
les nije nasao povezanost razine rezistina i radiograski
procijenjene tezine bolesti u RA (70).

Visfatin i RA

Uloga visfatina u reumatoidnom artitisu je sla-
bo istrazena. Poznat je njegov proinflamatorni u¢inak.
U dva istrazivanja je ustanovljena poviSena razina se-
rumskog visfatina u bolesnika s RA, a u jednom je utvr-
dena poviSena koncentracija visfatina i u sinovijalnoj
tekuéini (62,100). U jednom istrazivanju utvrdena je
sniZena razina visfatina u bolesnika s RA i abdominal-
nom debljinom u odnosu na bolesnike s RA koji nisu
bili debeli (101). Rho je ustanovio povezanost visfati-
na s radiografski procijenjem ostecenjem zgloba u bo-
lesnika s RA (86).

Podaci ukazuju na mogucu ulogu visfatina u pa-
togenezi reumatoidnog aritisa, a takoder i na mogucu
ukljucenost u odnos debljina - upala - RA.

Vaspin i RA

Samo u jednom istrazivanju ispitivana je serum-
ska razina adipokina vaspina i utvrdena je povisena ra-
zina u RA (88).

Apelin i Chemerin i RA

U literaturi nema podataka o istrazivanju uloge
ovih adipokina u patogenezi RA

Poznata je povezanost debljine i OA i RA. Dje-
lovanje adipokina, hormona masnog tkiva, koje osim
visceralnih adipocita mogu izlucivati i razlicite stanice
zglobnih struktura, je kompleksno, a njihova uloga u
patofizioloskim procesima u OA i RA jo$ nije dovoljno
razjasnjena. Postojeci podaci upucuju na njihovu uklju-
Cenost u patogenezu OA i RA. Medutim, na neka vazna
pitanja jos uvijek nemamo odgovora: 1. koliki je utjecaj
sistemskih, a koliki lokalnih adipokina u tim procesima?
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2. je li njihov utjecaj u tim procesima dominantno upal-
no-destruktivan ili protektivan? 3. je li njihovo sudjelo-
vanje u tim procesima primarno ili sekundarno?

Potrebna su daljnja istrazivanja u cilju boljeg upo-
znavanja mjesta i uloge adipokina u tim procesima. Ra-
zjas$njenje uloge adipokina u patofizioloskim procesima
u OA i RA otvara vrata mogucnosti kreiranja novih li-
jekova, koji bi u svome djelovanju mogli biti usmjereni
na kljucne tocke tih procesa.
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Sazetak

Idiopatske upalne miopatije, koje uobicajeno na-
zivamo miozitisi, heterogena su skupina bolesti od koji
su polimiozitis i dermatomiozitis najpoznatije. Ova he-
terogena skupina kroni¢nih poremecaja dijeli zajednicko
klini¢ko obiljezje slabost proksimalnih misi¢a i, u tipic-
nim slu¢ajevima, histoloski nalaz nakupina upalnih sta-

Kljuéne rijeci

nica u misi¢nom tkivu. Cetiri su glavna tipa idiopatskih
upalnih miopatija: dermatomiozitis, polimiozitis, mio-
zitis inkluzijskih tjeleSaca i imunosno-posredovane ne-
krotizirajuce miopatije (autoimune nekrotizirajuce mio-
patije). Klinicke i histopatoloske razli¢itosti medu njima
upucuju na razliCite patogenetske procese.

polimiozitis, dermatomiozitis, idiopatske upalne miopatije, patogeneza

Summary

The idiopathic inflammatory myopathies, col-
lectively called myositis, are a heterogeneous group
of diseases of which polymyositis and dermatomyosi-
tis are the best known. These heterogeneous group of
chronic disordes sharing the clinical symptom of mus-
cle weakness and, in typical cases, inflammatory cell
infiltrates in muscle tissue. There are four major types

Keywords

of idiopathic inflammatory myopathies: dermatomy-
ositis, polymyositis, inclusion body myositis and im-
mune-mediated necrotizing myopathies (autoimmune
necrotizing myopathies). Clinical and histopatological
distinctions between these conditions suggest that dif-
ferent pathogenic processes underline each of the in-
flammatory myopathies.
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Uvod

Polimiozitis (PM) i dermatomiozitis (DM) ubra-
jaju se u idiopatske upalne miopatije (1,2). Idiopatske
upalne miopatije (Cesto nazivane miozitisima) hetero-
gena su skupina autoimunih misi¢nih poremecaja nepo-
znatog uzroka od kojih su PM i DM najpoznatije (1,2).
Ova dva entiteta imaju zajednicko klinicko obiljezje -
slabost proksimalnih misi¢a koje obi¢no progredira ti-
jekom nekoliko tjedana odnosno mjeseci i patohistolos-
ki nalaz nakupina upalnih stanica (upalnih infiltrata) u
misi¢ima (3). Histoloske znacajke DM i PM ukljucuju
nekrozu miSi¢nih vlakana, degeneraciju i regeneraci-
ju te nakupine upalnih stanica. Imunosno posredovane
nekrotizirajuc¢e miopatije (eng. immune-mediated ne-
crotizing myopathies - IMNM) odnosno autoimune ne-
krotiziraju¢e miopatije (eng. necrotizing autoimmune
myopathy - NAM) predstavljaju zaseban oblik autoimu-
nih miopatija u kojima je znac¢ajno manje izraZen upal-
ni proces i nalaz upalnih stanica nego u PM odnosno
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DM. Poseban entitet predstavlja i miozitis inkluzijskih
tjeleSaca (eng. inclusion body myositis - IBM) koji ve-
¢ina autora ubraja u skupinu upalnih miopatija (4). Na-
ime, patohistoloski nalaz u IBM sli¢an je onom u PM
odnosno DM. Medutim, za razliku od bolesnika s PM,
DM ili IMNM ovi bolesnici imaju klinicki jedinstveni
obrazac miSiéne slabosti (progresivnu slabost proksi-
malnih 1 distalnih miSi¢a udova), a lije¢enje imunosu-
presivima nije ucinkovito za razliku od PM, DM od-
nosno IMNM (5). DM, PM i IMNM tipi¢no se o€ituju
slabosc¢u proksimalnih misic¢a, poviSenim vrijednosti-
ma miSi¢nih enzima, tipicnim elektromiografskim na-
lazom i histolo§kim nalazom upalnog procesa i/ili ne-
kroze mi$i¢nih vlakana u bioptatu misica. Veéina bole-
snika s idiopatskim upalnim miopatijama ima jedno od
autoantitijela specifi¢nih za miozitis (eng. myositis-spe-
cific autoantibodies - MSA), koja su udruzena s odrede-
nim klinickim fenotipom (3).
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Klinicke i/ili histopatoloske razlike medu upal-
nim miopatijama upucuju na razlicite patogenetske me-
hanizme koji su im u podlozi (2-5). Medutim, do da-
nas precizan mehanizam koji dovodi do tkivne ozljede
u upalnim miopatijama nije jasan. Podatak o poveza-
nosti HLA B8, DR3 i DRw52 u pojavljivanju DM/PM,
obiteljska pojava bolesti te povezanost pojedinih alela

Patogeneza DM

s odredenim autoantitijelima i klinickom slikom bole-
sti upucuje na vaznost nasljeda u razvoju bolesti (6,7).
Slaba korelacija izmedu koli¢ine upalnih stanica u mi-
Si¢ima i stupnja klinickog o€itovanja osteéenja misica
u zari$tu je znanstvenog istrazivanja posljednjih godi-
na pa se uz imune spominju i neimuni mehanizmi u pa-
togenezi miozitisa.

Patogenetski mehanizmi DM nisu u potpunosti
jasni. Dvije hipoteze nastoje objasniti patogenezu DM.
Jedna, u kojoj je oStecenje miSi¢nih vlakana posljedica
antitijelima i komplementom posredovane mikroangi-
opatije (3,4) i druga, u kojoj centralnu ulogu u uzroko-
vanju ozljede kapilara, misiénih vlakana i keratinocita
ima interferon tipa 1 (4).

Tipicno, ali ne i patognomonicno, histopatolosko
obiljezje DM nalaz je upalnih stanica oko krvnih zila (pe-
rivaskularno) ¢esto udruzeno s perifascikularnom atrofi-
jom. Vecina upalnih stanica su CD4" plazmacitoidne den-
driticke stanice (eng. plasmacytoid dendritic cells - PD-
Cs). Ove stanice nalaze se i u epidermisu koze bolesni-
ka od DM. Poznato je da su plazmacitoidne dendriticke
stanice izvor interferona tipa 1 i da im je kapacitet stva-
ranja interferona i 1000 puta veéi od drugih vrsta stanica
koje proizvode IFN (8). U bolesnika s DM na perifasci-
kularnim misi¢nim vlaknima ($to je specificno za DM) i
u epidermisu o€ituje se protein, miksovirus-otporni pro-
tein A (MxA), kojeg inducira interferon tipa 1. Nedavno
suu bolesnika s amiopaticnim DM (DM bez slabosti mi-
Sica uz tipi¢ne kozne promjene) nadena autoantitijela na
IFIH1 koji se jo$ naziva i MDA-5, protein kojeg inducira
IFN (9). Na osnovu tih i drugih nalaza, pretpostavlja se da
nastanak DM moze biti potaknut IFN. Naime, PDC na-
kon stimulacije toll-like receptora (TLR-9 i TLR-7) poci-
nju stvarati [FN tipa 1. [ autoantitijela vezana na DNK ili
RNK umisi¢ima bolesnika od DM mogu stimulirati PDC

Patogeneza PM i IBM

na lu¢enje IFN tipa 1 (sli¢no kao u SLE), dok bi ostece-
nja miSi¢nih vlakana mogla nastati zbog neprimjerenog i
trajnog stvaranja i nakupljanja proteina induciranih IFN u
miofibrilama. Ova hipoteza ne objasnjava smanjeni broj
kapilara koji se javlja vrlo rano u DM.

Druga hipoteza upucuje da su oSte¢enja misi¢nih
vlakna u DM posljedica antitijelima i komplementom
posredovane mikroangiopatije. U DM primarni ciljni an-
tigen jest endotel endomizijskih kapilara, a manje velikih
krvnih zila. Bolest zapoc€inje antitijelima usmjerenim na
endotelne stanice i aktivacijom komplementa do forma-
cije C5b-9 (MAC) tj. liticke komponente komplemen-
tnog puta tj. kompleksa koji napada membranu (MAC,
od eng. membrane attack complex). MAC, C3b i C4b
nadeni su u ranoj fazi u serumu i kapilarama bolesnika
i prije pojave upalnih ili strukturnih promjena u misici-
ma (10). Dakle, prema ovoj hipotezi dolazi do komple-
mentom posredovanih oste¢enja (vakuolizacije i nekro-
ze) kapilara, perivaskularne upale 1 oSteCenja miSi¢nih
vlakana. Karakteristi¢an nalaz perifascikularne atrofije
u DM najvjerojatnije je posljedica relativne hipoperfi-
zije u perifascikularnim zonama (10,11). Nadalje, oslo-
badeni kemokini i citokini dovode do pojacane ekspre-
sije VCAM-I i ICAM-I na endotelnim stanicama Sto
pospjesuje izlaz upalnih stanica i citokina kroz stijenke
krvnih Zzila u peri i endomizijski prostor. U histoloskim
preparatima u nakupinama stanica imunohistokemijski
su utvrdeni limfociti B, CD4+ stanice 1 PDC.

Imunosni mehanizmi ukljuceni u patogenezu PM
sli¢ni su onima odgovornim za nastanak miozitisa inklu-
zijskih tjeleSaca usprkos razli¢itom klinickom fenotipu
PM i IBM i usprkos veée klinicke sli¢nosti PM i DM.
Zajednicki nalazu PM i IBM koji upucuju na slicne me-
hanizme ozljede ukljucuje u endomiziju nalaz T stanica
koje okruzuju i prozimaju mi$i¢na vlakna (prvenstveno
CDg8, ali i CD4"), makrofaga, plazma stanica i mijelo-
idnih dendriti¢kih stanica (MDC) (11). Glede patoge-
neze PM i IBD postoje jasni podaci koji potkrijepljuju
vaznost adaptivne imunosti odnosno antigen-ovisne ci-
totoksicnosti posredovane CD8'T stanicama usmjerenim
na miSi¢na vlakna na kojima se o¢ituje MHC I antigen.
Treba naglasiti da normalna misi¢na vlakna ne iskazuju
ni MHC I niti MHC II antigene. Medutim, u PM i IBM
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izrazita ekspresija MHC nalazi se ve¢ u ranoj fazi bole-
sti ¢ak i na miSi¢nim vlaknima koja su izvan podrucja
upale. Na osnovu in vitro pokusa poznato je da brojni
citokini (INF, TNF-a) i kemokini dovode do pojacane
od PM i IBM nalaze visoke vrijedosti nekih navedenih
citokina zakljucuje se da je pojacana ekspresija MHC 1
povezana s kontinuiranom prisutno$¢u citokina. CD8/
MHC-I lezija karakteristicna je za IBM i PM jer se ne
javlja ni u miSi¢nim distrofijama niti u ne-imunosnim
miopatijama (3,11). Nekrozu misi¢nih vlakanaca uzro-
kuju CD8'T limfociti koji sadrzavaju granule perforina
i granzima. Perforin pozitivne CD8+ T stanice ocituju
i kostimulacijske molekule, a takoder su u pokusima in
vitro 1 citotoksi¢ne za autologne miofibrile (12).

Reumatizam 2012. ¢ 59(2)



Medutim, usprkos svemu gore navedenom, meha-
nizam o$tecenja misi¢nih vlakana u IBM slabo je poznat.
Neka osteéenja posljedica su izravnog djelovanja cito-
toksi¢nih T limfocita, dok u drugih nema jasnog uzro-
ka morfoloskih promjena. Pretpostavka je da se aktivi-
raju degenerativni putevi s vakuolizacijom i talozenjem
amiloidnih depozita $to je vjerojatno razlog da je IBM
otporan na imunoterapiju (12).

Za razliku od IBM, u PM se uglavnom nalaze i
cirkulirajuéa autoantitijela (3,12). Nasuprot DM, u PM
nalaze se difuzna ostec¢enja misi¢nih vlakana, poveca-
na ekspresija MHC I antigena na mi$i¢énim vlaknima,
pa se ¢ini da je oSteCenje miSi¢nih vlakana direktno
posredovano s CD8+ citotoksi¢nim T limfocitima ko-
ji okruzuju i prozimaju miofibrile dok se znakova va-
skulopatije ne nalazi.

Patogeneza imunosno posredovanih nekrotiziraju¢ih miopatija
odnosno nekrotizirajuéih autoimunih miopatija (NAM)

Imunosno posredovana nekrotiziraju¢a miopa-
tija, u kojoj su prisutna rastrkana nekroti¢na misi¢na
vlakna, moze nastati u razli¢itim stanjima ukljucujuci
paraneoplasticki poremecaj, pri uzimanju nekih lijeko-
va (primjerice, statina), udruzena s virusnim infekcija-
ma, udruzena sa sistemskim bolestima vezivnog tki-
va ili bez jasnog uzroka (12-14). To je upalna miopa-
tija posredovana makrofazima i vjerojatno antitijelima
(12-14). Kadkad je udruzena s anti-SRP antitijelima
(15). SRP (kratica od eng. signal recognition partic-
le) je citoplazmatski protein koji ima vise podjedinica.
Procjena je da se anti-SRP antitijela nalaze u oko 4%
bolesnika s autoimunim miopatijama koje se klinic¢ki
ocituju brzo progresivnim tijekom i izrazitom slabosti
misica (15). Za razliku od DM, PM ili IBM u IMNM

Autoantitijela

upalne stanice nisu prisutne ni perivaskularno niti en-
domizijalno, a ne nalazi se, kao u DM, perifascikular-
li¢ini prisutni su makrofazi koji odstranjuju nekrotic-
na mi$i¢na vlakna.

U statinskoj IMNM utvrdeno je da dolazi do po-
vecane ekspresije HMGCR (3-hidroksi-3-metilgluta-
ril-koenzim A reduktaze) (14,16). Poznato je da statini
izrazito povecavaju ekspresiju HMGCR. Pretpostavlja
se da ova povecana ekspresija proteina potice nastanak
anti-HMGCR autoantitijela. Kad jednom miopatski pro-
ces zapocne 1 nakon §to bude prekinuto uzimanje stati-
na, anti-HMGCR odgovor moze se nastavljati i odrza-
vati s trajno visokim razinama HMGCR proteina u re-
generirajué¢im miSi¢nim vlaknima (16).

Podatak da do 80 % bolesnika s PM ili DM (ali pu-
no manje s IBM) ima autoantitijela upucuje osim na nji-
hovu iznimnu dijagnosti¢ku vaznost i na znac¢aj B stani-
ca i humoralne imunosti u upalnim miopatijama (3-4,11-
17). Najcesca autoantitijela u miozitisima su antinukle-
arna antitijela. Neka antitijela se ¢esto nalaze i u drugim
sistemskim upalnim bolestima vezivnog tkiva (anti-SSA,
anti-SSB i dr.) a nazivamo ih antitijelima udruzenim s mi-
ozitisima i oznacavamo kraticom MAA (od eng. myosi-
tis-associated autoantibodies). Druga antitijela koja na-
zivamo antitijelima specificnim za miozitis (MSA), vise
su specifi¢na za miozitis premda se ne nalaze isklju¢ivou
bolesnika s miozitisima ve¢ i u drugih, primjerice u bole-
snika s intersticijskom bolesti plu¢a (13,17,18). Anti-Jo-
1 antitijela tj. anti-histidil-tRNK sintetaze antitijela koja
se nalaze u oko 20-30 % bolesnika s PM i DM udruzena
su s klinickim entitetom poznatim kao antisintetaza sin-
drom (17,18). Razina anti-Jo-1 antitijela povezana je s
aktivnosti bolesti, a rezultati istrazivanja jasno upucuju
da ova autoantitijela mogu djelovati kao “most” izme-
du urodenog 1 adaptivnog imunog odgovora koji vodi u

Zakljuéak

slom tolerancije i autoimunu destrukciju misica. Pret-
postavlja se da nepoznati “trigger” otponac (primjerice,
virus ili neki drugi infekcijski agens) ude u disni sustav,
vodi promjeni histidil-tRNK sintetaze u plu¢ima i stva-
ranju anti-Jo-1 antitijela koja su Cest nalaz u bolesnika
s intersticijskom bolesti plué¢a. Kad nezrele dendriticke
stanice dodu u kontakt s antigenom (u ovom slucaju hi-
stidil-tRNK sintetazom), aktiviraju se i sazriju u ucin-
kovite stanice koje predocavaju antigen (17,18). Pozna-
to je da se u misi¢nom tkivu i u kozi bolesnika od mio-
zitisa nalaze i nezrele i zrele DC. I PDC su, prisutne u
velikom broju u anti-Jo-1 pozitivnih bolesnika. Takoder
je poznato da PDC stvaraju i luce IFN-a, a koji se moze
naci u miSi¢ima, kozi i krvi ovih bolesnika. Autoantigen
(histidil-tRNK sintetaza) se ocituje u misi¢nom tkivu,
posebice regeneriraju¢im vlaknima. | MHC I je takoder
eksprimiran na regeneriraju¢im vlaknima.

lako su MSA udruzena sa specificnim klinickim
fenotipom i imaju znacajno mjesto u dijagnostici poje-
dinih miopatija i dalje je nejasan patogenetski znacaj
pojedinih antitijela.

Posljednjih godina povecano je razumjevanje pa-
togenetskih mehanizama autoimunih miopatija. Znacaj i
vaznost dijagnosticke upotrebljivosti MSA koja se nala-
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ze u vecine bolesnika s autoimunim miopatijama odav-
no je prepoznata od klini¢ara u svakodnevnom radu uz
naglasak da su pojedina MSA udruzena sa specifiénim
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klinickim fenotipom. lako su patogenetski mehanizmi
autoimunih miopatija i dalje nedovoljno istrazeni i pre-
poznati, jedan oblik IMNM uzrokovan statinima pro-
nalaskom novih autoantitijela je razjasnjen. S obzirom
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Sazetak

Polimiozitisi/dermatomiozitisi su kroni¢ne upal-
ne sistemske bolesti koje najces¢e pogadaju misi¢no
tkivo i kozu. Postavljanje dijagnoze polimiozitisa/der-
matomiozitisa je kompleksno i predstavlja izazov za
klinicara a temelji se na integraciji rezultata: anamne-
stickih podataka i klinicke slike, laboratorijskih nalaza
enzima vi$e ili manje specifi¢nih za misi¢no tkivo, mi-
ozitis specificnih autoantitijela i autoantitijela poveza-

Kljuéne rijeci

nih s miozitisom, koja se mogu nac¢i i kod drugih upal-
nih bolesti vezivnog tkiva bez miozitisa, nalaza elek-
tromiogafije, te biopsije miSica i koze. Laboratorijski
testovi pridonose i pomazu u postavljanju dijagnoze
polimiozitisa/dermatomiozitisa, ali ih se uvijek treba
promatrati u sklopu klinicke slike i drugih pretraga te
na temelju integracije rezultata donositi odluke o dija-
gnozi i/ili lijecenju.

polimiozitis, dermatomiozitis, laboratorijski testovi, autoantijela

Summary

Polymyositis/dermatomyositis is chronic system-
ic inflammatory disease that usually affects the skin and
muscle tissue. The diagnosis of polymyositis/dermato-
myositis isn’t simple, and represents challenge for cli-
nicians, it is based on the integration of results: medi-
cal history and clinical presentation, laboratory findings
enzymes more or less specific to muscle tissue, myosi-
tis-specific autoantibodies and autoantibodies associat-

Keywords

ed with myositis which can be found at other inflamma-
tory connective tissue diseases without myositis, elec-
tromyography findings, and biopsy of muscle and skin.
Laboratory tests contribute and assist in the diagnosis
of polymyositis/dermatomyositis but they should always
be evaluated in context with clinical picture and other
tests and decisions about diagnosis and/or treatment are
based on the integration of the results.

polymyositis, dermatomyositis, laboratory tests, autoantibodies

Uvod

Polimiozitisi/dermatomiozitisi su upalne miopa-
tije/dermatomiopatije. Akutni oblici povezani su s viru-
snim infekcijama i prolaze spontano, dok kroni¢ne oblike
karakterizira: nepoznate su etiologije, polagani subakutni
pocetak bolesti, progresivna simetri¢na misi¢na slabost,
kroni¢ni umor, te nazocnost mononuklearnih upalnih sta-
nica - infiltrata u zahva¢enom misi¢nom tkivu i/ili kozi
(1,2,3). Kroni¢ne upalne miopatije mogu se javiti kao izo-
lirane upale misica ili uz druge ekstramuskularne simp-
tome - Cesta je zahvacenost koze, pluca, zglobova, srca i
jednjaka. Mogu biti udruzene s drugim upalnim bolestima
vezivnog tkiva kao $to su reumatoidni artritis, sistemski
eritemski lupus, sistemska skleroza i mijesana bolest ve-
zivnog tkiva (1-4). Na temelju klinickih 1 histopatoloskih
obiljezja idiopatske upalne dermatomipoatije dijele se na
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tri glavne skupine: polimiozitise, dermatomiozitise i “in-
clusion body” miopatije, uz dodatak kroni¢nog granulo-
matoznog miozitisa udruzenog sa sarkoidozom (1,4,5).
Oko 10-15 % slucajeva, osobito dermatomiozitisa, pove-
zano je s postojanjem maligne bolesti (1,6).
Postavljanje dijagnoze polimiozitisa/dermatomi-
ozitisa je kompleksno i temelji se na integraciji rezul-
tata: anamnestickih podataka i klinicke slike - kroni¢ni
umor, simetri¢na slabost proksimalne muskulature, koz-
nog eritema karakteristicnog za dematomiozitis ukljucu-
juéi Gottronove papule i heliotropni osip; laboratorijskih
nalaza - miSi¢ne kreatin kinaze, aldolaze, asparat amno-
transferaze, alanin aminotransferaze, laktat dehidroge-
naze, specificnih autoantitijela; karakteristiCnog nalaza
elektromiogafije s miopatskim potencijalima motoricke
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jedninice, fibrilacijama, pozitivnim Siljatim valovima i
povecanom iritabilnosti; te biopsije misica i koze s obi-
ljezjima upalne infiltracije uz degeneraciju/regeneraciju
misi¢nog tkiva ili perifascikularnu atrofiju.

Misiéni enzimi i faktori

Laboratorijski testovi pomazu u postavljanju di-
jagnoze polimiozitisa/dermatomozitisa obuhvacaju na-
laze miSiénih enzima i faktora, te nalaze specifi¢nih
autoantitijela.

Kreatin kinaza je vrlo osjetljiv pokazatelj misi¢-
nog oSteéenja i najkorisniji je laboratorijski pokazatelj
u postavljanju dijagnoze kao i u pra¢enju uspjeha tera-
pije - visina vrijednosti, koja je obi¢no 5-50 puta veéa
u odnosu na normalnu, dobro korelira s tezinom bolesti
(1,4). No, kreatin kinaza nije strogo specifi¢na za mio-
zitise (osobito ako su vrijednosti vrlo visoke, <100 puta
od refertntnih), ve¢ i druga oStecenja misi¢a mogu dove-
sti do njenog porasta - ozljeda misic¢a, infarkt miokarda
i dr. (1). Takoder 10-20 % bolesnika s miozitisom mo-
gu pri inicijalnom testiranju ili pra¢enju imati normal-
ne vrijednosti, osobito kod dermatomiozitisa, “inclusi-
on body” miozitisa (ili minimalno povecane vrijedno-
sti), kroni¢nog i uznapredovalog polimiozitisa, miopa-
tije uzrokovane glukokortikoidima (1,4,5).

Aldolaza je enzim iz skupine liaza koji takoder
pokazuje oStecenje misica ali je manje specificna od kre-

Autoantitijela

atin kinaze. Osim polimiozitisa/dermatomiozitisa uzroci
povisenih vrijednosti mogu biti: misié¢na distrofija, fizic-
ki rad, injekcije glukokortikoida i ACTH, tetanus, akut-
ni hepatitis, infarkt miokarda, hemoliticka anemija, ne-
oplazme i trovanje organofosfatima (1,4).

Povisene vrijednosti asparat amnotransferaze,
alanin aminotransferaze, laktat dehidrogenaze - enzi-
ma koji nisu specifi¢ni za misi¢no tkivo kod miozitisa
Cesto dobro koreliraju s poviSenim vrijednostima krea-
tin kinaze, a kod bolesnika koji imaju normalne vrijed-
nosti kreatin kinaze mogu pomo¢i u dijagnostici i pra-
¢enju miozitisa (1).

Mioglobin je jo$ jedan faktor Cije poviSene vri-
jenodosti mogu biti pokazatelj oStecenja misi¢nog tki-
va, jednake je osjetljivosti kao i kreatin kinaza, a visoke
vrijednosti u plazmi mogu dovesti do akutnog bubrez-
nog zatajenja (1).

Autoantitijela sunazoc¢na u oko 60-70 % bolesnika
s polimiozitisom/dermatomiozitisom (tablica). Najéesce
pozitivno autoantitijelo je antinukleatni faktor (ANA),
u oko treéine bolesnika s polimiozitisom/dermatomio-
zitisom, dok je kod bolesnika s “inclusion body” mio-
zitisom pozitivno u oko 20 % slucajeva (1,5).

Autoantitijela mogu se podijeliti na miozitis spe-
cifi¢na autoantitijela i na autoantitijela povezana s mio-
zitisom koja su nazoc¢na i kod drugih upalnih boesti ve-
zivnog tkiva bez miozitisa. Do sada su otkrivene tri vr-
ste miozitis specificnih autoantitijela (MSA): anti-ami-
noacil tRNA sintetaza (anti-ARS), anti-Mi-2, i anti-si-
gnal prepoznavajuéi faktor (anti-SRP); sva imaju visoku
specificnost za miozitise, ali nisku senzitivnost (7-10).
Najzastupljenija od navedenih su anti-ARS antitijela
od kojih je najcesce anti Jo-1 (11-33 %), dok je ucesta-
lost drugih samo oko 1-5% pojedinacno i ¢ine ih: anti
PL-7 usmjerena na treonil-tRNA sintetazu, anti-PL12
usmjerena na alanil-tRNA sintetazu, anti-KS usmjere-
na na asparginil-tRNA sintetazu, anti Ol usmjerena na
izoleucil-tRNA sintetazu i anti-EJ usmjerena na glicil-
tRNA sintetazu (1,7). Ova anti-ARS antitijela ¢ine kli-
nicki fenotip antisintetaza sindroma ¢ija su glavna kli-
nicka obljezja: polimiozitis (90 %), intersticijska plué¢na
bolest (60 %), kroni¢ni neerozivni artritis (50 %), Rayna-
udov fenomen (40 %), vrucica (20 %), mehani¢arske ru-
ke (30%) (7). Nazocnost ovih antitijela kod antisinte-
taza sindroma dobro korelira s odgovorom na terapiju
kortikosteroidima, osobito kod intersticijske bolesti plu-
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¢a, prilikom koje bolesnici s pozitivnim autoantitijeli-
ma imaju bolji odgovor na inicijalnu terapiju, ali ima-
ju ¢esée relapse, nego oni s negativnim nalazima. Anti
Jo-1 antitijelo usmjereno je na histidil-tRNA sintetazu,
enzim koje je djelomicno odgovoran za vezanje tRNA
na ribosome (rRNA) (11). Anti Jo-1 antitijela su viso-
ko specifi¢na za polimiozitis, ucestalost im je zana¢jno
veca nego u dermatomiozitisu, rijetko su pozitivna kod
djece, pokazuju vecu ucestalost kod podskupine poli-
miozitisa obiljezenog intersticijskom pluénom bolesti,
artritisom i vrucicom (8,9,11). Dokazano je da titar an-
ti-Jo-1 autoantitijela uvelike korelira sa serumskom ra-
zinom kreatin kinaze kao i aktivnosc¢u bolesti (osobito
zglobovi 1 miSi¢i) Sto ukazuje da nazo¢nost i titar ovih
antitijela moze pomo¢i u predvidanju tijeka bolesti i od-
govora na terapiju (9,11).

Anti Mi-2 antitijela usmjerena su na nuklearni
kompleks antigena koji ¢ine najmanje 7 proteina uklju-
¢enih u proces transkripcije (helikaza protein) (10). Sma-
tra se da su ova antitijela seroloski marker dermatomi-
ozitisa. Povezana su s kutanim lezijama u dermatomio-
zitisu, ukljucujuci Gottronove papule, heliotropni osip,
kutikularno prerastanje i osip na vratu, ledima i rame-
nima. Postoji povezanost izmedu izlaganja UV zrace-
nju na pocetku miozitisa i nastanka anti-Mi-2 antitije-
la, sugerirajuéi utjecaj okoli$nih faktora na razvoj auto-
imunosti (8,10). Takoder, pozitivna su u manje od 20 %
bolesnika s miozitisom, a utvrdena je i njihova poveza-
nost s nekrotizirajuéom miopatijom (obilno nekroti¢no
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Tablica. Pregled autoantitijela kod polimiozitisa/dermatomiozitisa
Table. Survey of autoantibodies in polymyositis/dermatomyositis

Autoantitijela -
miozitis specifi¢cna
Anti-Jo-1
Anti-PL-7
Anti-PL-12
Anti-EJ

Anti-OJ

Anti-KS

Anti-Ha

Anti-Zo

Anti-SRP
Anti-Mi-2
Anti-p155/140

Anti-p140

Anti-SAE

Anti-CADM-140

Anti-SUMO-1

Autoantitijela -

Anti-PM-Scl

povezana s miozitisom

Ciljni antigen

Klini¢ka slika

Ucestalost

(PM/DM)
histidil antisintetaza sindrom 11-33%
treonil antisintetaza sindrom 1-5%
alanil antisintetaza sindrom 1-5%
glicil antisintetaza sindrom 1-5%
izoleucil antisintetaza sindrom 1-5%
asparaginil antisintetaza sindrom 1-5%
tirozil antisintetaza sindrom 1-5%
fenilalanil antisintetaza sindrom 1-5%
RN.A_pmte".TSkl kompleks akutna nekrotziraju¢a miopatija 5%
u citoplazmi
helikaza proteini Mi-2a & Mi-2p dermatomiozitis odraslih i djece <10%
p1552a TIF-1y, pl40za TIF-1q  dermatomioeitis odraslin 13-29%

i neoplazme

NXP-2-transkripcija C . . o
i metabolizam RNA dermatomiozitis djece i kalcinoza 23%
SAE - post translacijska modifikacija dermatomiozitis odraslih 5%

MDAS5 - nespecifi¢na imunost
na virusne infekcije

SUMO-1

Ciljni antigen

polipeptidni nukleolerni

i nukleoplazmatski kompleks

od 11-16 polipeptida, naj¢esdi
antigeni PM-Scl 75 i 100 polipeptidi

i neoplazme
dermatomiozitis odraslih,
neoplazme, brzoprogresivha
intersticijska pluéna bolest
dermatomiozitis odraslih,
intersticijska plu¢na bolest

Klini¢ka slika

Ucestalost

Anti-Ul PNP/Anti-U3 RNP  U1/U3 nRNP

Anti-SSA hY RNP peptid

. terminacijski faktor
Anti-55B za RNA polimerazu Il
Anti-Ku tiroidni autoantigen G22P1

(PM/DM)
polimiozitis i/ili sistemska skleroza
(preklapanije)
mijeSana bolest vezivnog tkiva
polimiozitis, sindrom preklapanja 30%

SLE i Sjégrenovog sindroma
preklapanje SLE

i Sjogrenovog sindroma
preklapanje sistemske skleroze
i polimiozitisa

misi¢no tkivo bez drugih tipi¢nih obiljezja miozitisa,
prepunjenost kapilara) (1,8,10). Miozitis kod ovih bo-
lesnika ima akutni pocetak, dobro odgovora na lijece-
nje i prognoza je dobra.

Anti-SRP antitijela usmjerena su na RNA-prote-
inski kompleks koji se sastoji od 6 proteina i 300-nukle-
otid RNA molekule. Bolesnici s pozitivnim anti-SRP an-
titijelima imaju akutni polimiozitis uz zahvacanje srca,
lo§ odgovor na lijecenje i loSu prognozu (1,7).

Novija miozitis-specifi¢na antitijela obuhvacaju:
anti-155/140 antitjelo, otkriveno 2006, ¢esto pozitivno
1 visoko specifi¢no za dermatomiozitis, ali ne i za poli-
miozitis, nije isklju¢ivo ogranic¢eno na bolesnike s der-

59(2) * Reumatizam 2012.

matomiozitisom i povezano je s povecanim rizikom za
razvoj neoplazmi razli¢itog tipa kod bolesnika s derma-
tomiozitisom. Usmjereno je na transkripcijske interme-
dijarne faktore - p155 na TIF-1y, p140 na TIF-1a (oba
antigena imaju ulogu u karcinogenezi - TIF-1y je regu-
lator supresije za TGF-B, TIF-1a sprjecava razvoj neo-
plazme jetre inducirane retinoi¢nom kiselinom u misjim
lab. modelima, takoder njegova visoka ekspresija otkri-
vena je kod karcinoma dojke 1 povezana je s loSom pro-
gnozom) (12,13); anti-CADM-140 antitijelo pronadeno
u oko 20 % bolesnika s klinicki amiopatskim miozitisom
1 koznim obiljezjima dermatomiozitisa, uz povecan rizik
od intersticijske plu¢ne bolesti (upucuje na moguéu po-
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vezanost s urodenim imunoloskim odgovorom na viru-
se) (6); anti-Zo antitijelo usmjereno na fenilalanil-tRNA
sintetazu pronadeno je prvo u slu¢aju s miozitisom i in-
tersticijskom bolesti pluca te je od tada je pronadeno jo$
kod tri bolesnika s klasi¢nim obiljezjima antisintetaza
sindroma (14); anti-MJ antitijelo povezano s dermato-
miozitisom. Anti-SUMO-1 antitijelo pronadeno kod bo-
lesnika s dermatomiozitisom uz teSko zahvacéanje koze
1 intersticijskom bolesti pluéa (1); anti-Ha antitijelo je
pronadeno u samo jednog bolesnika koji se klini¢ki pre-
zentirao intersticijskom bolesti pluc¢a i miozitisom (7).
Nazoc¢nost anti-200/100 antitijela povezuje se s imuno-
posredovanom nekrotiziraju¢om miopatijom uz opasku
da je 63 % ovih bolesnika uzimalo statine.

Zakljuéak

Spektar autoantitijela povezanih s polimiozitisom/
dermatomiozitisom nalaze se u oko 20-50 % bolesnika,
ali takoder su nazoc¢na i kod drugih upalnih boesti ve-
zivnog tkiva bez miozitisa, ¢ine ih: anti-PM-Scl, anti-
U1 RNP/ anti U3 RNP, anti-SSA, anti-SSB, anti-5bKDa,
anti-hPMST1 i anti-Ku antitijela (1,4,9). Anti-PM-Scl je
karakteristicno za preklapanje polimiozitisa i sistemske
skleroze, anti-snRNP za mijeSanu bolest vezivnog tki-
va, anti-Ku za sindrom preklapanja sistemske skleroze
i polimiozitisa (1,7,15). Anti-SSA antitjelo je najcesce
pozitivno kod miozitisa u oko 6-37% bolesnika, ¢esto
jeudruzeno s pozitivnim anti-Jo1 antitijelima, a takoder
je Cesto pozitivno kod sindroma preklapanja sistemskog
eritemskog lupusa i Sjogrenovog sindroma (1,7).

Otkri¢e novih autoantitijela pomaze u klinicko-se-
roloskoj klasifikaciji miozitisa, ukazuje na moguci tijek
bolesti, razvoj komplikacija, ali i odgovor na primjenje-
nu terpiju. Postoji potreba za razvijanjem komercijalnih
dijagnostickih testova koji bi u rutinskom radu omoguci-
li raniju i to¢niju dijagnozu i ranije lije¢enje. Ovaj kratki
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ELEKTROMIONEUROGRAFUA
U DIJAGNOSTICI UPALNIH | NEUPALNIH MIOPATIJA

ELECTROMYONEUROGRAPHIC STUDY
IN INFLAMMATORY AND NONINFLAMMATORY MYOPATHIES

Marija iagqr

Sazetak

Elektromioneurografija (EMNGQG) je korisna me-
toda u dijagnozi miopatija. Potencijali motorickih jedi-
nica su niske amplitude, polifazicnog oblika i kratkog
trajanja i mogu biti prisutni u razli¢itom stupnju kod
raznih vrsta miopatija. Pri ispitivanju su vazne Cetiri
komponetne: morfologija akcijskih potencijala, spon-

Kljucne rijeci

tana aktivnost, insercijska aktivnost i rekrutacija. Mi-
opatije udruzene s fibrilacijama se obi¢no nalaze kod
upalnih miopatija i kod nekroze misi¢nih vlakana. Ia-
ko nema specificnog nalaza za odredeni poremecaj ili
uzrok, kombinacija navedenog moze upucivati na odre-
deni tip miopatije.

elektromioneurografija, upalne i neupalne miopatije

Summary

Electromyoneurographic (EMNG) study is very
useful in diagnosis of myopathy. Motor unit action po-
tentials are low-amplitude, polyphasic and short duration
and can be present to variable degree in different type of
myopathies. Four components of needle EMG provide
important information; morphology of motor unit action

Keywords

potentials, spontaneus activity, insertional activity and
recruitment. Myopathy associtaed with fibrillations us-
sualy have components of inflammation and necrosis.
Although there are no EMG findings for a specific dis-
orders or couse, the combined patterns of findings may
be characteristic of certain types of myopathy.

electromyoneurographic study, inflammatory and noninflammatory myopathies

Uvod

Elektromiografija (EMG), u punom opsegu elektro-
mioneurografija (EMNG) je elektrodijagnosticka metoda
kojom se ispituje elektri¢na aktivnost misica i provodlji-
vost perifernih zivaca. U svakodnevnom radu u EMNG
laboratoriju je znatno vise bolesnika kod kojih su oste¢ena
ziv€ana vlakna koja inerviraju miice, a manje s primar-
nim bolestima misi¢a. Rad u EMNG laboratoriju se od-
vija tako da se prije elektrodijagnosticke obrade uzimaju
anamnesticki podaci i u¢ini neuroloski pregled. Vazan je
pregled misi¢ne snage, trofike miSica, eventualno prisut-
nost fascikulacija, bolnost misi¢a na dodir. Treba ispitati
da li postoji oStecenje osjeta te miotatske i kozne reflekse.
Ako postoje ti simptomi, koja je njihova distribucija.

Nakon klini¢kog pregleda radi se odabir misi¢a
za analizu; proksimalnih, distalnih, na nogama, rukama,
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samo lokalizirano ili se analiziraju reprezentativni mi-
Si¢ni. Pretraga se radi se iglenom elektrodom, potreb-
na je suradnja bolesnika kod ispitivanja. Analiza brzina
provodljivosti perifenih Zivaca radi se s povrsnim elek-
trodama. Nalazi EMG s povr$nim elektrodama nisu do-
voljno precizni za detaljniju obradu bolesnika sa sum-
njom na miopatiju. Primarne bolesti misi¢a su teZe po-
drucje za elektromiograficara.

Kod zdravih miSica i perifernih Zivaca, kod in-
sercije iglene elektrode dobije se kratka insercijska ak-
tivnost. U relaksaciji je elektri¢na tiSina. Pri djelomic-
noj kontrakciji gleda se oblik pojedinih potencijala, a
pri maksimalnoj kontrakciji dobije se u zdravom misi-
¢u gusti uzorak sastavljen od normalnih potencijala, po
obliku, amplitudi i duzini trajanja.
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Kod ostecenja inervacije misic¢a ili kod tzv. ne-
urogene ili neuralne lezije, dobije se prorjedeni uzo-
rak, a potencijali su $iri i izbijaju brzom frekvencijom.
Kod kroni¢nih ostecenja je amplituda potencijala po-
vecana. Kod svjezijih lezija, u relaksaciji, nakon 2-4
tjedna, registiraju se fibrilacije i1 pozitivni valovi. Na
pocetku ispitivanja bolesnika zamolimo za blagu kon-

EMG nalaz kod miopatija

trakciju da se dobije nekoliko potencijala i tada gle-
damo oblik, amplitudu i trajanje pojedinih potencija-
la, a nakon toga se trazi maksimalna kontrakcija pri
¢emu se aktiviraju sve motorne jedinice, gleda se gu-
stoc¢a uzorka, oblik potencijala i na¢in rekrutiranja. U
potpunoj relaksaciji gleda se da li postoje fibrilacije i
pozitivni valovi.

Kod miopatija, je ve¢ u klinickom nalazu zahva-
¢enost pretezno proksimalnih misica, a rijetko distalnih
npr. kod nekih nasljednih miopatija. Pri ispitivanju po-
zornost se obra¢a na oblik potencijala motornih jedinica,
nacin rekrutiranja, spontanu i insercijsku aktivnost.

Oblik potencijala kod miopatija

Tipi¢ni miopatski potencijali su niske amplitude,
polifazicnog oblika, kratkog trajanja. Iako su tipi¢ni za
miopatiju, mogu se vidjeti i kod nekih drugih stanja, npr.
kod bolesti neuromuskularne sinapse (miastenija gravis,
Lambert-Eaton miastenicki sindrom) ili kod rane reiner-
vacije nakon teskih ozljeda perifernih zivaca.

Ponekad se dobije mjeSani uzorak, gdje uz nisko-
voltazne potencijale postoji dosta normalnih potencija-
la, pa mozemo govoriti o blaze izrazenoj miopatiji uz
normalnu aktivnost.

Kod neuromiopatija su prisutni niskovoltazni po-
lifazi¢ni potencijali kraéeg trajanja i visoko voltazni po-
tencijali duzeg trajanja.

Rekrutiranje potencijala

U usporedbi sa zdravim misi¢ima, rekrutiranje,
pojavljivanje potencijala kod miopatija je brze (relativ-
no veci broj motornih jedinica se mora aktivnirati da bi

se postigla snaga). S brzim rekrutiranjem frekvencija
izbijanja potencijala je normalna. Kod teskih kroni¢nih
miopatija se naglo rekrutiranje gubi. Sporije rekrutira-
nje potencijala se vidi kod neurogenih lezija.

Spontana aktivnost

U zdravom miSicu, u relaksaciji, nema elektri¢ne
aktivnosti, dobije se ravna crta i tiSina.

Fibrilacije su potencijali miSi¢nih vlakana koja su
denervirana, koja su izgubila vezu sa ziv€anim vlakni-
ma koja ih inerviraju zbog strukturalnih ili metabolickih
procesa. Najéescée se javljaju kod neurogenih oStec¢enja
kao tzv. denervacijski potencijali. Fibrilacije se ponekad
nalaze i kod miopatija. Miopatski uzorak s fibrilacija-
ma se vida kod upalnih nekrotozirajué¢ih miopatija kao
i kod brze progresivnih misi¢nih distrofija. Uz fibrilaci-
je se rijetko mogu nacdi i pozitivni valovi.

Insercijaska aktivnosti

Produzena insercijska aktivnost se kao i spon-
tana aktivnost javlja kod iritabilnih miSi¢nih vlakana,
kad je ostec¢ena miSi¢na membrana ili motorna aksole-
ma (denervacija, miSi¢na nekroza) ili ako je poremeca;j
izmedu njih. Difuzna prolongirana aktivnost se nalazi
kod miotonija, kao tzv. miotona izbijanja. Vrlo rijetko

Slika. EMG uzorak kod miopatija
Figure. EMG pattern in myopathies
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Tablica. EMG nalaz kod raznih vrsta miopatija
Table. EMG findings in various myopathies

. Miopatski uzorak
Normalni nalaz L
s fibrilacijama

- metabolicke - upalne miopatije

miopatije - midi¢ne distrofije -
- mitohondrijske brze progresivne
miopatije (distrofinopatije)

- “critical illness”
miopatija

- endokrine miopatije
(steroidne)

Miopatski uzorak
bez fibrilacija
- misi¢ne distrofije -
sporo progresivne
(FSH, kongenitalne)
- kongenitalne miopatije
- toksi¢ne miopatije
(statini, alkohol)

Samo fibrilacije Miotona izbijanja

- upalne miopatije - miotonije
- razne vrste
kanalopatija

se kod insercije elektrode mogu naci “kompleksni po-
tencijali visokofrekventnog izbijanja” koja su slicna mi-
otonim izbijanjima.

Neurografska analiza

Neurografska analiza ukljuCuje analizu brzina
motorne i senzorne provodljivosti, odredivanje ampli-
tude i oblika potencijala dobivenih elektri¢nom stimula-
cijom zivca. lako su brzine provodljivosti kod miopatija
uredne, potrebno je ispitati jedan motorni i jedan senzo-
11 zivac na ruci i na nozi. Evocirani misi¢ni potencijal
(M-potencijal) moze biti nizi, ali kako je miopatija Ce-
$¢e proksimalna, a neurografija se radi distalnije onda i
M-potencijal ne mora biti znatnije sniZen.

Na tablici je prikazano kako kod raznih vrsta mi-
opatija s EMG miopatskim uzorkom i kombinacijom s
ili bez fibrilacija moze pomoc¢i u diferenciranju o kojoj
se vrsti miopatije radi, ali nalaz nisu strogo specifi¢ni.

Miopatski uzorak s fibrilacijskim potencijalima
se najcesce nalazi kod upalnih miopatija. Upalne mi-

opatije pod terapijom imaju rijetko fibrilacije. Fibri-
lacije se mogu naci i kod brze progresivnih misi¢nih
distrofija.

Miopatije izazvane statinima imaju rijetko fi-
brilacije.

EMG miopatski uzorak bez fibrilacija se najce-
$¢e vida kod neupalnih miopatija bez misi¢nih nekroza,
ukljucujuci i metabolicke miopatije kao i upalne miopa-
tije koje su pod terapijom. Tu je jos§ vecina kongenital-
nih, endokrinih, mitohondrijskih miopatija te neke spo-
rije progresivne misi¢ne distrofije npr. facioskapulohu-
meralnia mi$iénia distrofija.

Ima miopatija u kojima je EMG nalaz normalan
kao $to je u nekim metaboli¢kim i endokrinim miopa-
tijama (i steroidnim) zbog ocuvanog integriteta veéine
misi¢nih vlakana pa su i potencijali motornih jedinica
odrzane amplitude, trajanja i oblika. Oko 20 % endokri-
nih miopatija ima EMG uredan Tako, normalni EMG ne
isklju¢uje miopatiju.

EMG nalaz kod upalnih miopatija (polimiozitis, dermatomiozitis)

U aktivnoj fazi bolesti uz miopatski uzorak prisut-
ne su fibrilacije i poveéana insercijska aktivnost. Fibrilacije
mogu biti mjestimi¢no jace ili slabije prisutne pa je potrebna
detaljnija analiza, $to znaci viSe misSica, na viSe mjesta. Sko-
ro svi bolesnici s akutnom upalnom boles¢u misi¢a imaju
fibrilacije. Najcesce se nalaze u proksimalnim misi¢ima, a
ako ih nema treba pogledati paravertebalne misice.

Nakon ukljucenja terapije, u klinickom poboljsa-
nju, fibrilacije se postupno gube, ali se u recidivu bole-
sti ponovno javljaju.

Kod pogorsanja bolesti fibrilacije mogu biti od
koristi u procjenjivanju da li se radi o recidivu upalne
bolesti misic¢a ili se radi o steroidnoj miopatiji.

Opisane su fibrilacije i izbijanja sli¢na miotonim
izbijanjima kod teske miopatije uzrokovane statinima.

Kad se bira mjesto za biopsiju miSi¢a vazno je
odabrati misi¢ koji je zahvacen, a da nije zahvacen to-

Zakljuéak

liko da prevladava vezivo i fibroti¢ne promjene. Dobro
mjesto je EMG nalaz s miopatskim uzorkom s fibrila-
cijama, a za biopsiju se bira kontralateralni misi¢ (da
se ne dobiju artefakti zbog povrede igla elektrodom).
Neki autori viSe preporucuju biopsiju deltoideusa ne-
go kvadricpesa.

Podudarnost EMG i biopsije misi¢a za miopati-
juje od 70-95 %.

Osim standardne EMG analize, kada su nalazi gra-
nicni ili ih se ne moze ih se interpretirati, postoje i kvan-
titativni EMG, koji trazi dodatni softver, gdje se anali-
ziraju pojedinacni potencijali i to obzirom na amplitu-
du, trajanje, oblik. Single-fiber EMG se radi kad postoji
sumnja na poremecaj na nivou neuromuskularne sinap-
se, za miopatiju nema specificnog nalaza. Kod sumnje
na poremecaj neuromuskularne sinapse treba uciniti ba-
rem test repetitivne stimulacije Zivca.

EMG je vrlo korisna metoda u postavljanju dija-
gnoze miopatije. EMG detektira miopatiju u kojoj se jav-
lja nekroza misi¢nih vlakana. Potencijali motornih jedini-
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ca su niski, polifazi¢ni, kraeg trajanja. Kod akutnih upal-
nih miopatija i brze progresivnih misi¢nih distrofija se uz
miopatski uzorak nalaze se i fibrilacije. Ima i miopatija u
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kojima je EMG nalaz normalan kao §to je u nekim meta-
bolickim i endokrinim miopatijama (i steroidnim). EMG
miopatski uzorak je sli¢an kod vise vrsta miopatija, pa je
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PATOLOGIJSKA DIJAGNOZA IDIOPATSKIH UPALNIH MIOPATIJA
PATHOLOGY DIAGNOSIS OF IDIOPATHIC INFLAMMATORY MYOPATHIES

Leo Pazanin

Sazetak

Idiopatske upalne miopatije predstavljaju skupinu
imunoloski posredovanih bolesti uzrokovanih upalnim
promjenama skeletnog misi¢a koje mogu dovesti do nje-
gova ireverzibilnog ostecenja. Na temelju klini¢kih, hi-
stoloskih i imunoloskih obiljezja razlikujemo tri zasebna
entiteta, a to su dermatomiozitis, polimiozitis i miozitis
inkluzijskih tjeleSaca. Za definitivau potvrdu dijagnoze
idiopatskih upalnih miopatija treba napraviti histolosku,

Kljuéne rijeci

histokemijsku, imunohistokemijsku i elektronsko-mikro-
skopsku analizu odgovarajuceg biopsijskog uzorka skelet-
nog misi¢a. Medutim, unato¢ iscrpnoj morfoloskoj analizi
razlikovanje ovih bolesti nije uvijek ocito te je za posti-
zanje konacne dijagnoze ¢esto kljucna klinicko-patolos-
ka korelacija. U ovom su ¢lanku detaljno opisana mor-
foloska obiljezja idiopatskih upalnih miopatija i njihova
povezanost s patogenezom patoloskih zbivanja.

miozitis, upalna miopatija, patologijska dijagnoza

Summary

The idiopathic inflammatory myopathies represent
a group of immunologically mediated diseases character-
ized by inflammation of skeletal muscle potentially lead-
ing to irreversible damage. On the basis of clinical, his-
tological and immunological features dermatomyositis,
polymyositis and sporadic inclusion-body myositis are
recognized as separate entities. A definitive diagnosis of
idiopathic inflammatory myopathies requires detailed his-

Keywords

tological, histochemical, immunohistochemical and elec-
tron-microscopic analysis of adequate muscle biopsy sam-
ple. However, in spite of thorough morphological analysis
distinction of these disorders is not always straightforward
and a close clinicopathological correlation is often essen-
tial to reach a correct diagnosis. Detailed morphological
features of idiopathic inflammatory myopathies and their
relationship to pathogenesis is outlined.

myositis, inflammatory myopathy, pathology diagnosis

Uvod

Idiopatske upalne miopatije su rijetke, stecene,
imunoloski posredovane bolesti misi¢a kod kojih upalni
proces dovodi do razaranja miSi¢nih vlakana $to, ukoli-
ko se proces ne zaustavi, u konacnici dovodi do njihove
zamjene vezivnim tkivom. Na temelju klinickih, patohi-
stoloskih i imunopatogenetskih obiljezja razlikujemo po-

Biopsija misic¢a

limiozitis, dermatomiozitis i sporadi¢ni miozitis inkluzij-
skih tjeleSaca (s-IBM, od eng. sporadic inclusion body
myositis) (1). Patohistoloski su idiopatske upalne miopa-
tije obiljezene upalnim infiltratima limfocita, nekrozom i
regeneracijom miSi¢nih vlakana, a u dugotrajnim slucaje-
vima endomizijskom i perimizijskom fibrozom (2).

Za potvrdu dijagnoze idiopatske upalne miopa-
tije potrebno je napraviti biopsiju misic¢a pri ¢emu je
prijeko potrebno paziti na izbor miSi¢a te na kvalitetu
bioptickog uzorka. Samo kvalitetan biopti¢ki uzorak
omogucuje potvrdu dijagnoze. U protivnom se bole-
snik nepotrebno podvrgava invazivnom dijagnostic¢-
kom postupku.
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Biopsiju bi, ako je to moguce, trebalo napraviti
prije pocetka lijecenja. Za nju se bira misi¢ koji je za-
hvacen patoloskim procesom i koji je lako dostupan, a to
je kod proksimalne raspodjele misi¢ne slabosti deltodini
misi¢ ili Cetveroglavi bedreni misic¢ (m. vastus lateralis).
Za biopsiju nisu pogodni izrazito atrofi¢ni misiéi ni oni
na kojima je unazad mjesec dana napravljena elektromi-
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ografija. Odgovarajuéi biopti¢ki uzorak predstavlja valj-
kasti isjeCak misic¢a duzine 1,5-2 cm i promjera 0,5-0,7
cm. Uzorak mora biti dovoljno velik jer se iz njega mo-
raju napraviti brojni rezovi za histolosku, histokemijsku
(Gomori tri krom, SDH, NADH, COX, kisela fosfataza,
kongo crvenilo, ATP-aza), imunohistokemijsku (MHC
tip I, MAC, CD3, CD4, CD8, CD20, CD68, amiloid B,
tau, ubikvitin) i kada je to potrebno elektronskomikro-

Etiopatogeneza

skopsku analizu. Veli¢ina je uzroka osobito vazna kod
idiopatskih upalnih miopatija kod kojih su patoloske
promjene zari$ne te je vjerojatnije da malim uzorkom
nece biti obuhvacene. Biopticki se uzorak tijekom izre-
zivanja iz mi§i¢ne mase ni na koji na¢in ne smije trau-
matizirati gnjeCenjem, istezanjem i slicnim postupcima
§to dovede do nastanka artefakata koji otezavaju ili one-
mogucuju patohistolosSku analizu.

Molekularna je osnova idiopatskih upalnih mio-
patija, kao i drugih autoimunih reumatskih bolesti, slo-
zena §to doprinosi razlikama u klinickoj slici, tezini bo-
lesti te histopatoloskom fenotipu (3). Sudeci prema do-
sadasnjim spoznajama, idiopatske upalne miopatije po-
sredovane su razli¢itim imunolo$kim mehanizmima $to
upucuje na to da se radi o razli¢itim bolestima.

Pretpostavlja se da je polimiozitis posredovan sta-
ni¢nim imunolo§kim odgovorom usmjerenim na antige-
ne samih miSi¢nih vlakana. Bitan preduvjet imunolos-
kog medudjelovanja antigenih peptida misi¢nih vlakana
i citotoksic¢nih T-limfocita ekspresija je antigena tkivne
histokompatibilnosti tipa I (MHC, od eng. major histo-
compatibility antigens) koji antigene peptide donose na
povrsinu stanice i tu ih predo¢uju citotoksi¢nim (CD8+)
T limfocitima (3). Pretpostavljeni citotoksi¢ni u¢inak T
stanica jo$ uvijek je prijeporan jer do sada nisu otkrive-
ni za miSi¢ne stanice specifi¢ni antigeni (4).

Patohistoloska slika

Za razliku od polimiozitisa, dermatomiozitis je
mikrovaskulopatija uzrokovana humoralnim imunolos-
kim odgovorom usmjerenim na antigene endotela en-
domizijskih kapilara. Aktivacija komplementa dovodi
do stvaranja i odlaganja C5b-9 (MAC, od eng. mem-
brane attack complex) u stijenci kapilara §to uzroku-
je nekrozu kapilara i posljedi¢ne ishemijske promje-
ne misica (5).

Pretpostavlja se da je s-IBM degenerativna miopa-
tija sa sekundarnom upalom (6-7). Otpornost na lijece-
nje steroidima i imunomodulatorima govori protiv auto-
imune prirode ove bolesti i upucuje na znacaj neimunih
patogenetskih mehanizama (8). Pretpostavka je da naku-
pljanje APP-a (APP, od eng. amyloid precursor protein)
i B-amiloidnog proteina, zajedno sa starenjem unutar-
stani¢nog okolisa, ima klju¢nu patogenetsku ulogu (9).
Upitno je moze li B-amiloidni protein sluziti i kao anti-
gen te dovesti do aktivacije citotoksi¢nih limfocita.

Razlika u gore opisanim imunolo§kim mehaniz-
mima odrazava se u raspodjeli i sastavu upalnog infiltra-
ta u skeletnom misicu. Zbog toga histokemijski i imu-
nohistokemijski obradena biopsija miSica ima klju¢nu
ulogu u dijagnozi upalnih miopatija jer omogucuju imu-
nofenotipizaciju upalnog infiltrata te cesto, ali ne i uvi-
jek, prepoznavanje tih razlika (10).

Histoloskom slikom kod polimiozitisa i s-IBM-a
prevladavaju endomizijski infiltrati CD8 pozitivnih, ci-
totoksicnih T-limfocita i makrofaga koji okruzuju, inva-
diraju i razaraju misi¢na vlakna od kojih su pojedina ne-
nekroti¢na te pokazuju ekspresiju antigena tkivne histo-
kompatibilnosti tipa | (MHC, od eng. major histocompa-
tibility antigens) (3,11). U normalnom misicu MHC tip
I antigeni nalaze se samo na krvnim zilama dok se kod
idiopatskih upalnih miopatija nalazi njihova sarkolemal-
na ekspresija na nenekroti¢énim i nekroti¢nim misiénim
vlaknima (5). Ovo je vrlo karakteristican nalaz za mio-
zitise, osobito polimiozitis i s-IBM, a moze biti prisutan
¢ak 1 kada nema upalnog infiltrata te se moZe smatrati
gotovo dijagnostickim obiljezjem bolesti (4). B limfociti
su malobrojni i smjesteni oko perimizijskih krvnih Zzila
ili thnema (5,11). Prisutnost stani¢nog upalnog infiltrata
s invazijom nenekroti¢nih vlakana smatra se preduvje-
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tom za postavljanje dijagnoze polimiozitisa iako nema
dovoljno istrazivackih dokaza koji bi potvrdili dijagno-
sticki znacaj ovog histopatoloskog obiljezja (7).

Kod dermatomiozitisa se histoloski nalaze peri-
vaskularni/perimizijski mononuklearni stani¢ni infiltrati
kojim prevladavaju pomoc¢nicki CD4+ T limfociti, pone-
kad s B limfocitima i makrofagima (3). Aktivacija kom-
plementa dovodi do stvaranja i odlaganja C5b-9 (MAC,
od eng. membrane attack complex) u stijenci kapilara
s posljedi¢nom nekrozom kapilara (5). Ovi depoziti u
stijenci kapilara mogu se prikazati imunofluorescenci-
jom. Zbog nekroze njihova gustoc¢a kod dermatomiozi-
tisa, ali ne i polimiozitisa/IBM-a, moZe biti smanjena.
Kvantitativne morfoloske studije pokazuju da je zZaris-
no smanjenje gustoce kapilara jedna od naranijih morfo-
loskih promjena kod dermatomiozitisa (12). Osim toga,
zbog ostec¢enja endotela i posljedi¢nih intravaskularnih
tromboza nastaje ishemijsko ostec¢enje ili mali infarkti
misi¢nog tkiva (11). Za dermatomiozitis, osobito djecji
oblik, patognomonicna je tzv. perifascikularna atrofija
koja je karakterizirana prisutnosc¢u atroficnih misiénih
vlakna na periferiji miSi¢nih snopova. Perifascikularna
atrofija nije selektivna i zahvaca oba tipa misSi¢nih vla-
kana. Uzrok perifascikularne atrofije najvjerojatnije je
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ostecenje mikrocirkulacije na periferiji snopova misié-
nih vlakana (6). Ova se promjena ne nalazi ni kod poli-
miozitisa ni kod s-IBM-a (11). Perifascikularna atrofija
je kasno morfolosko obiljezje dermatomiozitisa i nalazi
se samo u 50 % oboljelih odraslih osoba kojima je biop-
sija miSi¢a napravljena u ranijoj fazi bolesti (12). Kod
dermatomiozitisa se elektronskomikroskopski u endote-
lu gotovo uvijek nadu tubuloretikularne inkluzije kojih
nema ni kod polimiozitisa ni kod s-IBM-a (11).

Kod s-IBM-a se uz ranije opisani upalni infiltrat
nalaze i male skupina atrofi¢nih vlakana koje oponaSaju
neurogenu misi¢nu atrofiju. Vazno dijagnosticko obiljezje
s-IBM-a jesu autofagolizosomske vakuole u sarkoplaz-
mi koje su obrubljene bazofilnim zrncima (eng. rimmed
vacuoles). Njihova je u€estalost iznimno raznolika te se
nalaze u 2-70 % misi¢nih vlakana, a mogu biti smjeste-
ne subsarkolemalno ili u sredi$njem dijelu misi¢nog vla-
kna (1). Njihov nalaz medutim nije patognomonican za
s-IBM jer se nalaze i kod drugih miopatija kao $to su,
primjerice, okulofaringealna miSi¢na distrofija, ali u tim
slucajevima nedostaje kroni¢ni upalni infiltrat. Bazofilna
zrnca koja okruzuju vakuole ultrastrukturno odgovara-
jumembranskim vrtlozima koji su povezani s 12-18 nm
tubulofilamentima. Ovi se filamenti mogu naci i u jez-
grama. Uz obrubljene vakuole kod s-IBM-a se nalaze i
citoplazmatske i intranuklearne inkluzije. Citoplazmat-
ske su inkluzije kongofilne i pokazuje imunoreaktivnost
na f-amiloidni protein, ubikvitin, fosforilirani tau prote-
in, presenilin-1, apolipoprotein E itd. (5). Intranuklearne
filamentne inkluzije lakse se otkrivaju elektronskim mi-
kroskopom. U pojedinim se slucajevima nalaze uzvojiti
tubulofilamenti promjera 12-18 nm (11).

U skladu s Griggsovim odrednicama (13) dijagnoza
s-IBM-a moze se postaviti na temelju samih histopatolos-

Zaklju¢ak

kih obiljezja, a to su: upalna miopatija s upalnom invazijom
nenekroti¢nih misi¢nih vlakana, obrubljene vakuole i unu-
tarstani¢ne nakupine amiloida ili elektronskomikroskopski
dokazano prisutstvo tubulofilamenata. No postoje i bole-
snici koji klinicki imaju s-IBM, ali im od potrebnih histo-
loskih obiljezja nedostaju unutarstani¢ne nakupine amiloi-
da i tubulofilamenata. Jedno od mogucih pojasnjenja ovog
nalaza jest i pretpostavka da se radi o patohistoloskim obi-
ljezjima koja se javljaju u kasnijim fazama bolesti.

Kod svih triju upalnih miopatija upala dovodi do
nekroze miSi¢nih vlakana. U ranoj je fazi sarkoplazma
nekroti¢nih misiénih vlakana hipereozinofilna i zrnata,
a jezgra je piknoti¢na i kariorekti¢na. Kasnije nekrotic¢-
na misi¢na vlakna postaju blijeda i vakuolirana te bivaju
fagocitirana (miofagija). Kao i u drugim destruktivnim
miopatijama, regeneracijska su vlakna karakaterizirana
velikim vezikularnim jezgrama s uocljivim jezgricama
te bazofilnom sarkoplazmom. Nekroti¢na i regeneracij-
ska misi¢na vlakna bez ikakva su reda razbacana unutar
snopova miSiénih vlakana (11). Nekroti¢na vlakna mogu
biti pojedinacna ili u manjim skupinama (1). Kod poli-
miozitisa se ¢eSc¢e nalaze pojedinacna nekrotic¢na ( “sin-
gle-fiber” nekroze) ili regeneracijska vlakna dok se kod
dermatomiozitisa ceS¢e nalaze male skupine nekroticnih
(mikroinfarkti) ili regeneracijskih vlakana (1).

Diferencijalna dijagnoza

Upalne promjene skeletnog misi¢a mogu se naci i
kod misi¢nih distrofija ukljucujuéi distrofinopatije, facio-
skapulohumeralnu misi¢nu distrofiju i kongenitalnu misi¢-
nu distrofiju uzrokovanu nedostatkom merozina. Dio ovih
distrofija moze se iskljuciti imunohistokemijskom anali-
zom ekspresije odgovarajucih etiopatogenetski znacajnih
sarkolemalnih proteina. Upala isto tako moze pratiti i tok-
si¢ne, nekrotizirajuce i metabolicke miopatije.

Iako se na prvi pogled ¢ini da su patohistoloske
razlike izmedu idiopatskih upalnih miopatija vise ne-
go jasne, to nije uvijek tako. Njihova se histopatoloska
obiljezja Cesto preklapaju, ponekad su oskudna ili nes-
pecifi¢na, ponekad lokalizacija infiltrata nije jasna ili
je infiltrat 1 endomizijski i perimizijski (4). Intenzitet
upalnog infiltrata takoder ne korelira s klinickom sli-
kom odnosno intenzitetom misi¢ne slabosti (3), a broj
T limfocita u biopsijama bolesnika s miozitisom izra-
zito je varijabilan (4). Osim toga, zbog Zarisne priro-
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NEINVAZIVNA SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA KRONICNIH UPALNIH BOLESTI MISICA
NON-INVASIVE IMAGING OF CHRONIC INFLAMMATORY MYOPATHIES

Miroslav Harjaéek

Sazetak

Cilj svakog uspjesnog dijagnostickog postupka
je postiéi §to pouzdaniji rezultat u §to kracem vreme-
nu, koristeéi se pritom $to manje invazivnom dijagno-
stikom. Neinvazivnim slikovnim pretragama mozemo
u misi¢u utvrditi edem, kolekcije tekucina, infiltracije
masnog tkiva, atrofiju, fibrozu i kalcifikate. Najosjet-
ljivija neinvazivna slikovna dijagnosticka metoda u da-
nasnjoj suvremenoj dijagnostici upalnih bolesti misi¢a
je MR u T2 slikovnim prikazima sa supresijom masnog
tkiva i/ili STIR prikazu. MR je vrlo korisna metoda i
pri odredivanju preciznog mjesta biopsije misic¢a. Nes-
pecifi¢nost nalaza promjena na misi¢u, dostupnost, ci-
jena, kao i kontraindikacije za primjenu kod bolesnika
s metalnim protezama ili pacemakerima, kao i nacin

Kljuéne rijeci

izvodenja pretrage predstavljaju ozbiljna ogranicenja
te metode. Glavna prednost ultrazvuka misiéa, u us-
poredbi s ostalim slikovnim metodama, je dostupnost
i cijena pretrage. Pojacana vaskularnost misic¢a utvrde-
na pomocu PD-a korelira s duzinom trajanja miozitisa,
a PD moze biti i koristan za utvrdivanje pojacanog si-
gnala prokrvljenosti te iskljuc¢ivanje rupture misica, bo-
lesti poput cisticerkoze kao i apscesa misi¢a. Cini se da
bi zbog dostupnosti i visoke osjetljivosti kvantitativni
ultrazvuk s kontrastom (CEUS), metoda koja omogu-
¢uje procjenu pojacane vaskularnosti misi¢a u realnom
vremenu, uz dodatak elastografije, uskoro mogao zau-
zeti vazniju ulogu u potvrdi klinicke sumnje kroni¢ne
upalne bolesti misica.

kroni¢ne upalne miopatije, dermatomiozitis, polimiozitis, magnetska rezonancija, ultrazvuk, elastografija,

PET scan

Summary

In patients with chronic inflammatory myositis
noninvasive diagnostic modalities, such as magnetic reso-
nance (MR) imaging, and ultrasonography (US), are able
to demonstrate muscular edema, fluid collections, fatty in-
filtration, atrophy, fibrosis, and calcifications. Because MR
imaging is sensitive to the presence of edema and offers
better tissue differentiation, current MR imaging with fat
suppressed T2-weighted techniques or STIR images ap-
pears to be more efficient than US in the diagnosis and
management of inflammatory myopathies. MR imaging
has also been proposed as a means to guide biopsy in an
area of active disease, thereby reducing the problem of
sampling error. These changes in signal intensity, howev-

Keywords

er, are not specific for myositis. Although MR imaging is
now the imaging modality of choice in this issue, reduced
availability, patient discomfort, and exclusion of certain
patients with indwelling metal objects, such as pacemak-
ers, are disadvantages. The availability and ease of use of
US makes it preferable to MR imaging. Real-time sono-
elastography can be used for various musculoskeletal ap-
plications, but the clinical utility in diagnosis of myositis
is yet to be established. On the other hand, the contrast-en-
hanced US is a feasible method for noninvasively demon-
strating increased perfusion in the involved muscle groups,
and most likely, will soon become preferable, noninvasive
imaging method in patients with myositis.

chronic inflammatory myopathies, dermatomyositis, polymiositis, magnetic resonance, ultrasound, elastog-

raphy, PET scan

Uvod

Idiopatske upalne miopatije predstavljaju hete-
rogenu skupinu akutnih, subakutnih i kroni¢nih bole-
sti skeletnih miSica. Zajednicko im je obiljezje umje-
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rena do teSka progresivna miSi¢na slabost i miozitis,
koji se razvijaju relativno sporo (tjednima i mjeseci-
ma). Na osnovi dobro definiranih klini¢kih, histolos-
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kih 1 imunopatoloskih kriterija, kroni¢ne upalne mio-
patije se dijele u tri osnovne skupine: dermatomiozitis,
polimiozitis i miozitis s inkluzijskim tjelescima. Kro-

Dijagnoza kroni¢nih upalnih bolesti misi¢a

ni¢na upalna bolest misica javlja se i u sklopu sindro-
ma preklapanja i paraneopastickih sindroma kod odra-
slih bolesnika (1).

Cilj svakog uspjesnog dijagnosti¢kog postupka
je postiéi Sto pouzdaniji rezultat u §to kraCem vreme-
nu, koristeéi se pritom §to manje invazivnom dijagno-
stikom. Za dijagnozu kroni¢nih upalnih miopatija ko-
ristimo nekoliko osnovnih vrsta pretraga.. Manuelno
testiranje miSi¢a (MMT), koristi se za kvantifikaciju
proksimalne misi¢ne slabosti, koja predstavlja domi-
nantan simptom. Povecane koncentracije misi¢nih en-
zima u serumu (CK, aldolaza, transaminaze), ukazu-
ju na unutarstani¢ni proces miocita, dok se promjena
aktivacije misi¢a dokazuje elektromioneurografijom
(EMNG). Biopsija miSi¢a, kojom se utvrduje prisutost

Neinvazivne slikovne dijagnosti¢ke metode

upalnih infiltrata, najvaznija je pretraga za potvrdu di-
jagnoze upalnih miopatija, pri ¢emu priroda infliltrata,
koja je nerijetko segmentalna, Cesto zahtijeva serijske
biopsije vise razli¢itih skupina misi¢a. Stoga se u da-
nasnje vrijeme sve vise u dijagnostici koristi magnet-
ska rezonancija, dok se druge neinvazivne dijagnostic-
ke tehnike kao ultrazvuk ili funkcijske slikovne metode
poput elastografije, rjede primjenjuju. CT je praktic-
no napusten radi visoke doze zraenja. Neinvazivnim
pretragama mozemo u mi$icu utvrditi edem, kolekei-
je tekucina, infiltracije masnog tkiva, atrofiju, fibrozu
i kalcifikate (2,3).

Magnetska rezonancija (MR)

Najosjetljivija neinvazivna slikovna dijagnostic-
ka metoda u danasnjoj suvremenoj dijagnostici upalnih
bolesti miSica je MR u T2 slikovnim prikazima sa su-
presijom masnog tkiva i/ili STIR (eng. start tau inver-
sion recovery) prikazu (slika 1) (4,5).

MR se koristi rutinski za potvrdu dijagnoze ili
precizno odredivanje mjesta biopsije. Danasnja tehno-
logija omogucuje MR cijelog tijela, pa tako i preciznu

Slika 1. MR misi¢a natkoljenica
u bolesnika s dermatomiozitisom (6)
Figure 1. MR of upper leg muscles
in patient with dermatomyositis (6)

U T1 slikovnom prikazu, masno tkivo je svijetle, a misi¢ tamne boje.
U STIR slikovnom prikazu normalni misi¢ je prikazan tamnom bojom,
a upaljeni misi¢ je svijetle boje. Veca strelica prikazuje upaljeni
desni m. rectus femuri. Manja strelica pokazuje desni
m. biceps femoris; svijetli rub ukazuje na upalom zahvaéenu fasciju,
dok sam misi¢ nije zahvaéen.
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vizualizaciju distribucije svih zahvac¢enih misica (3). In-
tenzititet T2 signala odli¢no korelira s aktivnosti bolesti
1 miSénom slabosti, te se MR sve vise koristi i u moni-
toriranju razvoja bolesti i odgovora na primjenjenu te-
rapiju (slika 3) (4,5). MR, u T1 slikovnim prikazima, je
korisna pretraga za diferenciranje masne degeneracije
zahvacenih miSi¢a pri ¢emu masno tkivo ima pojacani
signal u odnosu na misi¢ (slika 2) (5).

Zanimljivo je da se tijekom lijeCenja intenzitet
upalnog inflitrata u misicu, prikazan klasi¢nim imunohi-
stokemijskim metodama, bitno ne mijenja, dok se intenzi-
tet MR promjena znacajno smanjuje (slike 3a i 3b) (7).

Infektivni miozitis bez apscesa ili nekroze, te de-
nervacija misica razli¢itih etiologija (ali tek nakon 2-4
tjedna), moze se prikazati samo kao edem na MR sli-
kovnom prikazu. Patoloska infiltracija miSi¢a masnim
tkivom obic¢no se javlja uz upalni miozitis pri atrofiji mi-
Sica, nastaloj radi kronicog nekoristenja misica, primje-
ne kortikosteroida ili teSke miSi¢ne ozljede.

Elastografijska magnetska rezonancija (MRE)

Danasnji moderni MR aparati imaju modul za ela-
stografiju; metoda se bazira na gubitku elasti¢nosti, od-
nosno pojavi krutosti u upalom zahvacenim misic¢ima,
a koristi se digitalnom detekcijom vibracionih valova
(frekvencije od 50-500 Hz) (8). Metoda MRE je stan-
dardizirana i daje vrlo korisne kvantitativne podatke o
krutosti misica, bez obzira na dob bolesnika (9).

MR se za sada ne primjenjuje rutinski u klinickoj
praksi, jer navedene promjene u misicu nisu specificne za
kroni¢ni miozitis, a dostupnost, cijena, kao i kontraindi-
kacije za primjenu kod bolesnika s metalnim protezama
ili pacemakerima, te nacin izvodenja pretrage predstav-
ljaju ozbiljna ograni¢enja metode. Mogucnost koristenja
MRE bi magnetsku rezonaciju uc¢inilo svakako atraktiv-
nijom i vjerojatno osjetljivijom metodom.
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Slika 2. Prikaz MR najéeséih patoloskih promjena misi¢a koje nalazimo kod bolesnika s kroni¢nim upalnim bolestima misi¢a (6)
Figure 2. MR display of most common pathological muscle changes found in patients with chronic inflammatory muscle diseases (6)

Edem misi¢a

(STIR)

Lipomatozna degeneracija
(T1 prikaz)

Slika 3a. Pojaéan signal (edem) u T2 slikovhom prikazu
sa supresijom masnog tkiva desnog kvadricepsa
bolesnice s juvenilnim dermatomiozitisom
Figure 3a. Increased signal (edema) in T2 image
with fatty tissue suppression of right quadriceps
in female patient with juvenile dermatomyositis

Ultrazvuk

Ultrazvuk je jeftina, lako dostupna metoda ko-
jom, u slu€aju kroni¢nih upalnih miopatija, ¢ak i uz po-
stojanje normalnih vrijednosti miSi¢nih enzima, moze-
mo dokazati postojanje hiperehogenih zona u upalom
zahvacenim septama, odnosno edema misSica, gubitka
hiperehogene fine fibrilarne strukture misica, pojavu
hipoehogenih zona masnog tkiva, kao i povecani dija-
metar misi¢a (10). U slucaju postojanja fokalne mijal-
gije ultrazvuk, uz obavezni dodatak “power dopplera”
(PD), moze biti koristan za utvrdivanje poja¢anog signa-
la prokrvljenosti i za isklju¢ivanje rupture misica ili bo-
lesti poput cisticerkoze, odnosno apscesa misica (slika
4) (11). Glavna prednost ultrazvuka misica, u uspored-
bi s ostalim metodama, je vizualizacija pokreta, odno-
sno kontrakcije i fascikulacije misi¢a. Pojacana vasku-
larnost misSi¢a utvrdena pomocu PD-a korelira s duzi-
nom trajanja miozitisa, no tipi¢ni pataloski ultrazvuc-
ni nalaz se ne razlikuje izmedu razli¢itih podtipova upa
Inih miSiénih bolesti (10).

Ultrazvuéna elastogafija

Zbog nelinearne prirode mehanickih obiljezja mi-
§ica ultrazvucna elastogafija se, slicno MRE-u, koristi,
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Atrofija
(T1 prikaz)

Hipertrofija misi¢a
(T1 prikaz)

Slika 3b. Primjer MR T2 slikovnog prikaza
misi¢a natkoljenice prije (A) i poslije (B) terapije
bolesnika s juvenilnim dermatomiozitisom
Figure 3b. Example of MR T2 image of upper leg muscles
before (A) and after (B) the therapy
of juvenile dermatomyositis patient

za ispitivanje misi¢ne krutosti i/ili elasti¢nosti pri pro-
cjeni snage za vrijeme kontrakcije misica (12), Metoda
se zasniva na usporedbi ultrazvucnih slika pri kompre-
siji miSi¢a i vanjskom izvoru vibracije (frekvencije iz-
medu 60-200 Hz) (13). Dobiveni pulsni val digitalno se
pretvara u informaciju o krutosti misica.

Vec¢ina modernih ultrazvucnih aparata ukljucu-
je danas i elastografski modul. Normalni misi¢ se na
elastografskom slikovnom zapisu pokazuje kao ¢vr-
sta struktura (zelena boja), dok se kod miozitisa, bez
znacajne nekroze misica, opisuje “mekoca” uslijed in-
filtracije miSi¢nog tkiva adipocitima (crvena boja), ili
krutost mi$ica radi fibroze (plava boja) (slike 5a i 5b)
(12,13,14).
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Slika 4. Palmarni prikaz parcijalne rupture m. abductor policis brevisa
Figure 4. Palmar display of partial rupture of m. abductor policis brevis

Poja¢an PD signal je vidljiv na mjestima ponovne revaskularizacje miiéa.

Slika 5a. Longitudinalni prikaz elastografije
u realnom vremenu i “sivom” B modu zdravog misié¢a
(m. vastus medialis)
Figure 5a. Longitudinal elastography display
in real time and “gray” B mode of healthy muscle
(m. vastus medialis)

Pretezito zelena boja upucuje na uobicajnu ¢vrsto¢u misica.

Kvantitativni ultrazvuk s kontrastom (CEUS)

Kvantitativni ultrazvuk s kontrastom (CEUS)
moderna je metoda koja omogucuje procjenu pojacane
prokrvljenosti miSic¢a u realnom vremenu (15). Vasku-
larna perfuzija misSic¢a u mirovanju je vrlo niska, a kori-
Stenje kontrastnog sredstva s mikromjehuri¢ima (galak-
toza-palmitska kiselina; Levovist, Schering, Njemacka)
omogucava vizualizaciju kapilarnog protoka, koji ina-
¢e nije vizualno dostupan npr. kod rutinskih ultrazvuc-
nih metoda, poput PD-a (15,16). PD na Zeljenom mjestu
(eng. region of interest - ROI) razbija mikro-mjehurice,
a njihovo kapilarno punjenje odnosno protok krvi, br-
zina protoka i volumen krvi prikazuje se slikovno (16).
Kontrastno sredstvo se daje u bolusu, a slikovni prikaz
se pojavljuje unutar dvije minute (slike 6 1 7).
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Slika 5b. Longitudinlani prikaz elastografije
u realnom vremenu i “sivom” B modu
djevojc¢ice s dugotrajnim juvenilnim dermatomiozitisom
Figure 5b. Longitudinal elastography display
in real time and “gray” B mode
in a girl with long-term juvenile dermatomyositis

Strelica oznaé¢ava m. vastus medialis., a preteZito zelena boja
upuduje na uobi¢ajnu évrstoc¢u misi¢a uz vidljive plave zone
pojac¢ane krutosti (fibroza) i crvene zone poja¢ane mekoée misi¢a
(infiltacija masnim tkivom).

Pojacan protok kod bolesnika s upalnim bolesti-
ma misica, prikazan pomoc¢u metode CEUS-a pokazao
je velik stupnj podudarnosti s patoloskim nalazima na
MR T2 slikovnim prikazima (15).

Pozitronska

emisijska tomografija (PET)

FDG-PET-scan (F-18-fluorodeoksglukoza) osjet-
ljiva je metoda za otkrivanje pove¢anog metabolizma u
misicu, uz istovremeni probir u smislu maligniteta u sklo-
pu moguceg paraneoplasti¢kog sindroma odraslih bole-
snika s dermatomiozitisom (17).S obzirom da je osjet-
ljivost FDG-PET skena znatno niza od EMNG-a, MR i
biopsije mi$i¢a, ova se metoda ne preporuca za primarno
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Slika 6. Inicijalni porast signala poslije ponovnog punjenja

mikro-mjehuri¢a, nakon 30 sekundi u zdravog dobrovoljca

Figure 6. Initial signal increase after refill of micro-bubbles,
30 seconds later in a healthy volunteer

Slika 7. Prikaz protoka krvi kod 45-godisnje bolesnice
s biopsijom dokazanim polimiozitisom (15)
Figure 7. Blood flow display in 45 y.o. female patient
with biopsy proven polymyositis (15)

Maksimalni kapilarni protok vidljiv je nakon 75 sekundi.

dijagnosticiranje upalnih kroni¢nih bolesti misSi¢a (18).

Zakljuéci

Inicijalni porast signala poslije ponovnog punjenja mikromjehuri¢a
(nakon 30 sekundi), te izrazito poja¢an signal mikro-mjehuri¢a
u podrucju prethodne destrukcije mikro-mjehuri¢a
(75 sekundi nakon intravenzonog bolusa kontrasnog sredstva).

Zbog svoje dostupnosti i cijene (ultrazvuk) ili
osjetljivosti (MR), neinvazivna slikovna dijagnostika
sve vise preuzima primarnu ulogu u potvrdi dijagno-
ze kroni¢nih upalnih bolesti misi¢a. Ostale metode,
poput elastografije, jo§ ¢ekaju finalnu potvrdu u kli-
nickoj praksi, iako su dosadas$nji rezultati obecavaju-
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POLYMYOSITIS/DERMATOMYOSITIS - CLINICAL PICTURE AND TREATMENT
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Sazetak

Klinicka slika miozitisa varira od bezbolne sla-
bosti misi¢a do izrazenih mialgija sa slabostima misi-
¢a 1 konstitucijskim simptomima. Uz afekciju miSica
i koze te konstitucijske simptome bolest se moze pre-
zentirati afekcijom pluéa, zglobova, srca, gastrointesti-
nalnog sustava. Bitno je napomenuti da se klinicka sli-
ka sindroma miozitisa moze preklapati sa simptomima
drugih definiranih bolesti vezivnog tkiva u sindromi-
ma preklapanja (SLE, SSCI, RA, SSj6). Najces¢e ma-
nifestacije bolesti su slabost i zamor muskulature ko-
ji su posljedica upale skeletne muskulature (najcesce
proksimalne skupine, simetri¢no i bilateralno). Teski
oblici bolesti s afekcijom muskulature zdrijela ili res-
piratorne muskulature vitalno ugrozavaju bolesnika.
Od op¢ih, konstitucijskih simptoma najéesce su izra-
zeni febrilitet, opca slabost i gubitak na tezini. Kozne
promjene dermatomiozitisa mogu biti lokalizirane ili
generalizirane poput vezikobulozne eritrodermije. Pa-
tognomonic¢ne kozne manifestacije u dermatomiozitisu
Gottronove papule i heliotropni eritem. Pluca su naj-
¢esce zahvaden nemisiéni organ u polimiozitisu i der-
matomiozitisu afekcija kojeg moze rezultirati i letal-
nim ishodom (intersticijska bolest pluca, sekundarna
pluéna hipertenzija). Sr€ane manifestacije najcesce su
subklinicke, no mogu biti i izrazene poput sr¢anog po-
pustanja, akutnog koronarnog sindroma ili pak smetnji
provodenja. Rjeda ocitovanja bolesti su gastroezofa-
gealni refluks, malapsorpcija, ulceracije sluznice pro-
bavnog sustava, kalcifikacije mekih tkiva, Raynaudov

Kljuéne rijeci

sindrom, artralgije/artritis i ostale rjede klinicke pre-
zentacije bolesti.

Lijecenje polimiozitisa/dermatomiozitisa ukljucu-
je osnovnu, imunosupresivnu/imunomodulatornu terapiju
i simptomatsko potporno lije¢enje. Temelj lijeCenja mi-
ozitisa predstavljaju glukokortikoidi koji se primjenjuju
peroralno u dnevnom rezimu u dozama 0,75-1 mg/kg/dan
ili u teskim oblicima bolesti parenteralno u pulsnim do-
zama od 1 g/dan. Imunosupresivi/imunomodulatori do-
daju se glukokortikoidima radi bolje kontrole bolesti te
smanjenja potrebne doze glukokortikoida. Najcesce se
primjenjuje metotreksat u dozi do 25 mg/tjedan. Hidrok-
siklorokin u dozi ima dobar u¢inak na kozne manifestaci-
jebolesti. Od ostalih imunosupresiva primjenjuju se aza-
tioprin, ciklosporin (u bolesnika s plu¢nom afekcijom),
mofetil mikofenolat, takrolimus. Intravenski imunoglo-
bulini primjenjeni parenteralno u dozi od 2 g/kg razdje-
ljeno u vise doza pokazuju odli¢an uc¢inak u bolesnika s
afekcijom muskulature jednjaka i zdrijela, u bolesnika s
pluénom afekcijom te onih s rezistentnom bolesti. Za sa-
da su iskustva s bioloskom terapijom ograni¢ena na ma-
li broj bolesnika. Fizikalna terapija u fazi remisije bole-
sti nuzan je oblik lijecenja u oporavku snage zahvacene
muskulature. Pravovremeno suzbijanje infekcija kao i
lijecenje sr¢anog popustanja ponekad su od vitalne vaz-
nosti u bolesnika oboljelih od miozitisa. Simptomatsko
lijecenje boli analgeticima i nesteroidnim antireumatici-
ma umanjuju tegobe, ubrzavaju oporavak i poboljsavaju
kvalitetu zivota u ovih bolesnika.

miozitis, polimiozitis, dermatomiozitis, klinicka slika, terapija

Summary

The clinical presentation of myositis ranges from
a painless muscle weakness to significant myalgia with
muscle weakness and constitutional symptoms. Along
with muscle and skin affection and constitutional symp-
toms, the disease can affect lungs, joints, heart and gas-
trointestinal system. It is important to note that the clini-
cal presentation of myositis syndrome may overlap with
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symptoms of other connective tissue disease in overlap
syndromes (SLE, SSCL, RA, SSj6). Common manifes-
tations of the disease are weakness and muscle fatigue,
which is the result of skeletal muscles inflammation
(usually the proximal group of muscles, bilaterally and
symmetrical). Severe forms of the disease with affection
of the throat and respiratory muscles can vitally endan-
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ger patients. Among constitutional (general) symptoms,
fever, malaise and weight loss are usually expressed.
Skin affection in dermatomyositis can be localized or
generalized like vesiculobullous erythroderma. Pathog-
nomonic cutaneous manifestations of dermatomyositis
are Gottron’s papules and heliotrope erythema. Lungs
are most commonly affected organs (with exception of
muscles and skin) in polymyositis and dermatomyosi-
tis. The affection of lung can sometimes result in fatal
outcome (interstitial lung disease, secondary pulmonary
hypertension). Cardiac affection is usually subclinical,
but can also be expressed as heart failure, acute coro-
nary syndrome or conduction disturbances. Infrequent
manifestations of the disease are gastroesophageal re-
flux, malabsorption, gastrointestinal mucosal ulceration,
soft tissue calcification, Raynaud’s syndrome, arthral-
gia/arthritis and some other less common clinical man-
ifestations of the disease.

Treatment of polymyositis/dermatomyositis in-
cludes immunosuppressive/immunomodulatory thera-
py and supportive, symptomatic treatment. The basis for
myositis treatment are glucocorticoids, which are applied
orally in a daily dosage regimen of 0.75 to 1 mg/kg/day,
and in severe forms of the disease in the i.v. pulse doses

Keywords

of 1 g/day. Immunosuppressants/immunomodulators are
added in the therapy along with glucocorticoids for bet-
ter control of the disease and to reduce the required dose
of glucocorticoids (side effects of longterm high doses
glucocorticoide use). The most commonly used immu-
nosuppressive drug is methotrexate at a dose of up to 25
mg/week. Hydroxychloroquine has a good effect on the
cutaneous manifestations of the disease. Among other
immunosuppressants which are used in the treatment of
myositis are azathioprine, cyclosporine (in patients with
pulmonary affection), mycophenolate mofetil and tacro-
limus. Intravenous immunoglobulins applied parenterally
in a dose of 2 g/kg divided into multiple doses showed an
excellent clinical effect in patients with affection of the
esophagus and throat muscles, in patients with pulmonary
affection and in patients with resistant disease. The expe-
rience with the biologics is limited to a small number of
patients. Physiotherapy is a necessary form of treatment
for the recovery of muscle strength in the remission phase
of'the disease. A prompt treatment of infections and heart
failure is sometimes life-saving in patients with myosi-
tis. Symptomatic treatment of pain with analgesics and
NSAIDs reduces pain, speeds up recovery and improves
the quality of life in patients with myositis.

myositis, polymyositis, dermatomyositis, clinical presentation, treatment

Klini¢ka slika

Karakteristi¢ni kozni nalaz na licu u bolesnika s
dermatomiozitisom - heliotropni eritem, prvi je puta opi-
san 1875. godine (prije opisa same bolesti) u 17-godis-
nje konobarice iz Pariza koja se prezentirala umorom,
bolovima u misi¢ima i eritemom kapaka. Termin poli-
miozitis prvi puta koristi Wagner 1886. godine pri opisu
bolesnice koja se prezentirala s misicnom slabosti, bo-
lovima u misi¢ima i zglobovima te oteklinama ekstre-
miteta i eritemom podlaktica (1).

Klinicka prezentacija pojedinih varijanti mioziti-
sa (vidi tablicu 1) varira od podmuklog, polaganog ra-
zvoja klinicke slike (od nekoliko mjeseci pa do desetak
godina) s bezbolnom slabosti misi¢a do akutnije prezen-
tacije (unutar nekoliko tjedana) s bolnim slabostima mi-
Sica 1 konstitucijskim simptomima. Polimiozitis (PM) i
dermatomiozitis (DM) se uz dominantno afekciju mi-
Sica 1 koze te konstitucijske simptome mogu prezenti-
rati i afekcijom pluca, zglobova, srca, gastrointestinal-
nog sustava, ili primjerice Raynaudovim fenomenom.
Takoder je bitno napomenuti da se ponekada klinicka
slika sindroma miozitisa isprepli¢e sa simptomima dru-
gih dobro definiranih bolesti vezivnog tkiva u sindro-
mima preklapanja - tako se primjerice fotosenzitivnost,
leptirasti osip, alopecija, pleuritis, citopenije, sklero-
daktilija, afekcija glatke muskulature distalnog jednja-
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ka moze uociti u bolesnika sa sustavnim lupusom, si-
stemskom sklerozom, reumatoidnim artritisom, Sjogre-
nov sindrom) (1,2).

Febrilitet, opca slabost i gubitak na tezini samo
su neki od konstitucijskih simptoma koji se mogu javiti
u bolesnika oboljelih od miozitisa. Navedeni konstitu-
cijski simptomi se ¢esce oCituju u bolesnika s antitijeli-
ma usmjerenim na aminoacil-tRNK sintetazu (najéesce
se radi o antitijelima usmjerenim na histidil-tRNK sin-
tetazu - tzv. anti-Jo-1 antitijela) (1,2).

Najcesc¢i simptomi bolesti - slabost 1 zamor mu-
skulature, posljedica su zahvacanja skeletne muskula-
ture upalom. Distribucija misiéne afekcije u PM i DM
je bilateralna i simetri¢na, a tipi¢no su zahvacene prok-
simalne skupine misi¢a. Muskulatura zdjeli¢nog obru-
Ca Cesto je zahvacéena u poc¢etku bolesti, a o€ituje se ote-
zanim ustajanjem bolesnika iz sjedeceg polozaj, oteza-
nim hodom uzbrdo ili uz stepenice. Bolesnici sa zahva-
¢anjem misi¢a ramenog obruca nisu u mogucénosti ele-
virati ruke iznad glave (ograni¢ena aktivna abdukcija).
Afekcija fleksora vrata moZze rezultirati nemoguénoscu
odizanja glave s jastuka. Zahvacanje poprecnoprugaste
muskulature Zdrijela moze dovesti do promuklosti, na-
zalne regurgitacije hrane i tekucine s aspiracijskom pne-
umonijom te do teskoca disanja. Treba istaknuti da je
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Tablica 1. Najées$éa klini¢ka oéitovanja polimiozitisa/dermatomiozitisa
Table 1. Most common clinical manifestations of polymyositis/dermatomyositis

Organ/organski sustav Klini¢ka manifestacija
Misiéno-kostani sustav

Misi¢i

Zglobovi
Koza

Respiratorni sustav
Plu¢a

Respiratorna muskulatura
Kardiovaskularni sustav
Srce

Krvne Zile

Gastrointestinalni sustav
krvarenje (vaskulitis)

miozitis (proksimalna muskulatura ekstremiteta, zdrijelo,
fleksori vrata, jednjak, respiratorna muskulatura)

artralgije/artritis (neerozivni - mali zglobovi $aka i stopala)

Gottronove papule, heliotropni eritem, Gottronov znak, fotosenzitivnost,
kozna kalcinoza, periungvalni eritem, “mehanicarska ruka”

intersticijska bolest plu¢a (nespecifi¢na intersticijska pneumonija,
kriptogena organiziraju¢a pneumonija, BOOP, difuzno alveolarno osteéenje)

restriktivna bolest plu¢a (miozitis - slabost respiratorne muskulature)

kongestivno zatajenje srca, smetnje provodenja, akutni koronarni sindrom
Raynaudov sindrom, vaskulitis
disfagija, GERB, malapsorpcija, ulceracije sluznice probavnog sustava i intestinalno

zahvacanje muskulature zdrijela prognosticki los znak.
Misiéna bol je rjeda manifestacija bolesti u usporedbi sa
slabosti miSi¢a. Bol je izraZenija u bolesnika oboljelih
od dermatomiozitisa nego u ostalim upalnim miopatija-
ma. Bolovi u miSi¢ima ¢esto su isprovocirani fizickom
aktivnosti, no vazno je spomenuti da fizicka aktivnost
ne dovodi do egzacerbacije miozitisa (1,2).

Kozna ocitovanja miozitisa variraju od blagih lo-
kaliziranih makuloznih koznih promjena do teskih pro-
mjena sa slikom vezikulobulozne eritrodermije i ulcera-
cijama. Kozni simptomi mogu mjesecima pa i godinama
prethoditi miSi¢nim simptomima, javiti se simultano s
misiénim tegobama kao i u razvijenoj klinic¢koj slici mi-
Si¢ne afekcije. Ponekada su kozne manifestacije jedini
klinicki znak dermatomiozitisa te tada govorimo o ami-
opatskom dermatomiozitisu (eng. clinically amyopathic
dermatomyositis - CADM). Gottronove papule i helio-
tropni eritem gotovo su patognomonicne kozne promje-
ne za dermatomiozitis. Gottronove papule su ljuskave,
eritematozne, tamno crvene ili ljubicaste papule najce-
$¢e milimetarske veli¢ine. Gottronove se papule pojav-
ljuju na kozi iznad kostanih prominencija, prije svega
metakarpofalangealnih te interfalangelnih zglobova te
nad ekstenzornim stranama ekstremiteta (dorzalna stra-
na Saka, laktovi, koljena). Gottronov znak je makulozni
eritem, odnosno promjena u razini koze s istom distri-
bucijom kao i Gottronove papule. U kasnijem tijeku bo-
lesti koza zahvacena Gottronovim papulama i eritemom
moze postati atroficna, sjajna ili hipopigmentirana. Jedna
od dviju ranije spominjanih koZznih promjena javlja se u
oko 60-80 % bolesnika s dermatomiozitisom. Ne$to ma-
nje od 50 % bolesnika s DM prezentira se s heliotropnim
eritemom, jo§ jednom promjenom patognomoni¢nom za
dermatomiozitis. Heliotropni eritem je periorbitalni eri-
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tem ljubicaste boje koji zahvaca jedan ili oba kapka. U
nekih se bolesnika vida fotosenzitivnost s eritemom ko-
ze lica i dekoltea $to se naziva V-znak (eng. V sign). Cr-
veni ili ljubicasti makulozni eritem lociran na zatiljku,
kranijalnom dijelu leda i ramenima naziva se “znak ma-
rame” (eng. “shawl sign”), dok se lokacija istog eritema
na lateralnim stranama natkoljenica naziva “znak futrole
za pistolj” (eng. “holster sign”’). Medu ¢esée kozne ma-
nifestacije ubrajaju se periungvalni eritem i teleangiek-
tazije leziSta nokta. Takozvana “mehanicarska ruka” je
skup koznih promjena - hiperkeratoza, ljuskanje, fisure
i pukotine koze prstiju ruku, naro€ito na radijalnoj stra-
ni drugog prsta. U rjede koZne manifestacije ubrajaju se
panikulitis, livedo retikularis, neoziljkavajuca alopecija
i kalcinoza koze. Bitno je spomenuti da niti jedna koz-
na promjena u bolesnika koji boluju od DM nije pato-
histoloski specificna za dermatomiozitis. Ponekad je na
temelju koznih promjena tesko razlikovati bolesnike s
DM od onih s koznim manifestacijama u sklopu sistem-
skog eritemskog lupusa (1,2,4).

Kalcifikacije mekih tkiva, odnosno kalcinoza, naj-
Cesce se razvija u kroni¢nom, aktivnom, lose kontroli-
ranom dermatomiozitisu, te u slu¢ajevima kada se tera-
pijski zakasnilo uvodenjem glukokortikoida u terapiju.
No, moze se pojaviti i u bolesnika s dobro kontroliranom
bolesti. Kalcij se odlaze intrakutano, subkutano, fasci-
jalno ili intramuskularno, predominantno na mjestima
izlozenim ucestalim mikrotraumama i pritisku (lakat,
koljeno, bedro, gluteus) te se komplicira koznim ulce-
racijama i sekundarnom infekcijom (1,5).

Artralgije i artritis nisu simptomi specificni za mio-
zitise, no Cesto se pojavljaju u bolesnika s miozitisom (na-
rocCito onih s pozitivnim antisintetaznim autoantitjelima),
prvenstveno u ranim stadijima bolesti. Zglobni simptomi
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obi¢no su blagi, a artritis je najée$¢e neerozivan, iako ar-
tropatija vezana uz anti Jo-1 antitijela moze biti kroni¢na
i erozivna s posljedi¢nim deformacijama zglobova. Dis-
tribucija zahvaéenih zglobova sli¢na je onoj u reumato-
idnom artritisu (“pseudoreumatoid”) (1,2,6).

Dispneja i kasalj Cesti su simptomi u bolesnika
oboljelih od miozitisa, a u podlozi im mogu biti razliciti
patofizioloski mehanizmi (slabost respiratorne muskula-
ture, parenhimna bolest pluca, afekcija sr€anog misica).
Pluca su najcesée zahvacen nemisiéni organ u polimiozi-
tisu i dermatomiozitisu. Prevalencija plu¢ne afekcije va-
rira od 5% do 65 % ovisno o dijagnostickoj metodi ko-
riStenoj za dokazivanje promjena i populaciji ukljucenoj
u ispitivanje. Prema novijim istrazivanjima 60-70 % bo-
lesnika oboljelih od PM i DM ima ve¢ u vrijeme postav-
ljanja dijagnoze afekciju pluca, odnosno, intersticijsku
bolest pluca. Intersticijska bolest plu¢a najcesce je spo-
roprogresivna no ponekad se moze prezentirati i akut-
no. Moguc¢i oblici intersticijske bolesti pluca su razlicliti
- nespecifina intersticijska pneumonija, kriptogena or-
ganizirajuca pneumonija, bronhiolitis obliterans organi-
ziraju¢a pneumonija (BOOP), difuzno alveolarno oste-
¢enje, itd. Tijek intersticijske plu¢ne bolesti je nepredvi-
div, a dio bolesnika u kasnijoj fazi plu¢ne bolesti razvije
sekundarnu pluénu hipertenziju. Pluéna afekcija i plué-
ne komplikacije su jedan od vaznijih prognostickih fak-
tora i uzroka mortaliteta u bolesnika s miozitisom. Stoga
je potrebno koristiti sve dostupne dijagnosti¢ke metode
u procjeni afekcije pluca i pluéne funkcije (testovi pluc-
ne funkcije, test za procjenu difuzijskog kapaciteta plu-
¢a, kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije - eng.
HRCT). Novi je obecavajuci biokemijski marker za inter-
sticijsku pluénu bolest u bolesnika s miozitisom je KL-6
(Krebs von den Lungen - 6) Cije bi poviSene vrijednosti
govorile u prilog intersticijske bolesti pluca (1,2,7).

Zahvacanje srca u bolesnika s miozitisom se ri-
jetko klinicki ocituje, najcesce je rije¢ o subklinickim
ocitovanjima - smetnje provodenja ili aritmije koje se
registriraju u elektrokardiogramu. Klinicki manifestna
afekcija srca moze se pak o€itovati kao sr¢ano popusta-
nje, perikardijalni izljev (ev. tamponada), atrijsko-ven-
trikulski blok III. stupnja, koronarna bolest. Razmatra-
juéi patofizioloSki mehanizam zahvacanja srca u upal-
nim miopatijama, rijec je o vaskulitisu malih krvnih zi-
la, koronaritisu ili miokarditisu. S obzirom na mogu-
¢e smrtne komplikacije u bolesnika sa sréanom afekci-
jom, potrebno je diferencijalnodijagnosticki razmisljati

Lije¢enje

o ovim komplikacijama osnovne bolesti. U bolesnika s
miozitisom ¢esto su zbog visokih serumskih vrijednosti
CK povisene i vrijednosti izoenzima MB, no ponekada
su nespecifi¢no povisene serumske vrijednosti troponi-
na C i T koji se mogu pronaci u skeletnoj muskulaturi
- stoga je najspecific¢niji biljeg sréanog osteéenja u bo-
lesnika s miozitisom troponin I (1,2,8).

S obzirom na to da je muskulatura grkljana i zdri-
jela takoder popre¢no prugasta, i ona moze biti zahvace-
na upalom. Posljedice upale misi¢a na navedenim loka-
cijama mozZe rezultirati promuklim (nazalnim) govorom,
disfagijom, aspiracijom hrane i tekucina s posljedi¢nim
pneumonitisom (kemijskim) ili sekundarnom bakterij-
skom pneumonijom. Patofizioloski je rije¢ o slabosti mi-
Sica jezika, zdrijela i grkljana te donjeg segmenta jednja-
ka. Zahvacanje glatke muskulature bilo kojeg segmenta
crijeva moZze ovisno o lokalizaciji upale rezultirati retro-
sternalnim senzacijama (zgaravicom), gastroezofageal-
nim refluksom (15-50 % bolesnika zahtijeva lijecenje),
pseudoopstrukcijom, malapsorpcijom s proljevima i gu-
bitkom na tezini, paralitickim ileusom, distenzijom trbu-
ha i1 bolovima u trbuhu. U slu¢aju vaskulitisa u sklopu
miozitisa moguce su, iako rijetko, komplikacije poput
erozija sluznice, ulceracija, gastrointestinalnog krvarenja
te rijetko perforacije Supljeg organa. Bitno je spomenuti
da su uz polimiozitis/dermatomiozitis sve ¢esc¢e udruze-
ne i druge autoimune bolesti probavnog sustava kao §to
su primarna bilijarna ciroza, primarni sklerozirajuci ko-
langitis ili pak upalne bolesti crijeva (1,2,9).

Raynaudov sindrom vrlo se ¢esto uocava u bole-
snika s upalnim miopatijama osim u bolesnika kojima je
miozitis jedna od manifestacija paraneoplastickog sin-
droma. Sistemski se vaskulitis rijetko susre¢e u odraslih
bolesnika s miozitisom. Pojedine klinicke manifestacije
vaskulitisa razlicite su i ovise o lokalizaciji zahvacene
krvne zile (koza, gastrointestinalni sustav, respiratorni
sustav, sredisnji ziv€ani sustav) (1).

Govore¢i o klinickoj slici 1 prezentaciji bolesni-
ka s dermatomiozitisom treba spomenuti da je opisan i
klinicki amiopatski dermatomiozitis (CADM). Rijec¢ je
o patohoistoloski dokazanim koznim manifestacijama
dermatomiozitisa u trajanju od minimalno 6 mjeseci,
no bez klini¢kog ili laboratorijskog dokaza miozitisa.
Ovaj oblik miozitisa takoder je ponekad manifestacija
paraneoplastickog sindroma. Bolesnici s ovim oblikom
dermatomiozitisa ¢esto su neprepoznati i krivo dijagno-
sticirani - primjerice kao diskoidni lupus (2).

Osnova svakog lije¢enja je prvenstveno postav-
ljanje to¢ne dijagnoze $to ukljucuje cjelovit klinicki pre-
gled, te laboratorijsku patohistolosku i elektrofiziolosku
obradu. Lijecenje bolesnika s dermatomiozitisom i poli-
miozitisom trebalo bi uz opée prihvac¢ene smjernice li-
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je€enja biti i individualizirano prema svakom bolesniku
1 vrsti upalne miopatije. Primjerice, kod bolesnika s mi-
ozitisom u sklopu sindroma preklapanja klinicko se po-
boljSanje zamjeéuje uz manje agresivnu terapiju, a rjede
se vidaju relapsi bolesti (2,10) (tablica 2).
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Tablica 2. Temeljni lijekovi u lije¢enju polimiozitisa/dermatomiozitisa
Table 2. Basic drugs for treatment of polymyositis/dermatomyositis

Lijek

Glukokortikoidi (prednizon)
Metotreksat

Azatioprin

Ciklosporin

Mofetil mikofenolat

Takrolimus
IVig

Doza

0,75-1 mg/kg/dan per os; 1 g i.v. (pulsevi)
do 25 mg/tjedno per os

1,5-2 mg/kg/dan per os

2-3,5 mg/kg/dan per os

1-2 mg/dan per os

2-3 mg/dan per os; 0,1 % mast topicki

2 g/kg i.v. - podijeljeno u vise dnevnih doza

Glukokortikoidi

Primjena glukokortikoida (GK) u lijecenju upal-
nih miopatija uvelike je poboljsala prognozu bolesni-
ka i smanjila broj komplikacija kao §to je progresiv-
na miSi¢na slabost, pneumonitis - aspiracijska pneu-
monija, intersticijska bolest pluca. Glukokortikoidi su
za sada jos uvijek temelj lije¢enja polimiozitisa i der-
matomiozitisa. NajceSce je pocetna doza prednizona
0,75-1 mg/kg/dan u trajanju od 4 do 12 tjedana. Do-
za GK se nakon 4 tjedna postupno smanjuje ovisno
o oporavku miSi¢ne funkcije i nalazu kreatin kinaze,
najcesce za oko 10-20% dnevne doze mjesecno do
minimalne doze potrebne za odrzavanje remisije (5-
15 mg/dan ili 10-25 mg svaki drugi dan). Drugi pro-
tokol nalaze poc¢etnu dozu prednizolona od 80 mg/dan
uz postupno smanjivanje doze nakon 4 tjedna, a kroz
slijede¢ih 12 tjedana s ciljem postizanja doze od 80
mg svaki drugi dan. U nastavku lije¢enja se nastavlja
sa smanjivanjem doze prednizona prema ciljnoj dozi
od oko 20 mg/dan do 12 mjeseci nakon pocetka lije-
cenja (2,10,11,12).

Imunosupresivi

Pulsna primjena GK parenteralno u dozi od 1
g/dan (cca 15 mg/kg) kroz 3 dana rezervirana je za
bolesnike s teskim, akutnim miozitisom. Ovdje se pr-
venstveno misli na bolesnike s ugrozavajué¢im ocito-
vanjima bolesti koji se manifestiraju s disfagijom i
posljedi¢énim visokim rizikom aspiracijske pneumo-
nije, afekcijom pluca (alveolitis) ili srca (miokardi-
tis, koronaritis, vaskulitis malih krvnih zila miokar-
da) (10,11,12).

Medu poznatim nuspojavama primjene GK bit-
no je izdvojiti steroidnu miopatiju koja se razvija u ne-
kih bolesnika na dugotrajnoj terapiji. Diferencijalno-di-
jagnosticki ju je bitno razlikovati od egzacerbacije mi-
ozitisa. Osnovne klinicke i laboratorijske manifestacije
steroidne miopatije uklju¢uju pogorsanje slabosti mu-
skulature (dominantno donjih ekstremiteta), uredne vri-
jednosti kreatin kinaze, povisene vrijednosti kreatina u
urinu, klini¢ko poboljsanje pri redukciji doze glukokor-
tikoida, izostanak znakova miozitisa u nalazu elektro-
miografije ili magnetske rezonance (1).

Vecina bolesnika s polimiozitisom/dermatomiziti-
som zahtjeva uz GK i imunosupresivne lijekove u kontroli
bolesti. Prema nekim istrazivanjima indicirano je ukljuci-
vanje imunosupresivnih lijekova u ranoj fazi bolesti, na-
roCito u tezim oblicima bolesti, jer se tako bolest ranije
dovodi pod kontrolu. Osim toga imunosupresivni lijekovi
omogucuju primjenu manjih doza GK §to smanjuje uce-
stalost 1 tezinu nuspojava dugotrajne primjene GK.

Najcesce primjenjivani imunosupresiv u klinickoj
praksi je metotreksat. Metotreksat se unato¢ manjku kli-
nickih kontroliranih ispitivanja uvodi u terapiju u bole-
snika koji ne pokazuju odgovor na visoke doze GK, u
onih s teskim nuspojavama glukokortikoidne terapije te
u bolesnika koji su “ovisni” o glukokortikoidima (u bo-
lesnika koji na smanjivanje doze glukokortikoida imaju
reaktivaciju bolesti bolesti). Doze koje se primjenjuju u
terapiji polimiozitisa/dermatomiozitisa jednake su do-
zama koje se koriste u lije¢enju reumatoidnog artritisa
1 iznose do 25 mg jednom tjedno peroralno. Metotrek-

48

sat se uobicajeno daje uz GK. Bitno je napomenuti da
plu¢na afekcija nije kontraindikacija za primjenu ovo-
ga lijeka (2,10,11).

Drugi najc¢esce koristeni imunosupresiv je azatio-
prin. Uobicajena pocetna doza je 1,5-2 mg/kg/dan, dok
je doza odrzavanja 150-200 mg/dan. Treba spomenuti da
u tromjesecnoj prospektivnoj dvostruko slijepoj studiji
nije primjecena znacajna razlika u klinickom odgovoru
u skupini bolesnika koji su lije¢eni GK i azatioprinom
prema skupini koja je lije¢ena samo prednizonom, me-
dutim kombinacija glukokortikoida i azatioprina pove-
¢ava funkcionalnost bolesnika i smanjuje potrebnu do-
zu GK (2,10,11,13).

Rijetka su klinicka ispitivanja s ciklosporinom,
no opisan je dobar u¢inak ciklosporina u bolesnika sa
zahvacanjem pluca. Doza ciklosporina koja se koristi
u lijeCenju takvih bolesnika je 2-3,5 mg/kg/dan. Dobar
efekt postize se narocito u kombinaciji s primjenom in-
travenskih imunoglobulina (2,10).
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Ciklofosfamid u PM/DM ima ograni¢enu upo-
trebu, prije svega zbog dvojbenih rezultata i toksic-
nosti. Primjenjuje se uz glukokortikoide, peroralno,
u dnevnoj dozi od 1-2 mg/kg, u bolesnika s rezisten-
tnom bolesti i i bolesnika s pluénom afekcijom u ko-
jih nije bilo odgovora na ostalu primjenjenu terapi-
ju (2,10).

Antimalarici, prvenstveno hidroksiklorokin u do-
zi od 6,5 mg/kg/dan Cesto se dodaje uz ostale lijeko-
ve u lijeCenju bolesnika s dermatomiozitisom. Iako je
dvojben ucinak antimalarika na mi§i¢nu komponentu
bolesti, dobro je poznat njihov u¢inak na kozne mani-
festacije bolesti. Relaps kozne bolesti bez miozitisa je
dobro znana indikacija za uvodenje antimalarika. Hi-
droksiklorokin se upotrebljava i u bolesnika s derma-
tomiozitisom kao ocitovanjem paraneoplastickog sin-

Intravenski imunoglobulini

droma. Nuspojave antimalarika ¢e$¢e su u bolesnika s
dermatomiozitisom nego u bolesnika sa sistemskim lu-
pusom (kozni osip, fotosenzitivnost, misi¢na slabost uz
miopatiju) (2,10,14).

Mofetil mikofenolat rijetko se koristi u lije¢enju
bolesnika s miozitisom. Objavljeno je oko manje od 20
slucajeva upotrebe lijeka u terapiji rezistentnih oblika
bolesti koji su pokazali dobre rezultate, uspjesnost re-
dukcije doze GK i dobru podnosljivost lijeka (10).

U maloj seriji bolesnika s teSkom, rezistentnom
bolesti i pozitivnim antisintetaznim antitijelima te afek-
cijom pluca koji su lije¢eni malim dozama takrolimusa
(2-3 mg/dan) postignuti su dobri rezultati. Donekle su
dobri rezultati postignuti u malog broja bolesnika s der-
matomiozitisom lije¢enih topicki takrolimusom (0,1 %
takrolimus u obliku masti) (2,15).

Intravenski imunoglobulini pokazuju dobar efekt
u lijecenju bolesnika s dermatomiozitisom uvedeni u
terapiju ranu u tijeku bolesti, kao i u terapiji odrzava-
nja u 4-8 tjednim razmacima. Izuzetno dobar u¢inak
pokazuju u teskih, vitalno ugrozenih bolesnika s afek-
cijom muskulature jednjaka, intersticijskom afekcijom

Bioloska terapija

pluca kao i u bolesnika s rezistentnom bolesti. Uku-
pna doza [VIg-a iznosi 2 g/kg i.v. i primjenjuje se raz-
djeljena u nekoliko dnevnih doza. Bitno je spomenuti
da ¢ak 43 % bolesnika razvije neku od nuspojava, pri
terapiji [VIg-om - najcesée je rijec¢ o blagim nuspoja-
vama (2,10,15).

O primjeni bioloske terapije i lije¢enju PM/DM
postoje razli¢ita iskustva koja su objavljena u svijetu.
Obzirom na veliku vaznost TNF-a molekule u patoge-
nezi i u regeneraciji miSi¢nih stanica, ocekivano su u
lijecenju koristeni lijekovi iz skupine TNF-a blokato-
ra (infliksimab, etanercept). Rezultati lijeCenja nisu bili
konzistentni - u pojednih bolesnika rezultati su bili vrlo
dobri, dok u nekih bolesnika nije zapazena nikakva ko-
rist, StoviSe - zapazeno je pogorsanje bolesti. Od osta-
lih bioloskih lijekova koji su koristeni u lijecenju bole-
snika s PM/DM treba izdvojiti primjenu anakinre-anta-
gonista [L-1Ra - takoder s razli¢itim efektom. Novija

Simptomatske mjere

istrazivanja pokazuju dobar u¢inak i dobru podnosljivost
ekulizumaba - monokolonskog protutijela usmjerenog
na C5 komponentu komplementa. Deplecija B stani-
ca rituksimabom (monoklonskim antitijelom usmjere-
nim na CD20 molekulu) pokazala je dobar efekt u ma-
log broja bolesnika s dermatomiozitisom kao i u bole-
snika s polimiozitisom koji su bili rezistentni na osta-
le oblike imunosupresivne terapije (efekt je dobar pri-
je svega na misi¢nu komponentu bolesti, manje koznu)
(2,10,15,16,17).

Za sada su ograni¢ena iskustva s transplantacijom
autolognih mati¢nih stanica (2).

Osim imunosupresivne/imunomodulatorne tera-
pije koja je temelj lijeCenja upalnih miopatija, jednako
je vazna simptomatska potporna terapija i terapija pra-
te¢ih komorbiditeta. Analgetici i nesteroidni protuupalni
lijekovi nuzna su u lijecenju bolesnika s bolnim simp-
tomima (mialgije, artralgije, artritis). Jedna od vaznih
simptomatskih mjera je fizikalna terapija, koju treba za-
poceti rano u tijeku bolesti, no aktivnije tek nakon smi-
rivanja upalnog procesa. Govoreéi o fizikalnoj terapiji
bitno je naglsiti vaznost provodenja vjezbi disanja koje
omogucavaju jacanje respiratorne muskulature i venti-
laciju cijelih pluca te samim tim i umanjuju moguénost
sekundarnih pneumonija. Odlaganje kalcija u mekim tki-
vima ponekad vrlo dobro reagira na primjenu bisfosfo-
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nata, medutim ponekada je potrebna kirurska terapija -
primjerice u sluc¢ajevima kada kalcifikati komprimiraju
periferne zivce. Kirurska terapija je korisna i u prevenci-
ji sekundarnih koznih infekcija u bolesnika s kalcijskim
depozitima. LijeCenje infekcija bitna sastavnica je u lije-
¢enju upalnih miopatija i njihovih komplikacija (virusne
1 oportunisticke infekcije, aspiracijska pneumonija). U
ostale, ne manje vazne, simptomatske mjere ubrajanju
se lijeenje sr¢anog popustanja u bolesnika sa zahvaéa-
njem kardiovaskularnog sustava, pluéne i sustavne ar-
terijske hipertenzije te serozitisa standardnim mjerama
lijeenja. Kona¢no, ne smije se zaboraviti supstitucija
kalcija i vitamina D kao mjere u prevenciji jatrogene i
imobilizacijske osteoporoze (2,10).
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Sazetak

Polimiozitis i dermatomiozitis su Cesto pridruzeni
autoimunim bolestima §to je usko povezano sa specific-
nim autoprotutijelima. Klinicka slika ovih miozitisa je
blaga naspram klinicke slike miozitisa povezanih s ma-

Klju¢ne rijeci

lignom boles¢u. Pluéne komplikacije su najéesci uzrok
smrti kod preklapanja s autoimunim bolestima. Infekci-
je, kardiovaskularne komplikacije i pridruzena maligna
bolest razlog su pove¢anog mortaliteta.
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Summary

Polymyositis and Dermatomyositis are often con-
nected with autoimmune diseases and are closely linked
with specific autoantibodies. Clinical manifestations are
mild in correlation with clinical picture of myositis related
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to malignancy. Pulmonary complications are main cause
of mortality in overlap syndromes with autoimmune dis-
eases. Infection, cardiovascular complications and under-
lying malignancy provide greater mortality risk.
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Sindromi preklapanja upalnih miozitisa sacinja-
vaju heterogenu skupinu. Idiopatski polimiozitis (PM) i
dermatomiozitis (DM) se u odraslih rijetko javlja. Kako
postoje izvjescéa o sezonskom javljanju bolesti nerijetko
se povezuje s virusima odnosno s molekularnom mimi-
krijom te kriznom reakcijom virusa s tkivom domacina.
U prilog razvoja autoimunosti govori prisustvo miozitis
specifi¢nih autoprotutijela, infiltracija skeletnih misica
T-limfocitima, povezanost s genima tkivne podudarno-
sti, te ¢esto razvoj druge autoimune bolesti (1,2).

PM ili DM povezan s malignitetom najcesci je u
osoba zivotne dobi od 45 do 60 godina s predominaci-
jom zZena 2:1. Prvi simptomi upalnog miozitisa se jav-
ljaju do dvije godine prije pojave maligne bolesti. Drzi
se da je DM je povezaniji od PM s karcinomom jajnika,
grudi i trbuha (3,4,5). S druge strane australijski autori
tvrde da su naj¢es$¢i malignomi pluca i prostate, ¢ija je
ucestalost povecana ako se radi o muskom spolu, ako je
pridruzen reumatoidni artritis ili HLA-A28 alel (6).

Pojava miozitisa iza 50. godine zivota, prisustvo
eritrodermije ili vaskulitisa te slabiji odgovor na imu-
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nosupresivnu terapiju zahtijevaju pretrazivanje maligne
bolesti. Histoloska osobitost dermatomiozitisa je peri-
fascikularna atrofija, nasparam ostalih upalnih miopa-
tija obiljezenih predominacijom limfocita. S obzirom
na Cesta preklapanja mikroskopskih nalaza upalnih mi-
opatija posebice su vazne razlicitosti koje pomazu u di-
ferencijaciji bolesti. U inclusion body miozitisu prisut-
ne su tzv. obrubljene vakuole koje se ne nalaze u der-
matomiozitisu (3).

U dermatomiozitisu povezanom s malignom bole-
$¢u dolazi do brzog razvoja konfluirajuceg eritema koji
se §iri prema podlakticama duz ekstenzornih tetiva. Izra-
zene su linearne ljubicaste makule, ekskorijacije i ero-
zije uz svrbez koze. U dijela oboljelih prisutan je bol i
otok dok se u svih bolesnika javlja otezano ustajanje iz
stolice i nemogucnost penjanja uza stube. Karakteristi¢-
na klinicka znacajka je nagla slabost misi¢a zdjelice i
grudnog kosa koja se razvija kroz nekoliko tjedana do
mjesec dana. Rabdomioliza i mioglobinurija se takoder
mogu javiti. U pojedinih bolesnika vodeé¢i simptom mo-
ze biti disfagija ili nazalna regurgitacija. Prisutstvo ma-
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nifestacija poput Raynaudovog fenomena, intersticijske
bolesti plu¢a, miokarditisa, sklerodaktilije, simetricnog
artritisa, lokaliziranog otoka koze otezava diferencija-
ciju prema drugim bolestima vezivnog tkiva. Najcesci
prodromalni oblik je astenija i simetri¢ni poliartritis uz
zakocCenost i ograni¢enje pokreta zbog Cega se ¢esto po-
gre$no postavlja dijagnoza reumatoidnog artritisa. Li-
jecenjem maligne bolesti dolazi do povlac¢enja derma-
tomiozitisa, a zanimljivo je da relapsu maligne bolesti
prethodi egzacerbracija dermatoimiozitisa (7,8).

Bolesnici s povisenim titrom anti-snU1 RNP pro-
tutijela povezuju se s mijeSanom boles¢u vezivnog tkiva
ili nediferenciranom autoimunom boles¢u. Prisutstvo an-
ti-tRNA sintetaza protutijelima ili anti Jo1(histidyl-tR-
NA) u bolesnika s miozitisom povezano je s intersticij-
skom bolescu pluca predskazatelj je lose prognoze (1).
Miozitis ili miopatija ¢esto su znacajke sistemske skle-
roze (SSc), dok je preklapanje SSc s polimiozitisom po-
vezano s prisutnos¢u anti-PM Scl protutijela. Anti Jo-
1 protutijela nisu prisutna u bolesnika s preklapanjem
PM/DM i SSc, ve¢ su iskljucivo vezana za polimiozitis
s pridruZenim artritisom i alveolitisom (9).
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ANTI-SINTETAZA SINDROM
ANTI-SYNTHETASE SYNDROME

Srdan Novak

Sazetak

Anti-sintetaza sindrom obuhvacéa skupinu idiopat-
skih upalnih miozitisa uz karakteristi¢no serolosko obi-
ljezje - protutijela na aminoacil tRNA sintetazu (ARS).
U klinickoj slici takvih bolesnika javlja se miozitis i/ili
temparatura i/ili Raynaudov sindrom te ponekad i karak-
teristicni izgled ruku tzv. mehanicarske ruke. Miozitis u
takvih bolesnika moze biti prikriven a nekad i potpuno

odsutan dok je IBP glavni uzrok morbiditeta i determi-

Kljuc€ne rijeci

nira prognozu bolesti. Do danas je opisano osam razli-
¢itih anti-sintetaza protutijela a najcesca su anti-histidil
tRNA protutijela. Bolesnici s drugim anti-ARS protuti-
jelima uobicajeno imaju teze oblike IBP. Lijek izbora su
glukokortikoidi u dozi 1 mg/kg uz imunosupresivni li-
jek (azatioprin ili metotreksat) dok je u tezih oblika IBP
potrebno i lijecenje ciklofosfamidom. U novije vrijeme
opisana je uspjesna primjena rituksimaba u kombinaci-
ji s ciklofosfamidom.

anti-sintetaza sindrom, dermatomiozitis, intersticijska bolest plu¢a, polimiozitis, lijeCenje

Summary

Antysynthetase syndrome is considered as a group
of idiopathic inflammatory myositis with charcteristic se-
rologic hallmark - antibodies which recognise the amino-
acyl-tRNA synthetasses (ARS). Clinical picture of those
patients contains myositis and/or intersticial lung disease
(ILD) and/or arthritis and/or fever and/or Raynaud phe-
nomenon and sometimes characteristic look of mechanic’s
hands. Myositis can be overt, sometimes even absent,
while IBP is major cause of morbidity and determines the

Keywords

outcome of the disease. Untill now eight different any-
synthetase autoantibodies are recognised, and most fre-
quent are findings of anti-histidyl-tRNa synthetase anti-
bodies. Patients with other ARS autoantibodies usually
have severe ILD. Drug of choice are steroids in dosage
of 1 mg/kg with immunosupresive agent (azatioprin or
methotrexate) while in severe IBP cyclophosphamide is
needed. Recently succsesful treatment with rituximab in
combination with cyclophosphamide is reported.

antisynthetase syndrome, dermatomyositis, intersticial lung disease, polymyositis, treatment

Uvod

Anti-sintetaza sindrom (ASS) kao zaseban entitet
prvi je puta opisan 1990. i to u bolesnika koji su imali
klini¢ku sliku polimiozitisa i intersticijske bolesti pluca
(IBP) te protutijela na aminoacil transfernu RNA sinte-
tazu (anti-ARS) (1). Obzirom da su polimiozitis (PM)
i dermatomiozitis (DM) vrlo heterogena skupina bole-
sti upravo je detekcija specifi¢nih protutijela vezanih za

Definicija

miozitis dovela do moguénosti izdvajanja homogenjih
oblika PM/DM te je antisintetaza sindrom jedan od ta-
kvih. Iako su inicijalno opisani bolesnici s anti-ARS ima-
li klinic¢ku sliku miozitisa i IBP, kasniji opisi pokazali
su da se u tih bolesnika karakteristicno mogu jos javljati
artritis, Raynaud fenomen i karakteristicni izgled ruku
tzv. mehanicarske ruke (2-5).

Internacionalano prihvaéene definicije anti-sinte-
taza sindroma (ASS) nema. lako u nekim istrazivanji-
ma ASS obuhvaca sve bolesnike koji imaju ARS pro-
tutijela bez obzira na klinicka obiljezja, opcenito je pri-
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hvacen stav da je IBP glavno klini¢ko obiljezje ASS te
je uz pozitivna ARS protutijela potrebno za postavlja-
nje dijagnoze. To potvrduje prisustvo IBP u 64-100%
bolesnika s anti-ARS protutijelima (1,3,5-7). Miozitis
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moze biti prkriven, a tezina miozitisa moze biti razli¢i-
ta. Obicno je miozitis u ASS manje tezak nego u DM 1
PM bez anti-ARS protutijela. Nadalje, bolesnici s an-
ti-ARS uopce ne moraju imati klini¢ka i laboratorijska
obiljezja bolesti te tada govorimo o amiopatskom ASS.
Nedavno su predlozeni kriteriji koji sugeriraju da je za
dijagnozu bolesti uz pozitivna anti-ARS protutijela po-
tebno imati jedno od karktersi¢nih klinickih obiljezja:

Seroloska obiljezja

miozitis, IBP, artritis, povisSenu temperaturu, Raynaud
fenomen ili mehanicarske ruke (8), ali prijedlog je je
izazvao iopravdane kritike koje sugeriraju da miozitis
i/ili IBP moraju biti prisutni da bi se postavilo dijagno-
zu ASS. (9). U radovima klinicara se sve vise spominje
1 termin kompletnog odnosno inkompletnog ASS obzi-
rom na prisustvo/neprisustvo svih karkteristi¢nih kli-
nickih obiljezja.

Serolosko obiljezlje po kojem je sindrom dobio
ime su protutijela na aminoacil-tRNA sintetazu - obitel]
enzima koji kataliziraju formiranje aminocail tRNA od
specificnih aminokiselina. U bolesnika s PM do danas
je opisano osam protutijela na razlicite sintetaze (histi-
dil-, treonil-, alanil-, isoleucil-, glicil-, asparaginil-, fe-
nilalanil- i tirozil-tRNA sintetazu) koja zovemo antisin-
tetaza protutijelima (9,10) (tablica).

Sve sintetaze nalaze se u citoplazmi koja je mje-
sto sinteze proteina. Protutijela na sintetaze na IIF HEP-2
stanica daju difuzni citoplazmatski uzorak. Medu antisin-

Tablica. Anti-sintetaza protutijela
Table. Anti-synthetase antibodies

Aminoacil-tRNA Anti-sintetaza
sintetaza (antigen) protutijelo
histidil Anti-Jo-1
alanil Anti-PL-12
treonil Anti-PL-7
glicil Anti-EJ
isoleucil Anti-OJ
asparaginil Anti-KS
fenilalanil Anti-Zo
tirozil Anti-Ha

Epidemiologija

tetaza protutijelima najceSce je anti-Jol protutijelo (an-
ti-histidil tRNA sinteza) te kada se govori o ASS najce-
$¢e se podrazumijeva upravo oblik povezan s ovim pro-
tutijelom. Takoder, metode odredivanja ovog proutijela
(ELISA) su najcece Siroko dostupne dok se ostala pro-
tutijela odreduju u usko specijaliziranim laboratorijima,
metodama imunodifuzije i imunoprecipitacije (10-13) te
je moguce da ponekad ASS ostaju neprepoznati upravo
zbog nemogucnosti odredivanja tih protutijela. Anti-hi-
stidil tRNa (anti-Jo1) protutijela su najcescéa protutijela i
nalazimo ih u oko 15-30 % bolesnika s PM/DM (1,10,11),
dok su ostala prisutna znatno rjede: anti PL-7 i anti-PL-
12 u 3-4%, a anti OJ,te nedavno opisana anti-EJ, anti-
KS, anti-Zo i anti Ha u <2 % bolesnika s PM/DM (9-14).
U bolesnika s ASS anti Jo-1 protutijelo prisutno je u 68-
87% (7,17,20). Jedno istrazivanje ukazalo je da anti-Jo1
protutijela koreliraju s aktivno$éu bolesti ali ti podaci jo$
¢ekaju potvrdu na ve¢em uzorku (15). Serumi bolesnika
s ASS obi¢no sadrze protutijelo na jednu sintetazu, ali su
opisani i sindromi u kojima je serum sadrzavao protutijela
na razlicite sintetaze (3,10,11,14). Takoder, u bolesnika s
ASS cesto (do u 50 %) je pisutno i anti-SSA protutijelo i
to naro¢ito anti-Ro52 (20). Cini se da prisustvo tog pro-
tutijela determinira teze oblike IBP s fibrozom (3).

ASS je rijetka bolest, opisana u bijelaca, Azijata
1 Afro-Amerikanaca. To¢na prevalencija je nepoznata.
Obzirom da je prevalencija PM/DM oko 15/1.000.000,
a25 % bolesnika s PM/DM ima anti-ARS moze se sma-

Genetika

trati da je prevalencija ARS oko 3-4/100.000 (9). ASS
se moze javiti u svakoj Zivotnoj dobi, najcesée izme-
du 40-60 godina, dva puta ¢esce u zZena nego u mus-
karaca (1,5,15,16).

U bolesnika s ARS protutijelima nadena je zna-
¢ajna povezanost s nekima od HLA antigena Il razreda,

Klini¢ka slika

prvenstveno s HLA-DR3 (DRB1*0301), DQA1*0501
ili DQA1*0401 (17).

Kako je ve¢ ranije re¢eno bolesnici s ASS prezen-
tiraju se klinickom slikom koja moze ukljucivati miozi-
tis, IBP, artritis, poviSenu temperaturu, Raynaudov fe-
nomen te mehanicarske ruke. Naravano, ne moraju biti
prisutni svi simptomi bolesti.

Pri nastupu bolesti respiratorni simptomi prisut-
ni su u 40-60 % bolesnika i ¢esto su pra¢eni povisenom
temperaturom i gubitkom apetita (9). Najcesce se simp-
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tomi IBP i miozitisa javljaju istovremeno, iako nerijet-
ko respiratorni simptomi prethode bolesti (1). IBP je pri-
sutna u 60-90 % bolesnika s ASS zavisno o senzitivnosti
metoda kojom se detektira (3,6,9,14-16). Tezina IBP na
pocetku bolesti determinira klinicki ishod bolesti (16,30).
U bolesnika s anti-PL 12 protutijelima IBP prisutna je u
90-100% i ti bolesnici ¢esto nemaju znakove miozitisa
(16,21), dok se u bolesnika s anti-Jo1 opisuje u 50-75%

Reumatizam 2012. ¢ 59(2)



(19,20). Respiratorna simptomatologija najéesce ukljucu-
je kasalj, kratkocu daha, intoleranciju napora i dispneju.
Razlikujemo tri moguca tipa nastupa respiratornih smet-
nji. Tip 1 oznacava akutan pocetak, tip II postepen dok
je tip 111 zapravo asimptomatski a IBP se razvija u kasni-
jem tijeku bolesti (9). Funkcijski testovi pluc¢a uobicaje-
no pokazuju restriktivne smetnje uz smanjenje FVC-a i
difuzije za CO. CT visoke rezolucije moze ukazivati na
razlicite patoloSke supstrate a najcesce su prisutne gro-
und glass 1 linearne opacifikacije, subleuralna fibroza i
bronhiektazije. U nekim sluc¢ajevima u kratkom vreme-
nu mogu se raziviti sacasta pluca. Patohistoloski oblici
IBP koji se javlju udrzeno s miozitisima su obliteriraju-
¢i bronhiolitis s organiziraju¢om pneumonijom (BOOP,
od eng. bronhiolitis obliterans with organizing pneumo-
nia), difuzno alveolarno ostec¢enje (DAD, od eng. diffuse
alveolar damage), uobiCajena intesticijska pneumonija
(UIP, od eng. usual intersticial pneumonia) i nespecific-
na intersticijska pneumonija (NSIP, od eng. nonspecific
intersticial pneumonia) (16,19,22,23). Najcesci su NSIP
1 BOOP koji imaju bolju prognozu i to zato §to najcesce
dobro odgovaraju na lijecenje glukokortikoidima (19,23)
dok najlosiju prognozu ima DAD (22).

Simptomi misi¢ne slabosti u poceku bolesti jav-
ljaju se u 20-50% bolesnika (9), dok podaci o akumu-
lacijskoj incidenciji variraju od 50-94 % ovisno o me-
todama detekcije miozitisa (3). Kao i kod PM/DM bez
anti-ARS dominatno je zahvaéena proksimalna i aksi-
jalna muskulatura a mogu biti prisutni i bolovi. Moze
se reci, da je miozitis u ASS obi¢no blazi nego u PM/
DM bez anti-ARS te serumske vrijednosti kreatinin ki-
naze (CK) obi¢no ne prelaze 5000 (1,5), iako su opisa-
ni 1 ASS u kojima je CK dosezao i desetke tisu¢a uz vr-
lo izrazenu simptomatologiju (24). Podaci o patohisto-
loSkim nalazima zahvacenih miSi¢a nisu konzistentni.
Opisani su i uzorci karakteristi¢ni za PM s perimizij-
skom upalom s fragmentacijma i perifascikluarnim mi-
opatskim promjenama ali i nalazi karakteristi¢ni za PM
u kojima dominira endomizijska upala (20,22). Obzi-
rom na cestu udruzenost s koznim promjenama, kao i
na prisustvo vaskularnih promjena na noktima koje se

Lije¢enje

vide kapilaroskopijom (5), moze se ipak reci da u pato-
histoloSkim promjenama misi¢a u ASS dominiraju va-
skularne promjene (9). Vec¢ je ranije naglaseno do bo-
lesnici s ASS mogu imati vrlo blagi ili prikriveni oblik
miozitisa dok nekad uopée ne moraju imati znakove mi-
ozitisa (5,11,25,26). Takav oblik nazivamo amiopatski
DM/PM §to implicira da kod bolesnika s naglim nastu-
pom intersticijske bolesti plué¢a uz npr. artritis ili meha-
nicarske ruke moramo pomisljati na ovaj sindrom. Naj-
cesce takvi bolesnici (u oko 60 % slucajeva) imaju anti
PL-12 protutijela (16), ali mogu biti prisutna i druga ri-
jetka protitijela kao npr. anti-PL7. U skupini bolesika s
anti KS protutijelima opisanoj u Japanu nije nadeno zna-
kova miozitisa ve¢ samo IBP i artritis (11). Medutim i u
manjem broju (<5 %) bolesnika s anti-Jo1 protutijelima
miozitis moze biti vrlo prikriven ili potpuno odsutan a
u klinckoj slici dominira IBP (18,25,26).

Artritis je relativno Cest simptom ASS i opisuje
se u40-80% bolesnika (1,5,6,18,26). Radi se najcesce o
neerozivnom artritisu koji moze biti simetri¢an, zahva-
cati Sake i tesko ga je razlikovati od reumatoidnog ar-
tritisa (27). lako rijetka, subluksirajuc¢a artropatija koja
zahvaca distalne zglobove Saka smatra se karakteristic-
nim nalazom ASS (28).

Karakteristi¢cne kozne promjene poput ljustenja
koze i fisura javljaju se na Sakama i to narocito na late-
ralnim i distalnim dijelovima. Takav izgled Saka naziva-
mo mehanicarske ruke, a one se javljaju u 0-35 % bole-
snika s ASS (1,5,6,15). Patohistoloski nalaz tih promje-
na ukazuje na mononuklearni infiltrat oko malih krvnih
zila uz depozite mucina u dermisu. Osim tih promjena
moze kao i u DM, biti prisutan helioptropan osip te Go-
tronove papule.

Raynaud fenomen je najces¢i vaskularni simptom
i opisuje se u 30-50 % bolesnika s ASS (1,3,5,6,15).

Od manje cestih simptoma vazno je spomenu-
ti dismotiliet distalnog dijela jednjaka obzirom da dis-
fagija moze dovesti do aspiracije i tako dodatno kom-
promitirati respiratorni sustav. Ucestalost takvih pore-
mecaja varira obzirom na metode detekcije, a krece se
od 5-50% (5,15)

Lijecenje ASS je obzirom da nema kontroliranih
klinickih studija empirijsko i predstavlja klinicki izazov.
Standardno lije¢enje ukljucuje glukokortikoide uz do-
davanje imunosupresivnih lijekova. lako nema prospek-
tivnih istrazivanja, glukokortikodi su obzirom na doka-
zanu ucinkovitost u lije¢enju PM/DM prvi lijek izbora.
Kao i kod dominatno prisutne klinicke slike miozitisa,
tako 1 akutnom nastupu respiratorne simptomatologije
uobicajena je primjena prednizona 1 mg/kg/dan. U ne-
kim centrima, naro¢ito kod perakutne pluéne simptoma-
tologije, primjenjuju se pulsevi metilprednozolona (500-
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1000 mg i.v. tijekom 3 dana) (9). U slucajevima tipa II
pluénog zahvacanja koje ima subakutni tijek preferira se
prednizon 0,5 mg/kg (9). Od imunosupresivnih lijekova
uz glukokortikoide najéesée se primjenjuju ciklofosfa-
mid, azatioprin i metotreksat te je u vecine bolesnika po-
trebno kombinirano lije¢enje. U retrospektivnom istra-
zivanju francuskih autora 84 % bolesnika zahtijevalo je
kombinirano lijecenje glukokortikoidima i imunosupre-
sivima (30). Izbor imunosupresivnog lijeka ovisi o tezi-
ni nastupa bolesti tako da se u bolesnika s progresivnom
respiratornom simptomatologijom kao prvi lijek izbora
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namece ciklofosfamid, najcesce u pulsnim dozama. U
zadnjih nekoliko godina objavljeno je vise prikaza slu-
¢ajeva u kojim se uspjeSnom pokazala primjena rituksi-
maba u lijeCenju refraktornih ASS (31,32), dok norveski
autori u bolesnika s akutnom i brzo progresivnom IBP
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Sazetak

Upalne bolesti miSi¢a obuhvacaju dermatomiozi-
tis, polimiozitis, miozitis s inkluzijskim tijelima te se-
kundarne upalne miopatije u sklopu sistemskih bolesti
vezivnog tkiva, malignih bolesti, sarkoidoze i Behge-
tove bolesti. U ¢lanku se prikazuje miozitis s inkluzij-
skim tijelima.

Kljuéne rijeci

Diferencijalna dijagnoza proksimalne misi¢ne sla-
bosti ukljucuje i niz neupalnih miopatija. Kao primjer
miopatije koju izazivaju lijekovi prikazuje se statinska
miopatija. U skupini infekcijskih miopatija izdvojene
su parazitske miopatije. Ukratko su prikazane endokri-
ne miopatije.

miozitis, miopatija, infekcijska miopatija, miopatija uslijed lijekova

Summary

Inflammatory myopathies comprise dermato-
myositis, polymyositis, inclusion body myositis, sec-
ondary myopathies associated with connective tis-
sue diseases, malignancies, sarcoidosis and Behget’s
disease. In the article the inclusion body myositis is
presented.

Keywords

Differential diagnosis of proximal muscle weak-
ness also includes certain non-inflammatory myopathies
The statin myopathy, as an example of the drug-induced
myotoxicity, is elaborated. The infectious myopathies
are described with the emphasis on parasitic myopathy.
The endocrine myopathies are overviewed.

myositis, myopathy, infectious myopathy, drug-induced myopathy

Uvod

Miopatije kao bolesti skeletnog misi¢a mogu biti
rezultat upale u sklopu autoimune bolesti, genetskog de-
fekta strukturnog proteina, metabolickog poremecaja, in-
fekcije, djelovanja lijekova itd. Obi¢no se o€ituju simetric-
nom slabo§c¢u proksimalne skupine misica, mijalgijama,
netolerancijom napora, u serumu se mogu utvrditi povi-
Sene vrijednosti kreatin kinaze (CK). Diferencijalno dija-
gnosticki dolaze u obzir idiopatske upalne bolesti - polimi-

Miozitis s inkluzijskim tijelima

ozitis, dermatomiozitis i miozitis s inkluzijskim tijelima te
sekundarne upalne promjene u sklopu sistemskih bolesti
vezivnog tkiva, malignih bolesti, sarkoidoze i Behgetove
bolesti. Diferencijalna dijagnoza proksimalne misi¢ne sla-
bosti ukljucuje i niz neupalnih miopatija Medu miopatija-
ma koje izazivaju lijekovi najcesce se spominju statinske
miopatije. Postoji niz virusnih, bakterijskih i parazitskih
infekcija koje se mogu ocitovati miopatijom (1).

Miozitis s inkluzijskim tijelima (IBM, prema eng.
inclusion body myositis) je steCena bolest misica, progre-
sivnog tijeka, izrazito rezistentna na razlicite nacine lije-
¢enja. Ucestalost se procjenjuje na 4-9 oboljelih na milijun
stanovnika. Mi$i¢na slabost kao glavna karakteristika bo-
lesti nastupa postupno i podmuklo tijekom vise mjeseci i
godina. Od pojave prvih simptoma do konac¢ne dijagnoze
prosjecno prode oko 5-6 godina. Zahvaéenost miic¢a naj-
prije se ocituje kao slabost distalne muskulature gornjih
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udova, te kasnije i proksimalne muskulature ruku i nogu
zbog ¢ega u bolesnika nastaju smetnje vezane uz hod. Bo-
lesnici navode otezano ustajanje, izvodenje cucnja, a u ka-
snijem tijeku bolesti dolazi do znacajne atrofije muskula-
ture. Znacajan broj bolesnika opisuje i disfagiju (1-4).

Jasan etioloski uzrok IBM-a do danas nije to¢no
poznat. Pretpostavlja se da je rije¢ o multifaktorski na-
staloj bolesti s ¢imbenicima naslijeda, okoliSa, Zivotnog
stila i starenja organizma.
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Postoje dva oblika IBM-a. Hereditarni oblik
(hIBM) ukljucuje cijeli spektar autosomno dominan-
tnih 1 autosomno recesivnih misiénih poremecaja od
kojih oboli mlada populacija. Sporadi¢ni oblik (sIBM)
najcesce zahvacda stariju populaciju (>50 godina) i ne-
ma hereditarnu podlogu.

IBM se najcesce pojavljuje kao samostalna bo-
lest, no vrlo ¢esto je udruzen s drugim sustavnim autoi-
munim bolestima (sistemski eritemski lupus, Sjégrenov
sindrom, sistemska skleroza i sl.) (1-5).

Do dijagnoze se dolazi na temelju anamneze i
statusa bolesnika te uvidom u relevantne laboratorijske
i radioloske pretrage (posebno slikovne metode: ultra-
zvucni pregled i magnetska rezonancija). Za napomenu-
ti je da su vrijednosti kreatin fosfokinaze (CK) u IBM-u
povisene, no mogu biti i u granicama normale. Biopsija
misica je sljedeci korak obrade, a histopatoloski nalaz je
vrlo karakteristican za IBM. Svjetlosna, no prije svega
elektronska mikroskopija uzorka bioptata aficiranog mi-
Sica otkriva postojanje nazubljenih vakuola, infiltraciju
mononuklearima vlakana koja nisu nekroti¢na te upalu
endomizija. Po filamentoznim inluzijskim tijelima bo-
lest je i dobila ime. U miSi¢nim vlaknima identificira-
no je patolosko nakupljanje razli¢itih bjelan¢evina (npr.

Statinska miopatija

amiloid-beta). Takav nalaz govori u prilog kombiniranog
degenerativnog i upalnog procesa kao najvjerojatnijeg
patofizioloskog mehanizma nastanka bolesti (2,5-6).

IBM je vrlo rezistentan na razliite vidove lije-
¢enja. Glukokortikoidi (¢ak i u pulsnim dozama) nisu u
vecini slu¢ajeva bili uéinkoviti. Sporadi¢no su opisiva-
ni bolesnici koji su reagirali na navedenu terapiju smi-
rivanjem simptoma bolesti kroz nekoliko mjeseci, no
nakon toga bolest se nastavila svojim tijekom. Dugo-
trajno lijeCenje prednizonom, unato¢ normalizaciji vri-
jednosti CK moze ¢ak i pogorsati simptome (ijatrogena
steroidna miopatija) i pridonijeti nakupljanju amiloida
u miSi¢nim vlaknima. Ostali imunosupresivni lijekovi
(metotreksat, azatioprin i sl.) takoder se nisu pokazali
posebno uspje$nima. Pregledom medicinske literature
(mahom prikaza slucajeva) razabire se da je lijeCenje
pokusano i anti-T-limfocitnim globulinima, anabolici-
ma, mikofenolat-mofetilom, analozima ACTH, bloka-
torima TNF-alfa, tocilizumabom, te alemtuzumabom,
no premalen broj opisanih slucajeva ne dozvoljava ja-
san zakljucak o uspjesnosti terapije. Suportivna nefar-
makoloska terapija (fizikalna terapija) je takoder bitna.
Prognoza IBM-a je losa i u vecine bolesnika zavrSava
preuranjenom smrcu (2,5-6).

Statini su lijekovi indicirani u lije¢enju hiperko-
lesterolemije, vaznog ¢imbenika oboljenja srca i krvnih
zila, te induktora ateroskleroze. Mehanizam njihova dje-
lovanja je blokiranje enzima 3-hidroksi, 3-metilglutaril
koenzim A (HMG-CoA) reduktaze. Primjenjuju se uce-
stalo u svakodnevnoj lije¢nickoj praksi. Medu najucesta-
lije nuspojave statina ubrajaju se one vezane uz utjecaj
na tjelesne misic¢e (nuspojave se pojavljuju u oko 10%
bolesnika koji uzimaju statine). U ve¢ine bolesnika mi-
$i¢ni simptomi javljaju se od jedan do Sest mjeseci na-
kon pocetka statinske terapije ili poviSenja doze statina
kojega bolesnik ve¢ uzima (7-8).

Razlikujemo Ccitav spektar nuspojava statina, tj.
njihove miotoksi¢nosti: asimptomatski porast serumske
CK - slucajni nalaz prilikom rutinske analize krvi; mi-
miozitis - biopsijom i patohistoloskom analizom misi-
¢a dokazana upalna podloga simptoma; te najtezi oblik
rabdomiolizu - porast CK, klini¢ka slika bolova u mi-
§i¢ima uz akutno pogorsanje bubrezne funkcije uvjeto-
vano zacepljenjem tubula misi¢nim debrisom nastalim
raspadom misi¢a. Ucestalost rabdomiolize viSestruko se
povecava (do 12x) u bolesnika na kombiniranoj terapiji
statinima i gemfibrozilom (razlog zasto je 2001. godine
cerivastatin povucen s trzista), te ostalih lijekova koji
se metaboliziraju preko citokroma P-450.

Tocni patofizioloski mehanizmi miotoksi¢nosti ni-
su sasvim poznati. Od pretpostavljenih mehanizama iz-
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dvajaju se sljedeci: 1. mitohondrijska teorija deficijencije
ubikvinona tj. koenzima Q (CoA10) koja nastaje inhibi-
cijom sinteze mevalonata statinima, prekursora koleste-
rolaiCoQ10; 2. poremecaj homeostaze ionskog kalcija;
3. deplecija izoprenoida statinima te posljedi¢na apopto-
za 1 aktivacija proteolitiCkog enzima kaspaze 3.

Cimbenici rizika za razvoj statinske miopatije
ukljucuju brojne endogene (zenski spol, dob >80 go-
dina, hipertenzija, Se¢erna bolest, hipotireoza, sitna
tjelesna grada, oStec¢enje bubrezne i jetrene funkcije,
prethodna anamneza osobne ili obiteljske miSi¢ne bo-
lesti i polimorfizam citokroma P-450) i egzogene uzro-
ke (lijekovi - amiodaron, ciklosporin, anti-HIV pro-
teaze, fibrati, antifungici, varfarin, makrolidi; sok od
grejpfruta; tjelesna trauma i ekstremni tjelesni napor).
Postoje podaci da su simvastatin i atorvastatin najce-
$¢e uzrokovali miotoksi¢nost (14,9-18,2 % u dozama
od 40-80 mg), dok su najmanje nuspojava uzrokova-
li fluvastatin i rosuvastatin. Studije koje bi usporedile
nuspojave jednog u odnosu na drugi statin nisu rade-
ne, stoga je tesko izvuéi to¢ne podatke o nuspojava-
ma statina (9-12).

Do dijagnoze se dolazi adekvatnim i detaljnim
uzimanjem anamesti¢kih podataka bolesnika i uvidom
u lijekove koje uzima. Laboratorijski nalazi, radioloske
i neuroloske pretrage te patohistoloSka analiza bioptata
aficiranog miSica algoritam su postavljanja to¢ne dija-
gnoze statinske miopatije.
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Lijecenje statinske miopatije ukljucuje pravovre-
meni prekid okrivljenog lijeka, te ostalu suportivnu tera-
piju. U veéini slu¢ajeva u narednim tjednima i/ili mjese-
cima po iskljuéenju statina dolazi do potpunog oporavka
bolesnika, bez ikakvih posljedica uz vrlo dobru progno-
zu. Statin treba zamijeniti odgovaraju¢im drugim lije-
kom za snizenje razine masnoca u krvi. U malog broja
bolesnika ne dolazi do nestanka simptoma miopatije na-
kon iskljucenja statina. Smatra se da se u tim slucajevi-

Infekcijske miopatije

ma radi o nekrotiziraju¢oj autoimunoj miopatiji (NAM)
koja zahtijeva zapocinjanje dodatne imunosupresivne te-
rapije. NAM se najcesce javlja nakon tri godine statin-
ske terapije. Ukoliko dode do rabdomiolize potreban je
svakako hospitalizacija i nadzor serumske razine CK,
te parametara bubrezne funkcije i dnevne diureze. Kod
najtezih oblika rabdomiolize i o§te¢enja bubrega privre-
meno (ili trajno) potrebno je ukljuciti postupke zamjene
bubrezne funkcije (hemodijalizu) (8-12).

Infekcijske miopatije ukljucuju skupinu rijet-
kih uzroka oStecenja misi¢nih struktura Sirokim spek-
trom bakterija, virusa, gljiva i parazita. Unutar te sku-
pine parazitske bolesti su najces¢e odgovorne za mio-
toksicnost.

Miopatije uzrokovane bakterijama su vrlo rijetke
te su najcesce uzrokovane zlatnim stafilokokom i klo-
stridijom perfringens (piomiozitis; plinska gangrena).
Posebno podlozni bolesnici su oni koji primaju imuno-

Parazitske miopatije

supresivnu terapiju, boluju od HIV-bolesti, Secerne bo-
lesti ili bolesti jetre.

Gljivicnim miopatijama/miozitisima takoder su
skloni imunokompromitirani bolesnici, a najces¢i uzroc-
nici su: Candida spp., Cryptococcus neoformans, Histo-
plasma capsulatum, Coccidioides spp., Aspergillus spp.,
Pneumocystis jiroveci i Fusarium spp.

Virusi koji najéesce uzrokuju miozitis su: adeno-
virusi, influenca A i B, hepatitis B i C te HTLV (1,13).

Prilikom postavljene sumnje na parazitsku miopa-
tiju veliku vaznost ima to¢no i detaljno uzimanje anamne-
stickih te prije svega epidemioloskih podataka uz prisut-
nost tipicne klinicke slike (zahvacenost misic¢a). Podatak
da oboljela osoba zivi u seoskom okruzenju i posjeduje do-
mace zivotinje ili je bila u kontaktu s divljim Zivotinjama u
prirodi pomaze u postavljanju to¢ne dijagnoze. Podatak o
putovanjima u inozemstvo (pogotovo ezgoti¢nije zemlje)
takoder je bitan. Uz poviSene serumske vrijednosti CK u
diferencijalnoj bijeloj krvnoj slici moZe se zabiljeziti eo-
zinofilija (broj eozinofila u periferiji >0,45x10°/1).

Paraziti najcesce okrivljeni za razvoj miopatija su tzv.
tkivni paraziti, a najc¢esée bolesti su: trihineloza (uzrocnik:
Trichinella spiralis), cisticerkoza (uzrocnik: Taenia solium)
itoksoplazmoza (uzrocnik: Toxoplasma gondlii). Predstadiji
nekih navedenih parazita tijekom dijela zivotnog ciklusa ili
zrele jedinke obitavaju u skeletnim misi¢ima (14-15).

Endokrine miopatije

Tkivne parazitoze su primarno bolesti Zivotinja,
no od nekih od njih mogu oboljeti i ljudi koji na razli-
¢ite nacine (dodirom, ingestijom) dodu u kontakt s je-
dinkama. Larve trihinele dospiju u ljudsko tijelo nedo-
voljno termicki obradenim mesnim proizvodima zara-
zenih zivotinja. Larve iz tankog crijeva limfnim i he-
matogenim putem diseminiraju u skeletne misice tije-
la te tamo zapoc¢nu sazrijevanje u odrasle jedinke. Ta-
da dolazi do nastanka klini¢ke slike mijalgija te pora-
sta laboratorijskih vrijednosti CK i nastanka periferne
eozinofilije.

Nakon uspjesno postavljene dijagnoze slijedi ci-
ljano lije¢enje usmjereno na uzro¢nika (antimikrobna te-
rapija). Ponekad je potrebna multidisciplinarna suradnja
internista-reumatologa, infektologa i kirurga. Prognoza
infektivnih miopatija je uglavnom dobra. Nakon izlje-
¢enja nema znacajnih misi¢nih deficita (13-15).

Bolesti endokrinog sustava mogu se ocitova-
ti simptomima oSte¢enja vise organskih sustava, medu
kojima moze biti i slika oSte¢enja misSi¢a. Miopatija se
obic¢no ocituje misi¢nom slaboscu, bolovima, gréevima
i spazmima te osjetljivos¢u misica, naj¢esce kao slabost
proksimalnih skupina misi¢a udova; misi¢na slabost naj-
¢esce nije prisutna medu simptoma i znakovima, koji se
opisuju ve¢ pri nastupu bolesti (16).

Poremecaji nadbubrezne zlijezde

Hiperkorticizam u sklopu pituitarne ili ektopic¢ne
poveéane produkcije ACTH, tumora nadbubrezne Zlijez-
de ili u slucajevima terapijske primjene glukokortikoida
moze se klini¢ki prikazati slikom tzv. steroidne miopa-
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tije. To je najces¢a endokrina miopatija, a Cushing ju je
opisao u svom izvornom prikazu bolesti. Obi¢no nastu-
pa postupno u tijeku bolesti, a ocituje se slabos¢u prok-
simalnih mi§ic¢a ruku i nogu te fleksora vrata. Opisuje se
i akutna steroidna miopatija s generaliziranom slabosc¢u
nakon primjene veéih doza glukokortikoida. Miopatija
moze biti povezana sa smanjenom sintezom ili poveca-
nom razgradnjom proteina, poremecéajem metabolizma
ugljikohidrata, mitohondrijskim promjenama, poreme-
¢ajima elektrolita, smanjenom ekscitabilnos¢u sarkole-
ma. Terapijski izazvana steroidna miopatija ceSca je na-
kon primjene fluoriniranih steroida (deksametazon, tri-
amcinolon), nego nakon prednizona. Aktivnost misic¢-
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nih enzima je obi¢no normalna, premda vrijednosti CK
u serumu mogu biti blago povisene. Elektromiografski
nalaz je nespecifi¢an, a nema spontane elektri¢ne aktiv-
nosti. Slabost misi¢a popusta nakon obustavljanja tera-
pije, a miSi¢ni oporavak je bolji uz primjenu fizikalne
terapije (16-19).

U primarnom hiperaldosteronizmu misi¢na sla-
bost je Cesti simptom pri pojavi bolesti. Periodicke epi-
zode su karakteristi¢ne i obi¢no se povezuju s hipoka-
lemijom. MiSi¢na snaga se oporavlja, a periodi¢na sla-
bost nestaje kada se bolest lijeci (17)

U hipoadrenalizmu opisuje se miSi¢na slabost u
sklopu adisonske miopatije, slike sindroma kroni¢nog
umora ili stanja poput fibromijalgije. Premda je Ad-
dison prikaz bolesti objavio jo§ 1855. godine, prvi pri-
kaz bolesnice s miopatijom i hiponatremijom uz prikaz
elektromiograma opisan je 1987. godine. Nakon toga su
uslijedili i drugi prikazi bolesnika. Miopatija moZze bi-
ti posljedica cirkulatorne insuficijencije, poremecenog
balansa tekucine i elektrolita, poremecenog metaboliz-
ma ugljikohidrata i starvacije. Slika miopatije smiruje
se nakon primjene kortikosteroida (17,20).

Poremecaiji stitnjace

Klinicka slika hipertireoze moZe obuhvatiti poja-
vu miopatije. Opisuje se slabost i atrofija proksimalnih
skupina mis$i¢a, posebice muskulature zdjeli¢nog obru-
akutna miopatija koja moze biti povezana s koegzisten-
tnom mijastenijom gravis. Bolesti §titnja¢e obuhvacaju i
oStecenje orbitalnih misica, Sto se moze ocitovati slabo-
$¢u o¢nih misica ili poremecéajem pokreta. Smatra se da
je tireotoksi¢na miopatija posljedica oStec¢enja funkcije
misi¢nih vlakana zbog povecanje razgradnje proteina,
oksidacije lipida, poremecene mitohondrijske funkcije
itd. Elektromiografski nalaz nije specifican, nema spon-
tane elektricne aktivnosti, promijenjen je u vecine bole-
snika. Serumski CK je obi¢no normalan unato¢ misi¢ne
slabosti i atrofije. Patohistoloski nalaz pokazuje nespe-
cificne promjene, a histokemijski postoji atrofija pojedi-
nih tipova fibrila. Uspjesno lijecenje hipertireoze dovo-
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Sazetak

Juvenilni dermatomiozitis je naj¢esca bolest iz sku-
pine idopatskih inflamatornih miopatija, koje predstavljaju
heterogenu skupinu subakutnih, kroni¢nih i akutnih bole-
sti skeletnih misica. Jedinstvena klini¢ka prezentacija der-
matomiozitisa obiljezena je karakteristicnim koznim pro-
mjenama i progresivnom slabo$¢u misica. Juvenilni oblik
dermatomiozitisa razlikuje se od adultnog, jer je rijec o si-
stemnoj vaskulopatiji, koja nije povezana s malignim bole-

Kljuéne rijeci

stima te se nerijetko preklapa s drugim sistemnim upalnim
bolestima djecje dobi. Imunopatologija JDM je komplek-
sna, no svakim danom se javljaju nove spoznaje koje upot-
punjuju nase znanje o bolesti. Lijeenje uvijek zapocinje
kortikosteroidima, a nastavlja se imunomodulatorima, te u
novije vrijeme bioloskim lijekovima. Suvremeno lijecenje
kao i bolje poznavanje same bolesti, pridonijele su znatnom
smanjenu smrtnosti i poboljSanju kvalitete Zivota.

juvenilni dermatomiozitis, idopatskie inflamatorne miopatije, lijecenje

Summary

Juvenile dermatomyositis is the most common id-
iopathic inflammatory myopathy in children, and presents
a heterogeneous group of subacute, chronic and acute dis-
eases of skeletal muscles. Its unique presentation is marked
with characteristic skin rushes and progressive muscle
weakness. JDM is clinically distinct from adult dermato-
myositis, because it is a systemic vasculopathy not asso-
ciated with malignancy and it often overlaps with other

Keywords

chronic childhood inflammatory diseases. Although im-
munopathology of JDM is complex, new studies are com-
pleting our knowledge of disease pathogenesis. Corticoste-
roids represent the first line therapy, afterwards combined
with immunomodulatory drugs and biological agents. Bet-
ter knowledge of the disease combined with modern treat-
ment modalities resulted in reduced mortality rates and in
much improved quality of life in patients with JDM.

juvenile dermatomyositis, idiopathic inflammatory myopathy, therapy

Uvod

Juvenilni dermatomiozitis ubrajamo u idiopatske
upalne miopatije koje predstavljaju heterogenu skupi-
nu subakutnih, kroni¢nih 1 akutnih bolesti skeletnih mi-
Sica. Zajednicko im je obiljezje umjerena do teska pro-
gresivna misi¢na slabost i miozitis, koji se razvijaju re-

lativno sporo (tjednima i mjesecima). Na osnovi dobro
definiranih klinickih, histoloskih i imunopatoloskih kri-
terija upalne miopatije se dijele u tri osnovne skupine:
dermatomiozitis, polimiozitis i miozitis s inkluzijskim
tjeleScima (tablica 1) (1,2).

Epidemiologija, genetika i osnovna klini¢ka obiljezja

Dermatomiozitis se javlja u djece i u odraslih,
¢eS¢e u Zena, dok se polimozitis ve¢inom javlja nakon
drugog desetljeca zivota, iznimno u djetinjstvu. Spora-
di¢ni miozitis s inkluzijskim tjeleScima najcesce se vi-
da u muskaraca nakon 50. godine Zivota (3,4). Inciden-
cija inflamatornih miopatija se krec¢e od 0,3-0,6 do 1 na
100,000 stanovnika na godinu, od ¢ega otprilike 15-20 %
¢ine djeca s juvenilnim dermatomiozitisom (5).
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Mnoga istrazivanja upucuju na ulogu genetskih
¢imbenika u razvoju upalnih miopatija (6-8). Tako je
zamijeéena pojavnost razli¢itih oblika upalnih miopati-
ja ukljucujuci dermatomiozitis, polimiozitis, sporadic-
ni miozitis s inkluzijskim tjeleScima i orbitalni miozi-
tis u vise od jednog ¢lana obitelji, te u blizanaca. Na-
dalje, znatno vecéa ucestalost drugih autoimunih bole-
sti nadena je u obiteljima bolesnika s upalnom miopa-
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Tablica 1. Predlozena klasifikacija
idiopatskih inflamatornih miopatija
Table 1. Suggested classification
of idiopathic inflammatory myopathies

Predlozena klasifikacija

| Dermatomiozitis

- juvenilni

- adultni
[l Polimiozitis

- posredovan limfocitima T (a/B, y/p)

- eozinofilni

- granulomatozni

[l Overlap sindrom (sindrom preklapanija)

IV Miozitis kao paraneoplasti¢ki sindrom (u odraslih)
V Miozitis s inkluzijskim tjele$cima

VI Drugi oblici

- fokalni
- difuzni

tijom. Povezanost s HLA genima, i to s DRB1*0301 1
DQA1*0501 uocena je u sva tri oblika upalnih miopa-
tija. Najznacajnija povezanost nadena je izmedu miozi-
tisa s inkluzijskim tjelescima i DR3 i C4A*Q0. DR4 je
povezan s D-penicilamin-induciranim miozitisom. Ta-
koder je nadena i povezanost miozitis-specifi¢nih auto-
antitijela s HLA, i to DR3 s antitijelima na Jo-1 i DR7/

DR53/DQA1*0201 s antitijelima na Mi-2. Veca preva-
lencija HLA-BS8 je nadena medu bolesnicima s upalnom
miopatijom udruzenom s ostalim kroni¢nim upalnim si-
stemnim bolestima ili drugim autoimunim bolestima u
okviru sindroma preklapanja.

Genski polimorfizmi na drugim lokusima, kao $to
su oni koji kodiraju TNF-o, 1 antagonist receptora IL-1
(IL-1Ra), takoder su moguci rizi¢ni ¢imbenici za juve-
nilne upalne miopatije.

Dermatomiozitis i polimiozitis klini¢ki su obilje-
Zeni razli¢itim stupnjem proksimalne misi¢ne slabosti
koja se razvija polagano, tijekom nekoliko tjedana ili
mjeseci, vrlo rijetko akutno. Bolesnici imaju poteskoce
pri obavljanju nekih dnevnih radnji (uspinjanje uz stube,
¢esljanje, odijevanje, odrzavanje higijene). Misi¢i lica
najcesce nisu zahvaceni, osim u sporadi¢nom mioziti-
nisu nikad zahvaceni. U rijetkim sluc¢ajevima akutnog
tijeka javljaju se poteskoce s gutanjem i disanjem. Mi-
jalgija nije ucestala, javlja se u manje od 30 % bolesni-
ka, $to je u suprotnosti s vrlo zastupljenim uvjerenjem
da je mijalgija jedna od osnovnih obiljezja bolesti. Mi-
algija je vrlo Cesti simptom kod postinfektivnih fokal-
nih miozitisa, najées¢e povezanih s virusom influence i
coxsackie virsnom infekcijom (10-12).

Specifiéna klini¢ka obiljeZja juvenilnog dermatomiozitisa

Dermatomiozitis se klini¢ki ocituje karakteristic-
nim osipom udruzenim s misi¢nom slabosc¢u. Povreme-
no kozne promjene mogu prethoditi promjenama u misi-
¢ima, ali se naj¢esce javljaju istovremeno. Pojave na kozi
ukljuc¢uju heliotropni eritem (crvenoljubicasta diskolora-
cija) na gornjim vjedama (slika 1), koji je ¢esto udruzen s
edemom i eritematoznim osipom lica i vrata, nerijetko nes-
pecifi¢nim mrljastim osipom i na drugim dijelovima tijela,
koji se pojacavaju tijekom izalaganja sunc¢evim zrakama
(13,14). Kakarteristicne su Gottronove papule (sjajne, cr-
venkaste, ljuskave promjene iznad razine koze, u kojima
se histoloski ¢esto nalazi akantoza, hiperkeratoza s fokal-

Slika 1. Heliotropni eritem u bolesnika s JDM
Figure 1. Heliotrop erythem in patient with JDM

nom vakuolarnom promjenom bazalnog sloja stanica i pe-
rivaskularnim upalnim infiltratom) (15) koje su najcesce
lokalizirane iznad metakarpofalangealnih i interfalange-
lanih zglobova $aka, laktova i koljena (slika 2). U kasni-
jim stadijima bolesti mogu se javiti tamnije pigmenatci-
je koze, atrofija, lipodistrofija,dublje nekroze i ulceracije
koze, osobito na mjestima prominencije kostiju, te kalcifi-
kacije u misi¢ima i potkoznom tkivu (slika 3 i 4) (14,16).
Kalcifikacije, kao obiljezja vrlo aktivne bolesti, ¢esto fi-
stuliraju kroz kozu, stvarajuéi bolne, otvorene ulceracije
(slika 5) i time otvoreni put infekciji. Lipodistrofija, loka-
lizirani ili genaralizirani gubitak potkoznog masnog tki-

Slika 2. Gottronove papule u bolesnika s JDM
Figure 2. Gottron’s papules in patient with JDM
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Slika 3. Kalcifikacije potkozja i misi¢a
u bolesnika s JDM
Figure 3. Subcutaneus tissue and muscle calcification
in patient with JDM

Slika 4. Rentgenski nalaz kalcifikata potkoZja i misi¢a
u bolesnika s JDM
Figure 4. X-ray of subcutaneus tissue and muscle calcification
in patient with JDM

Slika 5. Otvorena ulceracija
na mijestu fistuliranja kalcifikata
Figure 5. Open ulceration on the spot
where calcification fistulates
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va, rijetko se prepoznaje, a moze se razviti kao komplika-
cija u bolesnika s juvenilnim dermatomiozitisom (17). U
znanstvenoj literaturi navodi se povezanost lipodistrofije
s inzulinskom rezistencijom (18). Kako bi se adekvatno
validiralo ostecenje u bolesnika s inflamatornim miopati-
jama, predlozen je Myositis Damage Index (MDI) kojim
se validraju promjene odnosno o$tecenja na 9 organskih
sustava, uz infekcije i maligne bolesti kao zasebne entite-
te, koriste¢i vizualno analognu skalu (19).

Miozitis je karakteriziran progresivnom misi¢cnom
slabo$¢u, najcesce simetricno zahvacene proksimalne
muskulature - ramenog i zdjeli¢nog obruca (2,20). Me-
dutim, u velikom broju slucajeva najprije su zahvace-
ni misiéi vrata i abdomena. Katkada postoje bolnost i
otvrdnuce oboljelih misi¢a. Nazalan govor, otezano gu-
tanje uz aspiraciju ili regurgitaciju hrane rezultat su sla-
bosti misi¢a mekog nepca i zdrijela. Zbog slabosti res-
piracijskih misi¢a moze doci do zatajenja disanja. Atro-
fija miSi¢nih vlakana i umnozavanje veziva dovode do
nastanka fleksijskih kontraktura.

Vaskulitis probavne cijevi moze uzrokovati ulce-
racije, krvarenja, infarkcije, pneumatozu crijeva i per-
foraciju, $to je klinicki poprac¢eno jakom trbuSnom bo-
li, hematemezom, melenom i ileusom (3).

Neki bolesnici mogu imati i artralgije 1 artritise,
najéesce neerozivni artritis, te izrazen Raynaudov feno-
men (14). Kapilaroskopskim pregledom najéesce su uo-
¢ava smanjena gustoc¢a kapilara uz proSirenja i izvijuga-
nost s mjestimi¢nim krvarenjima (slika 6).

Promjene na drugim organima su rijetke. Src¢ane
manifestacije uklju¢uju poremecaje provodenja, tahia-
ritmije, miokarditis, sr¢anu dekompenzaciju, no u djece

Slika 6. Kapilaroskopska slika djeteta oboljelog od JDM:
uoéava se smanjena gustoéa kapilara

uz prosirenja i izvijuganost s mjestimi¢nim krvarenjima
(M. Vidovi¢, Dje¢ja bolnica Srebrnjak)

Figure 6. Nailfold capillaroscopy of child with JDM:
notable lower desity of the capillaries,
dilatated and tortuotic capillaries with sporadic hemorrhage
(M. Vidovi¢, Children’s Hospital Srebrnjak)
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se rijetko javljaju (21). Na plu¢ima se mogu naci upalne
promjene zbog aspiracije hrane i tekucine, ali i zbog ven-
tilacijskih problema koji nastaju zbog slabosti torakalnih
misica ili intersticijske pluéne bolesti (22). Op¢i simpto-
mi ukljucuju povisenu tjelesnu temperaturu, gubitak tje-
lesne mase, artralgije, te Raynaudov fenomen u bolesni-
ka kod kojih je dermatomiozitis i polimiozitis udruzen s
drugim kroni¢nim upalnim sistemnim bolestima.

Dijagnoza

Iako u svim inflamatornim miopatijama postoji po-
vecan rizik pojave malignih bolesti u odrasloj dobi, u djece
to nije zabiljeZeno. Najcesci su karcinomi ovarija, gastroin-
testinalnog trakta, dojke i non-Hodgkin limfomi (23,24).

Polimiozitis i dermatomiozitis ¢esto su poveza-
ni s razli¢itim autoimunim bolestima i kroni¢nim siste-
mnim upalnim bolestima u razli¢itim kombinacijama u
okviru tzv. sindroma preklapanja.

Klini¢ka dijagnoza dermatomiozitisa postavlja se
na temelju Cetiri osnovne pretrage: koncentracije misic-
nih enzima u serumu, elektromioneurografije, misi¢ne
biopsije i magnetske rezonance.

Od misi¢nih enzima najveéu senzitivnost za di-
jagnozu miozitisa ima kreatin kinaza (CK), ¢ija je kon-
centracija povisena i do 50 puta u aktivnoj fazi bolesti.
Dolazi do porasta i aspartat- i alanin-aminotransferaza,
laktat dehidrogeneze i aldolaze. lako koncentracija kre-
atin kinaze veéinom korelira s aktivnoscu bolesti, u po-
jedinih bolesnika s aktivnim dermatomiozitisom moze
biti i normalna, dok je u bolesnika s aktivnim polimi-
ozitisom koncentracija kreatin kinaze uvijek povisena

(tablica 2) (1,25). U znanstvenoj literaturi pokazana je
znacajna povezanost izmedu razine aldolaze i kreatin
kinaze u bolesnika s idiopatskim upalnim miopatijama
(26). Isto tako opisuje se i upalna miopatija s perimizij-
skom patologijom koja je obiljeZena povisenom aktiv-
noScu aldolaze, ali normalnom razinom serumske kinaze
(27). S obzirom na vaskularne promjene koje se javljaju
u juvenilnim upalnim miopatijama u dijagnostici bolesti
mogu koristiti i markeri nespecificne ozljede endotela
(von Willebrandov faktor, neopterin i sl.) (28-30).

U elektromioneurografskom zapisu ocituje se mi-
opatija (kratki, polifazicni potencijali niskih amplituda)
i denervacija zbog destrukcije mioneuralne ploc¢e (spon-

Slika 7. Komponente patogeneze juvenilnog dermatomiozitisa (1,3)
Figure 7. Components of the pathogenesis of juvenile dermatomyositis (1,3)

1. Sazrijevanje dendritickih stanica

2. Upalni odgovor u misi¢u

3. Hipoksija i ozljeda endotela u misi¢u
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Citokini/kemokini dendritickih stanica angiostatskih kemokina ili promjena
(IL-1af MCP1/2, IP-10, MxA,iTAC, ! (CXCR3, CXCR4, CCI19, CCL21, angiogenih kimokina (IP-10)
IL-15, MIG CD142,CD31)

Sazrijevanije dendriti¢ke stanice u zrelu plazmacitoidnu dendriti¢ku stanicu $to rezultira jakim tip-1 interferonskim odgovorom, ukljuéujuéi i
interleukin-1 a ili B, monocitni kemoatraktivni protein (MCP 1,2), interferon inducibilni protein 10 (IP-10 ili CXCL10), protein miksovirusne
otpornosti (MxA), interferon-y-inducibilni T-stanié¢ni kemoatraktant (I-TAC), interleukin 15 (IL 15), i monokin inducibilan interferonom y (MIG).
(2) Upalni odgovor u misi¢nom tkivu rezultira poja¢anim izrazajem (‘upregulation’) HLA razreda | i tip 1 interferonom inducibilnih geng,
uklju¢ijuci IP-10, MIG i I-TAC. Migracija limfocita kroz vaskularrni prostor je promovirana pove¢anim izrazajem (‘upregulation’) adhezijskih
molekula kao $to su intercelularna adhezijska molekula (ICAM), adhezijska molekula vaskularnih stanica (VCAM), kompleksa membranskog
napada (MAC) i venulama visokog endotela (HEV). Putovanje dendriti¢kih stanica rezultira i uklju¢uje poja¢an izrazaj (‘upregulation’)
kemokinskog receptora 3 (CXCR3), koemokinskog receptora 4 (CXCR4), tkivhog faktora (CD 142) i trombocitne ili endotelne stani¢ne
adhezijske molekule-1 (CD31 ili PECAM). Markeri limfoidne neogeneze uklju¢ujuéi kemokin 19 (CCL19) i 21 (CCL21) su pojacano izrazeni
(‘upregulated’). (3) Hipoksija u misi¢nom tkivu o$teéuje endotelne stanice i uzrokuje pojacani izrazaj (‘upregulation’) ljudskog leukocitnog
antigena (HLA) razreda | i proteina pratitelja endoplazmatskog retikuluma (GRP-73). Odgovor na stres u endoplazmatskom retikulumu
uklju¢uje DNA oste¢enje (GADDD153), aktivaciju dsRNA-za aktiviranu protein-kinaze (PERK) i aktivaciju transkripcijskog faktora 3 (ATF-3) $to
uzrokuje neovaskularizaciju uklju¢ujuéi endo-1 udruzeni antigen (CD146), receptor-1 faktora rasta vaskularnog endotela (VEGFR-1), hipoksijom
inducibilni faktor 18 (aVB3/HIF-1B), pojac¢an leukocitni promet (CXCR3, CXCR4) i porast angiostati¢nih kemokina (IP-10) s kombinacijom
porasta i smanjenja angiogenih kemokina.
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Tablica 2. Dijagnostiéki kriteriji za inflamatorne miopatije
Table 2. Diagnostic criteria for inflammatory myopathies

S Polimiozitis
Kriteriji
Sigurni Mogudi
Mie;?otska Da Da
misi¢na slabost
EZI\('J\LG Miopatski Miopatski
Misiéni Poviseni Poviseni
enzimi (do 50 puta) (do 50 puta)
Primarno |zrazaj MHC-I,
Nalaz inflamacija li bez CD8+
migi¢ne s CD8/MHC | a infifmm
biopsije kompleksom i vakuol
bez vakuola vakuola
MR Edem, masna infiltracija misi¢a,

misi¢na atrofija

Osip ili kalcinoza  Nije prisutan Nije prisutan

Miopatski Amiopatski
dermatomiozitis dermatomiozitis
Sigurni Mogudi Sigurni
Da Da Ne

Miopatski Miopatski ..MIOPGT.SI.(IV .
ili nespecifi¢ni

Povi$eni . Poviseni (do 10

Poviseni

(do 50 puta) puta) ili uredni

Nespecifi¢ni za
dermatomiozitis
(subklini¢ka
miopatija)

Perifascikularni, perimizijski
ili perivaskulamni infiltrati,
perifascikulana atrofija

Nema promjena,
osim ponekad
blagog edema

Edem, masna infiltracija misi¢a,
misi¢na atrofija

Prisutan Nije prisutan Prisutan

tana fibrilacija 1 visokofrekventna repetitivna izbijanja)
(tablica 2). Biopsija miSica je pretraga kojom se defini-
tivno postavlja dijagnoza, ali je ujedno i najcesci razlog
pogresne dijagnoze radi segmentalne prirode upale misica
te neto¢ne interpretacije nalaza (tablica 2) (31-34).

Imunopatogeneza

Bitan pomak u dijagnostici dermatomiozitisa uci-
nila je magnetska rezonanca koja zbog patognomonic-
nosti nalaza, u nekim slu¢ajevima moze zamijeniti bi-
opsiju, a svakako je bitna za odredivanje tocnog mjesta
biopsije misica (35).

Na autoimunu osnovu upucuju njihova povezanost
s drugim autoimunim bolestima, autoantitijelima, genima
tkivne podudarnosti, prisutnoscu T-stani¢no posredova-

Autoantitijela

ne miocitotoksicnosti ili komplement-posredovane mi-
kroangiopatije, te dobar odgovor na imunoterapiju. Ipak,
specifi¢ni antigen jo$ nije poznat (slika 7) (36).

Autoantitijela na nuklearne ili citoplazmastke an-
tigene, direktno usmjerena na ribonukleoproteine uklju-
¢ene u sintezu proteina (anti-sintetaze) ili na translacij-
ski transport (eng. anti-signal-recognition particle) na-
dena su u 20 % bolesnika (tablica 3). Antitijelo na histi-
dil-tRNA sintetazu, anti Jo-1 ve¢inom se nalazi u bole-
snika s polimiozitisom ili dermatomiozitisom, a rijetko
u miozitisu s inkluzijskim tjeleScima koji je povezan s
drugim bolestima vezivnog tkiva (37-39). Pojedini Jo-1
pozitivni bolesnici s dermatomiozitisom ili polimioziti-
som imaju jos i trijas koji ukljucuje neerozivni artritis,
intersticijsku bolest plu¢a i Raynaudov fenomen.

Vaznost autoantitijela i njihova specifi¢nost u pa-
togenezi polimiozitisa i dermatomiozitisa jos je uvijek
nejasna buduéi da autoantitijela nisu specificna za bo-
lest i pozitivna su u manje od 25 % bolesnika, te ih se

Imunopatologija dermatomiozitisa

moze naéi i u bolesnika s intersticijskom plu¢nom bo-
lesti, a bez miozitisa. Druga autoantitijela ukljucuju an-
ti-Mi-2, anti-polimiozitis-Scl, koji je pozitivan u bole-
snika s dermatomiozitisom i sklerodermom, i anti-KL6
koji je povezan s intersticijskom bolesti plu¢a (tablica
3) (40,41). Autoantitijela usmjerena na tRNA sintetazu,
SRP, Jo-1 i Mi-2 vide se gotovo isklju¢ivo u bolesnika s
miozitisom, te tradicionalno nose naziv miozitis specific-
nih autoantitijela. Ona su rjeda kod bolesnika s juvenil-
nim dermatomiozitisom u odnosu na adultne bolesnike,
te se javljaju u oko 10% oboljelih. Novija istrazivanja
identificirala su skupinu antitijela medu kojima su anti-
p155, anti-p140 i anti-Pm-Scl koja se ubrajaju u skupi-
nu autoantitijela povezanih s miozitisom te se nerijetko
javljaju u sindromima preklapanja (42,43). Smatra se da
su prisutna u oko 70 % bolesnika (tablica 3) (44).

Ciljno tkivo na koje djeluje antigen je endotel en-
domizijskih kapilara (45). Bolest poc¢inje kad antitijela
usmjerena na endotelne stanice aktiviraju C3 komponen-
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tu komplementa. Aktivirani C3 dovodi do stvaranja C3b,
C3bNEOQ i C4, te C5b-9 MAC kompleksa (eng. membra-
nolytic attack complex). MAC, C3b i C4b detektiraju se
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Tablica 3. Razli¢ita autoantitijela povezana s dermatomiozitisom
Table 3. Different autoantibodies related to dermatomyositis

Miozitis specifi¢na autoantitijela
Anti-aminoacil-tRNA sintetaze (u 20 % bolesnika)
Anti-Jo-1

Anti-PL-7

Anti-PL-12

Anti-EJ

Anti-OJ

Anti-KS

Anti-Mi-2

Anti-SRP (<3 % bolesnika)
Autoantitijela povezana s miozitisom

Anti-p155

Anti-p140 (MJ)

Anti-Ro

Anti-polimiozitis-Scl

(15% bolesnika s DM i sklerodermom)
Anti-KL6

(u bolesnika s intersticijskom pluénom bolesti)

Antigeni

tRNA sintetaza
tRNA sintetaza
tRNA sintetaza
tRNA sintetaza
tRNA sintetaza
tRNA sintetaza
Nuklearni heliks helikaza

SRP kompleks

Transkripcijski intermedijarrni faktor

Protein nuklearnog matriksa
Ribonukleoproteini

Nuklearni heliks

Nuklearni kompleks

Mucinu sli¢an glikoprotein

(na alveolama ili epitelni stanicama bronha)

rano u serumu bolesnika prije nego S$to dode do upalnih
1 strukturnih misi¢nih promjena. Depoziti komplementa
poticu vakuolizaciju, kapilarnu nekrozu, perivaskularnu
upalu, te dovode do ishemije i destrukcije misi¢nih fibrila
(36). Nakon aktivacije komplementa, otpustaju se citokini
i kemokini koji reguliraju vaskularne stani¢ne adhezijske

Citotoksi¢ni limfociti T

molekule (VCAM-1) i intercelularne adhezijske molekule
(ICAM-1) na endotelnim stanicama, na koje se vezu inte-
grini aktiviranih limfocita T i makrofaga ¢ime je olakSan
njihov ulazak u perimizijske i endomizijske prostore. U
misicu su dominantni limfociti B i CD4+ limfociti T po-
vezani s humoralnim imunoloskim odgovorom (2).

Limfociti T nadeni u bioptatu misi¢a su citotoksi¢-
ni na autologne miotube. Autoinvazivne stanice izraZava-
jumemorijske i aktiviraju¢e markere CD45R0 1 ICAM-1,
te sadrze perforin i granzim granule koje su usmjerene na
povrsinu fibrila (46). Smatra se da je put perforina glavni
citotoksi¢ni efektorski mehanizam. Fas-Fas-L-posredo-
van apoptoticki proces nije ukljucen u taj proces, usprkos
pojacanom izrazaju Fas antigena na misiénim fibrilama
i Fas-L na autoinvazivnim CD-8+ limfocitima (47,48).

Kostimulacijske molekule

Istodobni izrazaj anti-apoptotickih molekula BCL2, FLI-
CE (eng. Fas-associated death domain-like interleukin-
1-converting-enzyme) -inhibitory protein (FLIP) i huma-
nog [AP-like proteina (HILP), moZe uzrokovati rezisten-
ciju miSi¢a na apoptozu posredovanu Fas-om.

U polimiozitisu i miozitisu s inkluzijskim tjelesci-
ma, ali ne 1 u dermatomiozitisu, odredeni CD8+ limfociti
specificnog T stani¢nog receptora (TCR, eng. T-cell-re-
ceptor) su klonski umnozeni i u cirkulaciji i u misicu.

Za primarnu antigenu stimulaciju limfocita T
potreban je drugi signal putem B7 obitelji kostimula-
cijskih molekula (1). Misi¢ne fibrile ne izrazavaju kla-
si¢ne kostimulacijske molekule B7-1 (CD80) ili B7-2
(CD86), nego izrazavaju funkcionalno B7 povezane
molekule definirane kroz monoklonsko antitijelo BB-

Citokini, kemokini i metaloproteinaze

1. MHC-1/BB-1 pozitivne mi$i¢ne fibrile omogucuju
izravni stani¢ni kontakt s njihovim CD28 ili CTLA-4
ligandima na autoinvazivnim CD8+ limfocitima. B7-
povezane kostimulacijske molekule LICOS i kostimu-
lacijske molekule CD40 su takoder pojacano izrazene
na misiénim fibrilama.

U patogenezi juvenilnog dermatomiozitisa sudje-
luju kako proupalni tako i protuupalni citokini (49). Me-
dutim, dominiraju proupalni citokini IL-1, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IFN-gamma, TNF-alpha. Protuupalni citokini
IL-4 1 IL-10 detektirani su analizom bioptata misica, no
puno su slabije eksprimirani u usporedbi s proupalnima.

68

Analizom ekspresije pro- odnosno protuupalnih citokina
bavila se nekolicina studija (50-54). Neki od njih, kao
§to su INF-y 1 IL-1B, mogu imati miocitotoksi¢ni u¢inak,
dok drugi, npr. TGF-p, mogu potaknuti kroni¢nu infla-
maciju i fibrozu. Nedavno objavljeni radovi pokazali su
da se nakon uspjesne imunoterapije smanjuje razina ci-
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tokina uz smanjenje upale i fibroze. Kemokini, ukljucu-
juci IL-8 (CXCLS), RANTES (CCL9), MCP-1 (CCL2),
Mig (CXCL9) i IP-10 (CXCL10), su takoder pojacano
izrazeni u endomizijskim upalnim stanicama, ekstrace-
lularnom matriksu i misi¢nim fibrilama, te mogu uzroko-

Virusna infekcija

vati fibrozu tkiva. Dokazana je pojacana ekspresija me-
taloproteinaza MMP-2 i MMP-9 na misi¢nim fibrilama.
Metaloproteinaze, razgradujuéi proteine ekstracelularnog
matriksa, imaju bitnu ulogu u pobolj$avanju adhezije i
migracije limfocita kroz sam matriks (55-57).

Iako je nekoliko virusa (coxsackie, influenza, par-
vovirus, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus) i bakterija
(strepotoccoci, Borelia burgdorferi) neizravno povezano
s kroni¢nim i akutnim miozitisom, lan¢anom rekacijom
polimeraze (PCR, eng. polymerase chain reaction) nisu se
uspjeli umnoziti viralni genomi iz misi¢a bolesnika s mi-
ozitisom (58-60). Predlozena molekularna mimikrija za-
snovana na strukturnoj homologiji izmedu coxsackie vi-
rusaiJo-1 sintetaze jos uvijek nije potvrdena. Do danas je
nadena najbolja povezanost izmedu retrovirusa i miozitisa
(61-63). Retrovirusi su nadeni samo u endomizijskim ma-

Lijecenje

krofagima, bez umnazanja unutar misi¢nih fibrila (63-66).
Pokazalo se da ne dovode do perzistentne infekcije. Cito-
kini, koje lu¢e virusom inficirani makrofagi, mogu biti po-
kreta¢ aktivacije limfocita T i pojacanog izrazaja MHC 1.
Povezanost sustavne retroviralne infekcije i lokalnog au-
toimunog procesa u misicu nije do kraja poznata. Smatra
se da je autoimuni poremecaj potaknut mimikrijom izme-
du retroviralnih i mi$i¢nih antigena (67). Najnovije studi-
je spominju Torque teno virus (TTV), Chikungunya virus
(CHIKYV) te Leischmaniu infantum kao moguée okidace
za razvoj inflamatornih miopatija (68).

Buduc¢i da specificni ciljni antigeni u dermatomi-
ozitisu nisu poznati, imunosupresivna terapija ne djelu-
je selektivno na autoreaktivne limfocite T niti na kom-
plementom posredovani proces. Umjesto toga, danasnja
imunoterapija potice neselektivnu imunosupresiju i imu-
nomodulaciju. Pripravci koji se danas koriste u lijecenju
dermatomiozitisa su: kortikosteroidi, azathioprine, met-
hotrexate, cyclophosphamide, chlorambucil, cyclospo-
rine, hydroxychloroquine, mycophenolate mofetil i in-
travenski gamaglobulini (IVIG), tacrolimus, rituximab,
etanercept, infliximab (tablica 4) (39,69,71).

Kao prva linija terapije preporuca se primjena kor-
tikosteroida, poglavito prednisona koji u odnosu na ostale

analoge ima ja¢i miopatski efekt. Hydroxychloroquine se
pokazao ucinkovitim u lijeCenju koznih promjena (25,69).

Imunosupresivna terapija preporuca se u sluc¢aju
rezistencije na terapiju kortikosteroidima ili ovisnosti o
kortikosteroidnoj terapiji. Novija istrazivanja pokazuju
kako pulsna terapija kortikosteroidima uz primjenu met-
hotrexatea rezultira ve¢om ucestalosti remisija kao i ma-
njom pojavnosti kalcifikata (69,72-74). U primjeni pred-
nja¢i methotrexate te potom azathioprine i cyclosporine
kao druga linija lije¢enja, dok se mycophenolate mofetil,
tacrolimus te cyclophosphamide koriste rijetko i spadaju
u trecu liniju lijecenja (75). LijeCenje intravenskim ga-
maglobulinima preporuca se u bolesnika rezistentnih na

Tablica 4. Medikamentozno lijeéenje juvenilnog dermatomiozitisa
Table 4. Medicamentous treatment of juvenile dermatomyositis

Kortikosteroidi

Hydroxychloroquine

Cyclophosphamide
Mycophenolate mofetil
Tacrolimus

Rituximab

Etanercept

Infliximab

Talidomid

. linija terapije
u pocetku prednisone p.o. 2 mg/kg/dnevno kroz mjesec dana,

ili methylprednisolone i.v. 15-30 mg/kg/d tijekom 1-3 dana; nakon toga
prednisone p.o. 1 mg/kg/dnevno s postupnim smanjivanjem doze kroz dvije godine

6 mg/kg/dnevno uz prednisone radi kontrole koZnih promjena

[I. linija terapije
Methotrexate 0,35-0,65 mg/kg/tjedno
Intravenski gamaglobulini 2 g/kg/mjesecno do 6 mjeseci
[II. linija terapije
Cyclosporine A 3-5 mg/kg/dnevno
Azathioprine 1-3 mg/kg/dnevno

1-2 mg/kg/dnevno p.o. ili 500-750 mg/m?/mjese¢no
30-40 mg/kg/dnevno

0,1-0,25 mg/kg/dnevno

100-375 mg/m?/mijese¢no

0,8 mg/kg/tjedno s.c.

3-6 mg/kg/0,2,6 tjedan, zatim svakih 6-8 tjedana
3-9,5 mg/kg/dan
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prvu liniju terapije (kortikosteroidima), posebice u bole-
snika kod kojih je primjena citotoksi¢nih lijekova kontra-
indicirana (76), a kao dominantni simptom prevladavaju
kozne promjene (amiopatski dermatomiozitis).
Primjena bioloske terapije u lijeenju juvenilnog
dermatomiozitisa jos§ se istrazuje. Dobri rezultati dobiveni
su s rituximabom, koji se uz anti-TNF lijekove (etanercept
iinfliximab) naj¢escée primjenjuje (77-80). U nekoliko ¢la-
naka prikazano je pozitivno klinicko iskustvo koristenja ri-
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VJEZBE KOD MIOZITISA - AKTIVNA TERAPIJSKA MJERA?
EXERCISES IN PATIENTS WITH MYOSITIS - ACTIVE TREATMENT INTERVENTION?

Purdica Babié-Naglié¢

Sazetak

“Viezba je lijek!”
Ingrid Lundberg, 2010.

Polimiozitis, dermatomiozitis i inkluzijski mi-
ozitis su rijetke idiopatske miopatije ¢ija je zajednic-
ka klinicka karakteristika slabost miSi¢a. Bez obzira
na farmakolosko lijeCenje u vecine bolesnika zaosta-
je misic¢na slabost i nesposobnost za obavljanje dnev-
nih radnji. Donedavno je prevladavalo misljenje da
aktivne vjezbe pogorsavaju upalnu aktivnost u mi-
§i¢ima, a danas se zna da aktivne i vjezbe s otporom

Kljué€ne rijeci

poboljsavaju mi§¢nu snagu i izdrzljivost, aerobni ka-
pacitet i ukupnu funkcionalnu sposobnost. Propisuju
se prema aktivnosti bolesti, manualnom misi¢nom te-
stu/dinamometriji, opsegu pokreta, kardiorespiratornoj
sposobnosti i opcenito statusu sustava za kretanje. Na
svaku od komponenata moze se utjecati ciljano krei-
ranim vjezbama koje bi trebale biti integralni dio te-
rapije miozitisa.

miozitis, vjezbe, misiéni test

Summary

Polymyositis, dermatomyositis and inclusion
body myositis are rare inflammatory myopathies char-
acterized by muscle weakness. Regardless of pharmaco-
logical treatment in most patients remain muscle weak-
ness and inability to perform daily activities. Until re-
cently, the prevailing opinion was that active exercises
can exacerbate the inflammatory activity in the muscles
and is now known that active exercise and exercise with

Keywords

resistance improve strength and endurance of muscles,
aerobic capacity and overall functional ability. Exercis-
es are prescribed according to the disease activity, man-
ual muscle test or dynamometer measurements, range
of motion, cardiorespiratory capacity and clinical status
of the locomotor system. Each of the components can
be influenced by targeted exercises and should be a in-
tegral part of myositis therapy.

myositis, exercise, muscle test

Uvod

Polimiozitis, dermatomiozitis 1 miozitis inklu-
zijskih tjelesaca su rijetke upalne ste¢ene bolesti misi-
¢a koje ¢ine skupinu idiopatskih miopatija. Zajednicka
klinicka karakteristika im je slabost miSi¢a, umor i na-
rusena kakvoca zivota u svim domenama. Polimiozitis i
dermatomiozitis su autoimune bolesti koje prvenstveno
zahvacaju proksimalne misi¢ne skupine i druge organe
(pluca, koza i dr), tipican je nalaz specifi¢nih protutije-
la uz dobar ucinak imunosupresivne terapije. Miozitis
inkluzijskih tjeleSaca je miopatija kod koje se misi¢na
slabost razvija sporo, aficira proksimalne i distalne sku-

59(2) * Reumatizam 2012.

pine miSica, nije tipi¢an nalaz protutijela, rijetko zahva-
¢a druge strukture, a u¢inak imunosupresije je slab tako
da ga neki ubrajaju u miodegenerativne bolesti. MiSi¢na
slabost je kardinalni klini¢ki znak bez obzira na vrstu
miozitisa. Snaga i izdrzljivost miSi¢a te aerobni kapaci-
tet bitno su smanjeni u odnosu na zdravu populaciju (1).
Kontroverzno pitanje vjezbi i fizicke aktivnosti u bole-
snika s upalnim reumatskim bolestima ilustrira primjer
reumatoidnog artritisa gdje se tek 1970-ih spoznalo da
aktivne vjezbe povecavaju misiénu snagu, opseg pokreta,
fizi¢ku i kardioresporatornu sposobnost bez pogorSanja
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upalne aktivnosti bolesti. Za miozitis se do 1990-ih pri-
mjenjivao isti postedni obrazac fizicke aktivnosti. Aktiv-
ne vjezbe bile su strogo kontraindicirane zbog misljenja
slucajeva bolesnika s polimiozitisom koji su provodili
aktivne vjezbe objavljeni su 1993. (2,3) Sto je potaknu-
lo slobodniji fizijatrijski pristup. Od tada je publiciran
niz radova o primjeni razli¢itih protokola aktivnih vjez-
bi s otporom u svim vrstama miozitisa, a bez klinickog
pogorsanja osnovne bolesti i bez porasta razine kreatin
kinaze (CK) u serumu (4-14). Pokazalo se da vjezbe po-
boljsavaju funkcionalnu sposobnost, kardiorespiratorni
kapacitet, miSi¢nu snagu i izdrZljivost. Detaljnom imu-
nohistokemijskom i genskom analizom rezultata utvr-
deno je da vjezbe ne samo da ne Stete upalnom procesu
nego da ¢ak imaju protuupalni efekt.

Kroni¢ne idiopatske miopatije karakterizira misi¢-
na slabost 1 upalni infiltrati u misi¢u. Farmakoterapijom
se suzbija upalna aktivnost dok misi¢na slabost zaostaje
u velikog broja bolesnika iz vise razloga. Upalna bolest
misic¢a sama po sebi izaziva atrofiju, miSi¢no tkivo propa-
da, a zamjenjuje ga fibrozno, razvija se metabolicka atro-
fija zbog nedostatka adenozin-3-fosfata (ATP), glukokor-
tikoidi imaju katabolicki efekt na misic i to prvenstveno
na misi¢na vlakna tipa II, a inaktivitet potice daljnje pro-
padanje misi¢a $to sve dovodi do gubitka snage 1 funk-
cije. Kombinacijom farmakoloske terapije i vjezbi moze
se sprijeciti i oporaviti mi§i¢na slabost te se zadnjih go-
dina promovira rano vjezbanje srednjeg intenziteta pri-
lagodeno aktivnosti bolesti i klinickom statusu bolesnika
uz postupno povecavanje opterec¢enja (15).

Misiéna slabost kod kroni¢nog polimozitisa pove-
zuje se sa smanjenim brojem sporih oksidativnih vlakana
tipa I odgovornih za uspravan stav, hod i dnevne radnje.
Nakon 12 tjedana vjezbi u 9 bolesnika s kroni¢nim po-
limiozitisom bitno su poboljsani svi klinicki parametri,
a imunohistokemijski je utvrdeno povecanje broja mi-

Primjer aerobnih vjezbi

Si¢nih vlakana tipa I za 42 % i 20 % povecanje ukupne
povrsine svih misi¢nih vlakana (16).

Fizioloska osnova protuupalnog efekta vjezbanja
u bolesnika s miozitisom nije jasna. U drugim kroni¢nim
bolestima i nekoliko studija polimiozitisa dokazano je da
dugotrajno provodene vjezbe imaju imunomodulirajuéa
svojstva jer smanjuju razinu proupalnih citokina (IL-1,
IL-6, TNF) na lokalnoj i sistemskoj razini (8,17).

Opazene su diskrepancije u sistemskoj i lokalnoj
koncentraciji proupalnih citokina jer vrijednosti u seru-
mu ne prate pad koncentracije u misic¢u. U bolesnika s
kroni¢énom kardiomiopatijom je nakon 6 mjeseci trenin-
ga na lokalnoj razini, u bioptatu misi¢a vastus lateralisa
utvrdena reducirana ekspresija TNF-o za 38 %, IL-6 za
42 %, IL-1pP za 48% 1 iNOS za 35%. Vrijednosti u se-
rumu ostale su nepromijenjene (17).

Nakon 7 tjedana vjezbi s otporom je u bolesnika s
polimiozitisom ucinjena klinicka, histoloska i genska ana-
liza (mRNA). Registrirano je poboljSanje misSi¢ne snage,
maksimalne potrosnje kisika (VO) i ukupne funkcije. Hi-
stoloski nalaz bioptata miSic¢a vastus lateralisa ukazao je
na smanjenje zona fibroze, a posebnim tehnikama odre-
divanja mRNA zabiljeZeno je oslabljeno ispoljavanje pro-
inflamatornih i profibroti¢nih gena uz pove¢anu ekspresi-
ju antiinflamatornih produkata gena (8,14).

Dakle, vjezbe kod miozitisa su sigurne, imaju ned-
vojbeno povoljan u¢inak na lokalnoj i opcoj razini or-
ganizma. Trebale bi biti integralni dio svake terapijske
strategije jer povecavaju misi¢nu masu, snagu i izdrzlji-
vost, fleksibilnost zglobova, sposobnost hoda i balans
Sto bitno poboljsava kakvocu Zivota. Aerobnim vjezba-
ma povecava se kardiorespiratorni kapacitet i izdrzlji-
vost miSica, a vjezbama snazenja miSi¢na masa, balans
i sposobnost sigurnog kretanja. Vjezbe se propisuju in-
dividualno prema aktivnosti bolesti, fizikalnom nalazu
sustava za kretanje i kardiopulmonalnom statusu, a pro-
vode uz postupno povecanje tezine i opterecenja.

Kod 14 bolesnika s polimiozitisom i dermatomi-
ozitisom ispitan je u€inak terapijskih vjezbi na temelju
laboratorijske analize (CPK i aldolaza), ocjene funkcio-
nalnog statusa (Functional Assesment Screening Questi-
onaire), mjerenja misi¢ne snage izokinetickim uredajem
(CYBEX) i spiroergometrijskim testom opterec¢enja na
biciklu (11). Aerobni trening kroz 6 tjedana primijenjen
je kod 7 bolesnika, a sastojao se od voznje sobnog bici-
kla i vjezbi na steperu kroz 1 sat. Opterecenje na bici-
klu postupno se povecéavalo u skladu s napretkom poje-
dinca. Zagrijavanje je trajalo 3-5 minuta, a opterecenje
povecavalo dok se nije postiglo 60 % teoretskog mak-
simalnog pulsa. Ako su se pojavili bolovi u misi¢ima
kod nekog opterecenja tada se ono smanjilo na nizu ra-
zinu koja nije izazivala bol. Svaki trening ukljucivao je
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30 minuta vjezbi na steperu. Zadnjih 5 minuta od uku-
pno 60 minuta provodile su se vjezbe istezanja. Prva 2
tjedna vjezbe su se provodile 2 puta, a preostala 4 tjed-
na 3 puta tjedno pod nadzorom fizioteraputa i lije¢nika.
Kontrolna skupina bolesnika nastavila je svojim uobi-
¢ajenim na¢inom zivota. Statisti¢ki znacajno poboljsa-
nje postignuto je u kategorijama misi¢ne snage (flekso-
ri kuka i ekstenzori koljena obostrano), maksimalne po-
tro$nje kisika i dnevnim aktivnostima. Vrijednosti CK
nisu se bitno razlikovale kod trenirane i netrenirane sku-
pine. U ovom programu vjezbi aktivirane su isklju¢ivo
velike miSi¢ne skupine i radilo se isklju¢ivo o koncen-
tricnim kontrakcijama misSi¢a koje su manje Stetne od
ekscentri¢nih u smislu mikrotraume misiénih vlakana.
Pretpostavka je da se snazenjem zdravih vlakana kom-
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penzira slabost i naprezanje oboljelih misi¢nih vlakana.
Ovo je prva kontrolirana studija ocjene u¢inka aerob-
nih vjezbi kod polimiozitisa koja je pokazala sigurnost
i dobrobit aerobnog treninga bez pogorsanja upale (11).
Isto istrazivanje nastavljeno je kroz 6 mjeseci bez pro-
mjene u vrijednostima CK, a uz znacajno pobolj$anje
dnevnih aktivnosti, miSi¢ne snage i VO. Aerobni kapa-
citet povecao se 28 % u trenirane naspram netrenirane
skupine bolesnika (12).

Primjer vjezbi s otporom

Komentar

Aerobni trening je siguran i ué¢inkovit u bolesni-
ka s polimiozitisom. Trening se provodi uz odrzavanje
60 % vrijednosti maksimalnog pulsa tijekom vjezbe, a
opterecenje povecava u skladu s napretkom kardiores-
piratorne sposobnosti, pojave boli i umora. U programu
vjezbanja preferiraju se koncentri¢ne kontrakcije i za-
tvoreni kineticki lanac, a za dugotrajni u¢inak potrebna
je trajna adherencija za program vjezbanja.

Devet bolesnika s kroni¢nim polimiozitisom pod-
vrgnuto je intenzivhim vjezbama s otporom kroz 7 tje-
dana 3 puta tjedno (8). Ispitivane varijable: 10-15 mak-
simalnih voljnih kontrakcija u nizu, indeks izdrzljivo-
sti (Functional Index 2) (18), snaga stiska Sake (Grip-
pit dinamometar), intenzitet boli (Borgova CR-10 ska-
la), ogranicenje aktivnosti (Myositis Activities Profile)
(19), ogranicenje participacije (prema VAS skali odre-
den utjecaj bolesti na dozivljaj zdravlja) i biopsija mi-
Sica vastus lateralisa. Otpor je odgovarao maksimalnom
opterecenju koje dozvoljava 10 ponavljanja. Bolesni-
cisuizveli 10-15 vjezbi sa 70 % opterecenjem, u nizu,
za mi$i¢ deltoideus, kvadriceps, biceps/latisimus dor-
zi 1 gastroknemijus obostrano te za abdominalne misi-
¢e. Funkcionalni indeks 2 (FI-2) je indeks izdrzljivosti
kojim se ispituje sposobnost ponavljanja 7 relevantnih
pokreta: fleksija i abdukcija oba ramena, odizanje glave
iz lezeceg polozaja, fleksija kukova i step test obostra-
no, odizanje na prste i pete. Za sve pokrete referentni
broj ponavljanja iznosi 60, a za odizanje na prste i pete
120. Program vjezbi sadrzavao je zagrijavanje 10 mi-
nuta (ergometar bicikl ili pokretni sag s 50 % maksimal-
nog pulsa), 45 minuta vjezbi s otporom, 10 maksimal-
nih kontrakcija 5 misiénih skupina (deltoideus - fleksija
i abdukcija ramena s utezima; kvadriceps - ekstenzija
koljena u sjedecem polozaju s optere¢enjem na gleznju;
biceps/latisimus dorzi i gastroknemijus - na uredaju za
vjezbanje; vjezbe za jacanje trbusnih misica sa ili bez
utega na prsnom kosu. Vjezbe su izvodene u 3 seta s
odmorima od 90 sekundi izmedu svakog seta. Zadnjih
5 minuta seanse bilo je predvideno za vjezbe istezanja
(rashladivanje). Tijekom prvog tjedna bolesnici su vjez-
bali s 50 % opterecenja izvodenjem 15 repeticija svake
vjezbe u 3 seta. U drugom i tre¢em tjednu otpor se po-
stupno povecavao do 100 % opterecenja 10 maksimal-
nih kontrakcija i izvodenjem 10 repeticija po setu. Na-
kon 3.15. tjedna vjezbanja ponovljeno je testiranje 10

Zakljuéak

maksimalnih ponavljanja i optere¢enje podeseno novim
rezultatima misi¢ne snage. U svih bolesnika je nakon
7 tjedana vjezbanja znacajno povecana misi¢na snaga
iizdrzljivost dok su ostali parametri bili bez statisticke
znacajnosti i bez znakova pogorsanja (8).

Komentar

Vjezbe s otporom ne pogorsavaju upalnu aktiv-
nost, moraju biti dio sustavne terapije miozitisa kada
se postigne stabilna bolest niske i srednje aktivnosti.
Tezina vjezabnja odreduje se individualno. Svaka se-
ansa vjezbi trebala bi trajati barem 60 minuta, ukljuciti
ciljani program vjezbi s otporom prema misi¢nom te-
stu (lokalni efekt) i aerobni trening za opcée kondicio-
niranje organizma (sustavni efekt). U rutinskom radu
fizikalna terapija pod nadzorom ima ulogu edukacije,
a po savladavanju tehnike vjezbanja bolesnici nastav-
ljaju vjezbe kod kuce. Jedino dugotrajno i konzistentno
vjezbanje prema rezultatima miSi¢nog testa moze do-
nijeti rezultate. Testiranje miSi¢ne snage trebalo bi biti
rutinski dio klinickog pregleda jer je misiéna slabost je-
dan od pokazatelja aktivnosti bolesti i jednostavan na-
¢in ranog otkrivanja subklini¢kog deficita miséne sla-
bosti. Medunarodna radna skupina International Myo-
sitis Assessment and Clinical Studies Group (IMACS)
(http://www.niehs.nih.gov/research/resources/collab/
imacs/index.cfm) predlozila je parametre ocjene aktiv-
nosti miozitisa i kriterije djelotvornosti terapije medu
kojima je manulani mi$i¢ni test jedan od presudnih in-
dikatora aktivnosti i poboljsanja (20).

U Hrvatskoj se bolesnici s polimiozitisom rjede
upucuju na fizikalnu terapiju. Vjezbe se propisuju i izvo-
de s mnogo opreza zbog straha od pogorSanja. Optimal-
no vrijeme za fizikalnu terapiju nije definirano, optere-
¢enje i frekvencija vjezbanja subdozirani, a cilj i razlo-
zi vjezbanja nejasno postavljeni. Vjerojatno je problem
uvrijezeno misljenje o Stetnosti intenzivnih vjezbi i ne-
dostatak opéeprihvaéenih protokola.

Vjezbe za polimiozitis nisu specificne per se, ali
odabrane prema aktivnosti bolesti, rezultatima manu-
alnog misi¢nog testa/dinamometrije, opsegu pokreta,
sposobnosti kretanja, balansu - propriocepciji, kardio-
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respiratornoj sposobnosti i statusu sustava za kretanje.
Na svaku od komponenata moze se utjecati ciljano kre-
iranim vjezbama koje bi trebale biti integralni dio tera-
pijske strategije polimiozitisa.
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URICNI ARTRITIS - POGLED U PROSLOST
URIC ARTHRITIS - A HYSTORICAL VIEW
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Sazetak

U radu se donosi povijesni pregled o uricnom artitisu, u svijetu i u Hrvatskoj.
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Summary

This paper gives a historical review of uric arthritis in the world and in Croatia.
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history, uric arthritis, podagra, uric tophi, gout

Uvod

Uricni artritis je drevna bolest. PaleopatoloSkim
istrazivanjima dokazani su tofi u tridesetpetogodisnjaka
¢iji je kostur pronaden u grobu iz srednjeg bronc¢anog
doba u Lerni (1). Kristali urata identificirani su i u tofi-
ma na stopalima i laktovima mumije u Gornjem Egip-
tu (2,3,4). Najstariji nazivi za uriéni artritis potjecu iz
iz Grcke - podagra (movg=stopalo, dypa=plijen, ulov),
gonagra (yovv=koljeno), heiragra (yeip=ruka), omagra
(opoc=rame) (3,4,5,6,7). Hieron iz Sirakuze je u 5. st.
prije Krista primijetio povezanost bolesti zglobova i mo-
kraénih kamenaca (5,7,8).

Prvi lije¢nik koji je pisao o podagri bio je Hipo-
krat (460.-377. pr. Kr.). Njegova djela i djela njegovih
ucenika (ukupno 59 djela nastalih izmedu 5. 1 3. st. pr.
Kr.) sabrana u “Corpus Hippocraticum” imala su velik
utjecaj na razvoj medicine, sve do 18 st. Poznati su Hi-
pokratovi aforizmi: “Eunuh ne moze dobiti podagru, niti
ocelaviti”, “Zena ne moze dobiti podagru prije menopa-
uze”, “Mladi¢ ne moze dobiti podagru prije prvog koitu-
sa”, “Atake gihta obi¢no se javljaju u proljece i jesen”.
Hipokrat je zapazio da se podagra najbrze smiruje kad
nastupi dizenterija, pa je uz dijetu propisivao i purgative
te obilno pijenje vode (3,4,5,6,7). Podagra se spominje i
u starogrckim epovima, Ilijadi i Odiseji - od podagre su
bolovali Ahilej, kralj Prijam u Troji, kralj Edip iz Tebe.
Lucian je napisao tragi¢nu burlesku o bozici Podagri i
nedjelotvornosti lije¢enja podagre (4,7).

Latinski naziv gutta (kap) dolazi od Hipokrato-
vog ucenja, da bolesna tekucina ulazi kap po kap u za-
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hvaceni zglob (3,4,5,6,9). Giht se naziva “kraljem bo-
lesti”, ali i “bolest kraljeva” (6). Prema Celzu, rimskom
enciklopedistu za vrijeme cara Tiberija (25. pr. Kr.-50.
po. Kr.), veéina rimskih careva bolovala je od podagre
(10,11). Rimski imperator Galba imao je toliko defor-
mirane Sake 1 stopala da nije mogao nositi obucu niti u
rukama drzati i razmotati svitak pisma (3,11). Sencka
(4. pr. Kr.-65. po. Kr.), rimski filozof i pisac, odgojitelj
isavjetnik cara Nerona, kritizirao je promjene u drustvu
koje su dovele do toga da su zene postale rivali muska-
racima u svim nacinima lascivnosti, pa ¢ak i po obolje-
vanju od podagre (4,7,11).

Poznate su rimske gozbe na kojima se puno je-
lo i pilo. Rimska vina bila su jaka i oneci$¢ena olovom,
jer se most koncentriralo kuhanjem u olovnom posudu
i bakrenim kotlovima presvuc¢enim olovom. Jela su u
rimsko doba bila zasladivana koncentriranim mostom
(sapom), a posude je bilo od kositra i bronce s velikim
sadrzajem olova. Pri kuhanju mosta stvarao se olovni
acetat, koji je davao u ono vrijeme narocito trazeni slat-
kasto-kiselkasti okus. Mnogi su rimski carevi istodobno
s podagrom, bolovali od alkoholizma i dusevnih bole-
sti, vjerojatno zbog saturnizma, $to je moguce pridoni-
jelo propasti carstva (10,11).

Galen (1. 129. u Pergamu u Maloj Aziji), najveci
lijecnik starog Rima i osobni lije¢nik Marka Aurelija,
prepoznao je obiteljsku pojavnost uri¢nog artritisa i prvi
opisao tofe, te primijetio da je nasljedni giht obi¢no tezi
od ste¢enog. SteCeni giht smatrao je posljedicom neu-
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mjerenosti u jelu i pilu i preporucivao dijetu kao kljucni
faktor u lije¢enju podagre (3,4,5,6,7). Sorano iz Efeza
(98.-138.) spoznao je da se tofi nakon kirurs§kog odstra-
njivanja ponovo javljaju, a njegov suvremenik Rufo iz
Efeza da se tofi mogu otopiti lije¢enjem. Pedanije Di-
oskorid, rimski vojni lije¢nik (smatra se prvim farma-
kologom), sredinom 1. stoljeca, u svom djelu “De ma-
teria medica” opisuje vise od 750 lijekova, od toga oko
600 ljekovitih biljaka. Navodi i preporuke za lijeCenje
podagre: dekokte i obloge od listova i kore vrbe, oblo-
ge od je¢ma s vinskim octom, obloge od listova kupu-
sa. Spominje i mrazovac, Colchicum autumnale, ali ne
za lijeCenje podagre, ve¢ kao antidot kod trovanja glji-
vama (4,9). Aretej iz Kapadokije u 2. stolje¢u opisuje
periodi¢nost bolesti, a opisao je i jednog bolesnika ko-
ji je u remisiji pobijedio u maratonu na Olimpijskim
igrama (7,11).

Bizantski su carevi takoder bolovali od gihta. 1z-
medu 326. i 1453. godine, 14 od 86 bizantskih careva
bolovalo je od artritisa (vjerojatno zbog neumjerenosti u
jelu i alkoholu). Bizantski lijecnici su ve¢ u petom sto-
lje¢u koristili kolhicin pod imenom Hermodactil - Her-
mesov prst. Prvi ga je za lijeCenje podagre upotrijebio
Jacob Psychristus (3,4,5,7,12). Aleksandar iz Trallesa
(6. st.) je uz umjerenost u jelu i pilu, za lijecenje poda-
gre propisivao i ¢i§¢enje Hermodaktilom dobivenim iz
jesenskog Safrana - mrazovca (Colchicum autumnale).
Kolhicin je dobio ime prema staroazijskoj zemlji Kol-
hidi (Colchis) na isto¢noj obali Crnog mora, juzno od
Kavkaza. (4,5,7,13).

U srednjem vijeku medicina je nazadovala, uglav-
nom su se samo prevodila i prepisivala djela Hipokra-
ta i Galena, pa nema niti znacajnih zapisa o podagri iz
tog doba (4.9).

Thomas Sydenham (1624.-1689.), engleski lije¢-
nik, koji je i sam 34 godine bolovao gihta, u svom djelu
“Tractatus de podagra et hydrope”, 1683. godine, dao je
detaljan klinicki opis podagre i omogucio njezino raz-
graniavanje od drugih artritisa. Njegovo zapazanje, da
ti bolesnici za vrijeme napadaja ne mogu podnijeti ni-
ti teret plahte, Cesto navode i nasi bolesnici i suvremeni
udzbenici. Sydenham je znao da podagru Cesto prate ka-
menci i shvacao je zasto se ti bolesnici ¢esto pitaju koja
je od tih bolesti je gora (3,4,5,6,7,9,11,14).

Anton von Storck, austrijski lije¢nik, 1763. go-
dine ponovo uvodi u upotrebu kolhicin, ali za lijeCenje
“vodene bolesti” (4,5,7,11,15). Oko 1770. godine fran-
cuski oficir Husson, patentira kolhicin za lijeCenje poda-
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gre pod imenom “Eau medicinale”. Kasnije je “Eau me-
dicinale” prenesen u Englesku, a u Ameriku ga je prenio
Benjamin Franklin, za sebe osobno (4,5,7,11). Kristale
urata prvi je svojim mikroskopom ugledao Leeuwenho-
ek jo§ 1679. godine, vjerno ih je opisao i nacrtao, no mo-
kraéna kiselina je otkrivena sto godina kasnije (7,11,16).
Svedanin Scheele ekstrahirao je 1776. godine mokraé-
nu kiselinu iz mokra¢nog kamenca i nazvao je acidum
concretum. Wollaston je 1797. godine istu tvar izolirao
iz uri¢og tofa (5,7,11,15), a Fourcroy ju je nazvao acide
ourique. Sir Alfred Baring Garrod prvi je dokazao, 1848.
godine, da bolesnici od gihta imaju povisenu mokraé¢nu
kiselinu (5,7,17). Prvo izdanje Garrodove knjige “Na-
ture and Treatment of Gout and Rheumatic Gout” izaslo
je 1858. godine. Francusko izdanje iz 1867. godine sa-
drzi slike u boji koje pokazuju uricne tofe, inkrustacije
povrsine kosti 1 zglobova kristalima natrijeva urata kao
1 infiltrate kristala urata u tetivama i tetivnim ovojnica-
ma. Kristale urata promatrao je u polariziranom svjetlu
i crtezom ih prikazao u raznim tkivima: u zglobnoj hr-
skavici, u sinovijalnoj tekuéini i sinovijalnoj ovojnici, te
u piramidama bubrega (7,11,18). Emil Fischer je 1898.
godine dokazao, da je mokrac¢na kiselina purinski spoj
srodan adeninu i gvaninu (3,5,6,7).

U Engleskoj se 19. stoljec¢e smatra zlatnim vije-
kom podagre. “Svaka bolja obitelj imala je bar jednog
pretka, koji je svojim tofima mogao pisati po plo¢i, ma-
kar i nije bio ucitelj”. Bogataski jelovnici su u to doba
sadrzavali i po 16 jela, uglavnom od mesa. Nagli porast
ucestalosti podagre podudara se i s pove¢anom potros-
njom portugalskih vina koja su, kao nekad rimska, bila
jako oneciséena olovom (19). Iz tog vremena potjecu i
brojne karikature na racun podagre (4,7).

Pocetkom 20 stoljec¢a na podagru se pocelo zabo-
ravljati, iako su Folin i Denis 1913. godine uveli metodu
za odredivanje mokraéne kiseline u krvi (3,7), Ameri-
kanci su je smatrali urodenom ljudima na starom konti-
nentu, osobito Englezima, i pisali su o njenoj rijetkosti,
sve do 1936. godine, kada su Herrrick i Tysson objavili
¢lanak pod naslovom: Giht - zaboravljena bolest (20).
U istom broju ¢asopisa objavljen je i Cohenov ¢lanak o
gihtu u kojem on navodi da je tijekom pet godina vidio
viSe od 40 bolesnika s uri¢nim artritisom (21). Cohen je
istodobno uveo kolhicin za profilaksu recidiva akutnog
uri¢nog artritisa (5,11,21). Yu i Gutman su 1950. godi-
ne za lijecenje gihta upotrijebili urikozurik probenecid,
a Rundles, Wyngaarden i Hitchings 1963. godine blo-
kator ksantin oksidaze alopurinol (6).

Prvo poznato djelo o podagri u Hrvatskoj - “Con-
vencio inter podagram et araneam” (Ugovor izmedu po-
dagre i pauka) iz 1407. godine, potjece od Ivana Rave-
njanina, dubrovackog kancelara od 1384. do 1389. go-
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dine. Djelo je sa¢uvano u rukopisu; objavljen je samo
mali dio, koji pocinje ovako: “In illo tempore transiens
podagra per oram maritimam sinus Targestini irrepsit in
tabernaculum meum pollycique levo insedit” (“U ono
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vrijeme podagra prolazeéi obalom tr§¢anskog zaljeva
usSulja se pod moj Sator i zasjedne na moj lijevi nozni
palac”) (22).

Dominko Dubrovéanin, lijecnik i profesor u Bo-
logni, pisao je 1421. godine, o lijecenju podagre i liti-
jaze. Savjetovao je izbjegavanje mesa, mlijeka i jaja,
a preporucivao obilno pijenje vode, kupanje, vjezbe i
purgative (23).

Pjesnik Ilija Crijevi¢ (1463.-1520.) zali se, u pi-
smu prijatelju Marinu, na bolest koju je nasljedio od oca
(koji je bolovao od podagre), a u pismu prijatelju Andri-
ji iz Modene, dubrovackom lije¢niku, u stihovima us-
poreduje svoju bol sa zmijama i goru¢im bakljama, ko-
je prodiru u zglobove, kosti i zivce. Navodi da je spre-
man podnijeti gladovanje, noZeve i kautere i lijekove,
kakvih god ima, pa ¢ak i u dalekim krajevima Azije i
Afrike, samo da se oslobodi svojih muka. U nedostatku
pravog lijeka, zahvalan je za mandragoru i opijum, koji
mu bar donekle ublazavaju tegobe.

Amatus Lusitanus (1511.-1568.), Portugalac ko-
jije neko vrijeme radio u Dubrovniku, napisao je 1558.
godine “Curationum medicinalium centuriae septem”,
700 povijesti bolesti iz njegove prakse, 1 bio prvi lije¢-
nik koji je na naSem tlu opisao dvojicu bolesnika s po-
dagrom. Pisao je i o litijazi, koje - kaze - u Dubrovniku
ima vi$e nego i u kojem drugom mjestu.

Benedictus Victorius Faventinus, 1562. godine
istice, da u Dubrovniku ima neobi¢no mnogo podagre
i kamenaca (24).

U Vranc¢i¢evom “Dictionarium quinque nobili-
ssimarum Europae linguarum, Latinae, Italicae, Ger-
manicae, Dalmatiae et Ungaricae” iz 1595. godine na-
lazimo rije¢ podagra prevedenu na dalmatice kao gu-
ta, a rije¢ podagricus, kao gutavi. Kako je taj, nas prvi
rijecnik, imao samo 5412 rijeci, i sadrzavao je, prema
Jonkeu, samo najpotrebnije i najobicnije rijeci iz stvar-
nog zivota, znaci da je rije¢ podagra, u to vrijeme bi-
la “najpotrebnija i najobi¢nija rije¢ iz stvarnog zivota”
(25,26,11). Valvazor je, 1689. godine, pribiljezio zgodu
o podagricnom vijeéniku iz Kastva u Istri (27). Belo-
stencev “Gazophylacium illyricolatinum” 1740. godine,
donosi domacdu rije¢ “vulog” i uputu za lijecenje te bo-
lesti, §to upucuje da je uricni artritis bio Cesta i poznata
bolest (28,29,30,11). Prema Glesingeru, u 19. stoljecu,
podagra u Dubrovniku polako nestaje. U Becu je, me-
dutim, 1837. godine tiskana inauguralna disertacija Ri-
jeCanina Frane Jel¢i¢a: “Tractatus de podagra” u kojoj
nabraja razne nacine lijeCenja podagre, osobito prepo-
rucuje voznju u zapreznim kolima, ali ne spominje kol-
hicin, iako je medicinska vodica “otkrivena” 23 godine
prije toga (30,11).

Leopold Tanzer, prvi lije¢nik u Krapinskim To-
plicama, 1861. godine, za lijeCenje gihta preporucuje
kupanje i pijenje vode zbog “bogatog izlu¢ivanja mo-
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kraéne kiseline i njenih soli”. U pismima zahvalnica-
ma njegovih bolesnika opisano je 8 bolesnika s gihtom
i podagrom, koji su “uspjesno” lijeceni, a saéuvao je i
kamenac jednog djecaka (31). Tanzerov nasljednik, Do-
minik Bancalari, opisao je 1868. godine jos 4 bolesnika
s uri¢nim tofima, a jedan od njih imao je i nefrolitijazu
(32). Anton Rak je 1876. godine opisao jednu bolesni-
cu s gihtom (33). U Lije¢nickom vjesniku se tijekom
1894.1 1904. godine ponavljao oglas tadasnjeg Ljecili-
Sta u Krapinskim Toplicama o “nenatkriljivosti i ljeko-
vitosti kod uloga, reume misica i zglobova” (34). Osim
toga Lijecnicki vjesnik je 1902. godine otvorio stupac
za hrvatsku medicinsku terminologiju prilogom Rakov-
ca pod naslovom: Kako se hrvatski zove “GICHT” (35).
1904. godine je Edmund Mai izvjestio da je u Krapin-
skim Toplicama lije¢io “171 slucaj urati¢ne artritide”
(36), a nakon toga u Lije¢ni¢kom vjesniku punih 60 go-
dina nema niti rije¢i o gihtu.

Glesinger jos 1952. godine pise: “podagra nekad
bila Cesta, a danas je, barem kod nas, vidimo prili¢no ri-
jetko”. T autori nasih udzbenika su se jo§ godinama sla-
gali s Glesingerom (Ivancevi¢ 1952, Smokvina 1959,
Boteri 1962. godine), a 1951. godine je iz tadasnje Ju-
goslavenske Farmakopeje izbacen kolhicin, kao nepo-
treban i opsoletan lijek (11,37). Tek 1962. godine Rado-
Sevi¢ i suradnici dali su preliminarno priopéenje o uric-
noj nefropatiji u dvanaest bolesnika (38), a Lijecnicki
viesnik 1964. godine, objavljuje ¢lanak Cunoviéa i su-
radnika o 9 bolesnika lijecenih u Krapinskim Toplica-
ma, koji su godinama lutali od lije¢nika do lije¢nika, od
bolnice do bolnice, s pogresnom dijagnozom, najéesce
reumatoidnog artritisa (39). U istom broju Lije¢nickog
vjesnika Diirrigl i Steiner piSu vrlo lijepi osvrt o gihtu
pod naslovom: Ulozi - “zaboravljena” ili “zanemarena”
bolest? (40). Ve¢ sljedeée, 1965. godine, u Jugoslaven-
skoj Medicinskoj enciklopediji Cunovi¢ i Diirrigl pisu
poglavlje o gihtu, pod starim hrvatskim nazivom ulozi
(41). Nakon toga se o gihtu pocinje izvjestavati i iz dru-
gih krajeva Hrvatske (Matu$an i suradnici, 1966. 1 1968.
godine iz Splita, Vabusek 1966, 1969. 1 1978. godine iz
Zadra, Poli¢ 1968. godine iz Trogira) (11).

Cunovié je 1980. godine obranio i prvu doktor-
sku disertaciju o uri¢nom artritisu na Medicinskom fa-
kultetu u Zagrebu pod naslovom “Evolucija uri¢kog ar-
tritisa, sadasnje zdravstveno stanje i radna sposobnost u
vlastitih bolesnika” (42).

Broj bolesnika s uri¢nim artritisom lijeCenih u
Krapinskim Toplicama se dalje povecavao o ¢emu je iz-
vjestavano na domadim i medunarodnim kongresima: u
Parizu 1981. godine - 217 bolesnika, u Zagrebu 1984.
1 1985. godine - 319 bolesnika, u Ateni 1987. godine -
420 bolesnika, u Budimpesti i Zadru 1991. godine - 542
bolesnka, i u Dubrovniku 1998. godine - 680 bolesnika
(11). Cunovié je napisao i poglavlje o gihtu u prva tri
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izdanja naseg suvremenog udzbenika interne medicine
(Vrhovac i suradnici), 1991, 1997. 1 2003. godine, pod
naslovom: “Poremecaji metabolizma purina” (43,44,45),
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Sazetak

Giht je Cesta upalna bolest koja zahvaca oko
2% populacije industrijskih zemalja. Nastanak i poce-
tak bolesti ovise o tri meduovisna ¢imbenika: kronic-
na hiperuricemija, nakupljanje/talozenje kristala mo-
nontarijevog urata i interakcija tih kristala s upalnim
sustavom. Prevalencija i incidencija gihta zadnjih de-

Kljuéne rijeci

setlje¢a u stalnom je porastu. Poznajemo brojne rizic-
ne ¢imbenike koji uz hiperuricemiju i genetske fakto-
re pogoduju nastanku bolesti. To su prahrambene na-
vike, prekomjerna konzumacija alkohola, metabolic-
ki sindrom, debljina, kroni¢na bubrezna bolest i upo-
treba diuretika.

giht, hiperuricemija, epidemiologija, incidencija, prevalencija

Summary

Gout is the most prevalent form of inflammatory
arthropathy, and affecting more than 2% of the popu-
lation in industrialized countries. The development and
expression of gout depends on three key steps:chronic
hyperuricemia, the growth of monosodium urate crystals
and interaction between this cristals and inflammatory

Keywords

system. Prevalence and incidence of gout have risen in
recent decades. Numerous risk factors for the develop-
ment of gout have been established, including hyper-
uricaemia, genetic factors, dietary factors, alcohol con-
sumption, metabolic syndrome, hypertension, obesity,
diuretic use and chronic renal disease.

gout, hyperuricemia, epidemiology, incidence, prevalence

Uvod

Giht (hrv. ulozi) je metabolicka bolest u kojoj do-
lazi do odlaganja kristala mononatrijevog urata u raznim
tkivima u tijelu. Kristali se mogu odlagati u vezivhom
tkivu zglobova,zglobnim prostorima, hrskavici, tetiva-
ma kada govorimo o uri¢nom artritisu (arthritis urica),
u tkivu bubrega - uri¢ni nefritis (nephritis urica). Naku-
pine kristala u raznim dijelovima vezivnog tkiva (pod
kozom ili na u$noj hrskavici) tvore uri¢ne tofe (tophi
urici). Najces¢i uzrok ulaganju kristala mononatrijeva
urata jest njezino prekomjerno stvaranje koje nadmasu-
je ekskrecijsku sposobnost organizma ili pak smanjena
sposobnost izlu¢ivanja (1,2).

Povijest

Bolest se povezuje s genetski naslijedenim poreme-
¢ajem metabolizma, no puno je ¢esc¢e uzrokovana preko-
mjernim unosom namirnica zivotinjskog podrijetla koje su
bogate purinima, prekomjernom konzumacijom alkohola
te prekomjernom tjelesnom tezinom. Klinicka manifesta-
cija je tipi¢na akutna ataka artritisa na perifernim zglobo-
vima (najcesce zglobu noznog palca, iako oko 40 % moze
imati prvu ataku na nekom drugom zglobu) (2).

Za nastanak bolesti trebaju biti ispunjeni odrede-
ni uvjeti kao: dugotrajna hiperuricemija, prekomjerno
stvaranje kristala mononatrijeva urata MSU) i Interak-
cija izmedu kristala MSU i upalnog sustava (2).

Giht spada u najstariji poznati oblik artritisa, opi-
san jo§ od Hipokrata u V. stoljecu prije Krista. Od drev-
nog Egipta, preko stare Gréke i Rima, kroz stoljeca giht
je oznacavao i druge oblike artritisa. Smatralo ga se” bo-
lescu kraljeva ili kraljevskom boleséu” ili “bolescéu bo-
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gatasa”. Povezanost gihta i mokraéne kiseline utvrdena
je tek u XIX stoljecu, da bi se tek 60-ih godina proslog
stolje¢a pojasnio patomehanizam nastajanja bolesti. Da-
nas poznajemo patofiziologiju bolesti §to je dovelo do
razvoja ucinkovitog lijeCenja i kontrole bolesti (3).
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Epidemiologija

Razumijevanje epidemioloskih podataka pociva
na razumijevanju definicije i distribucije bolesti. Epide-
mioloske studije uglavnom koriste klasifikacijske krite-
rije a ne dijagnosticke, jer klasifikacijski kriteriji imaju
za cilj definirati homogenu skupinu bolesnika s odrede-
nom bolesti. Epidemiologiju bolesti je tesko kvantifici-
rati zbog razlike u metodologiji izmedu studija i razlike
u definiranju bolesti. Ve¢ina studija definira bolest kori-
ste¢i se Rimskim i New York dijagnostickim kriterijima
1 ACR (American Rheumatism Association) iz 1977. go-
dine te EULAR (European League Against Rheumatism)
propozicijama iz 2006. godine (4,5). Danas se uglavnom
koriste dijagnosticki kriteriji iz 2010. godine (6).

Giht zahvaca 1-2% odrasle populacije industrij-
skog svijeta, 1 puno je ¢es¢i problem nego se ocekuje (7).
Najnovije studije ucestalosti gihta u SAD potvrduju da
4% Amerikanaca ima giht a 21 % odraslih hiperuricemiju.
Prevalencija gihta raste s dobi i ¢e$¢a je u muskaraca.

Velike epidemioloske studije u SAD pokazuju
da je prevalencija gihta udvostrucena (2,9/1000 u 1990
na 5,2/1000 u 1999.), osobito u muskaraca u dobi iznad
75 godina (8,9). I ostale americke studije podupiru po-
vecéanje ucestalosti gihta i hiperuricemije u posljednjim
desetlje¢ima (8).

Prevalencija gihta u Velikoj Britaniji pokazuje
porast tijekom 1970-ih i 1980-ih godina (s 2,6/1000 u
1975. godini, na 13,9 sluc¢ajeva na 1000 stanovnika u
1999. godini), potom stabilizaciju tijekom 1990-ih go-
dina. Prevalencija gihta u 1990. godine bila je 1,4 % (9).
Od 2000. do 2005. godine u Velikoj Briteniji procije-
njeno je da 1,4% odraslih ima giht, kao i u Njemackoj
populaciji u istom razdoblju (10).

U deskriptivnim populacijskim studijama, preva-
lencija gihta u Ceskoj republici iznosi 0,3 % (11).

Incidencija

U talijanskoj populaciji, prevalencija gihta izno-
s1 0,46 % (12). I druge studije italijanske populacije po-
tvrduju da se ucestalost gihta povecava sa 6,7/1000 sta-
novnika u 2005. godini, na 9,1/1000 u 2009. godini. To
povecanje je povezano i sa starenjem stanovni$tva, i bi-
lo je Cetiri puta ¢eS¢e u muskaraca (13).

Medu Africkim,crnackim stanovniStvom giht je
rijedak,ijavljau 0,005 % u Juznoj Africi (14), kod 0,03 %
u Nigerijaca (15) i 1,9% u Togou (16).

Giht je zabiljezen u 0,16 % ruralne populacije Ta-
iwana i 11,7% starosjedioca Taiwana (17).

U Kini je giht u 80-im godinama proslog stolje-
¢a bio rijetka bolest, ali je prevalencija gihta u 2008.
godini bila ¢ak 1,14 %, kao izraz promjene stila zivota
i prehrane (18,19). Randomizirane populacijske studije
iz Kine pokazuju porast prevalence gihta u istocnoj Ki-
ni, gradu Qingdao sa 3,6/1000 u 2002 (18) na 5,3/1000
u 2004. godini (19,20).

U Novom Zelandu porast poboljevanja od gihta
je veci u populaciji Maora nego u Europskoj populaci-
ji. U 1992. prevalencija gihta u Maora bila je prosjec-
no 6,4% (21,22).

Giht je podjednako zastupljen i u Kini, Poline-
ziji, Novom Zelandu i Africi. Poznavanje zemljopisne
i etni¢ke razlike/sli¢nosti mogu dati i neke odgovore u
nastanku i prevenciji bolesti. Rasa, vrsta prehrane i stil
zivota su samo neke od tih spoznaja.

Uocena je i sezonska povezanost javljanja gihta. To
se povezuje sa sezonskim promjenama u prehrani, konzu-
macijom alkohola, tjelesnom aktivnosti i temperaturom. U
Amerikanaca akutna ataka gihta je ceS¢a u proljece (32 %),
i tijekom ljeta (23 %), dok 20% ima akutnu ataku zimi
(23). U Italiji se prva ataka gihta obi¢no javlja u ljetnom
periodu (lipnju i srpnju) te zimi (u prosincu) (24).

Podaci o incidenciji gihta su ograni¢eni prema
podacima o prevalenciji.

Prema studiji Lina i suradnika, u petogodisnjoj
kumulativnoj incidenci (od 1991.-1992. do 1996.-1997.)
god. gihta u Kineskoj populaciji nadena je u 18,83 % (25).
U 11-godisnjoj kumulativnoj incidenci gihta u Novom
Zelandu medu Maorima nadena je 10,3 % za muskarce i
4,3 % za zene (26). Kumulativna inciedncija gihtau SAD
je 8,6 % za muskarace, Sto potvrduje porast javljanja gihta

Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak bolesti

0d 0,03 % u 1978. godine na 0,05 % u 1996. godini (27).
Godinja incidencija gihta prema Ceskoj studiji bila je
0,41% (11). U kanadskoj populaciji u dobi iznad 65 go-
dina, incidencija je bila 5,7-7,5/1000 muskaraca godisnje
12,4-2,8% zena godisnje (28). U jednoj studiji Framing-
ham Heart Study koja je obuhvacala 5,209 osoba prosjec-
ne zivotne dobi od 28 godina, u 104 Zene i 200 muskara-
ca zabiljeZen je giht. To pokazuje incidenciju gihtau 1,4
zena 1 4,0 muskaraca na 1000 odraslih/u godini (29).

Povecana incidencija i prevalencija gihta poveza-
na je s nizom poznatih rizi¢nih ¢imbenika. Poznajemo
dvije kategorije rizi¢nih ¢imbenika. Jedni koje ne moze-
mo modificirati i drugi koje mozemo modificirati (19).
One na koje ne mozemo utjecati su spol, dob, naslijede,
rasa, te kroni¢na bubrezna bolest i transplantirani bole-
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snici (19). Muskarci imaju vecu razinu urata od Zena i
vecéu ucestalost gihta u svim uzrastima, ali je ona ma-
nje izrazena u starijoj zZivotnoj dobi. Nakon menopauze
razina urata raste i kod Zena.

U Tajvanskoj populaciji, gdje je prevalencija gihta
visoka, 25 % populacije ima prvu ataku gihta prije 30 godi-
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ne zivota (30), iako je poznato da se giht ¢eSce javlja u sta-
rijoj populaciji i u muskaraca u 80 % slucajeva (10,31),¢i-
me indirekto potvrduju da spol i dob nisu jedini ¢imbenici

Hiperuricemija

za nastanak bolesti. U SAD populaciji mladoj od 65 godi-
na muskarci imaju 4x vecu prevalenciju bolesti nego Zene
(4:1), ali u dobi >65 godina ta razlika je manja (3:1) (32).

Hiperuricemija se definira kao razina urata visa
od dvije standardne devijacije od prosjeka (420 umol/
1 u muskaraca, 360 umol/l u zena). To je koncentracija
bliska granici topljivosti urata. Kad koncentracije prije-
de 380 umol/l, raste rizik ulaganja kristala mononatrije-
vog urata u tkiva. Oni djeluju kao proupalni stimulans
koji poti¢e upalnu reakciju (33).

Hiperuricemija je jedan od najvaznijih bioloskih
znakova gihta koja dovodi do prezasicenosti plazme i
ekstracelularne teku¢ine mokra¢nom kiselinom. Ona je
klju¢na i za nastanak metabolickog sindroma i neovisan
¢imbenik za nastanak kardiovaskularne bolesti. Hiperu-
ricemija je ¢esta u populaciji i nalazi u 15-20 % popu-
lacije (7). Povezanost izmedu asimptomatske hiperuri-
cemije i gihta danas je jasnija jer se mogu naci zglobna
oste¢enja kod dugotrajne hiperuricemije, a prije nastu-
pa gihta. Tako se u jedne Cetvrtina onih s dugotrajnom,
asimtomatskom hiperuricemijom nadu depoziti mono-
natrijevog urata i subklinicka upala (34). Danasnja sa-
znanja govore da samo 20 % osoba s hiperuricemijom
razvije i ataku gihta.

Razlike u genetici, biokemijskom i celularnom
odgovoru na kristale mononatrijevog urata su kljuc¢ni

Genetski ¢imbenici

za prezentaciju bolesti. Odlaganje mononatrijevog ura-
ta ne ovisi samo o lokalnoj koncentraciji urata, ve¢ i o
stanju hidratacije, temperaturi, pH, koncentraciji katio-
na i proteina ekstracelularnog matriksa.

U jednoj cohort studiji u vise od 200 asimptomat-
skih muskaraca, uocen je povecan rizik za giht, ovisno
o koncentraciji mokraéne kiseline. Godisnja incidenca
gihta bila je 4,9 % kod onih koji su u pocetku ispitivanja
imali koncentraciju mokraéne kiseline >9 mg/dl, a ku-
mulativna incidencija bila je 22 % nakon 5 godina pra-
¢enja. U usporedbi, godisnja incidenca bila je 0,5% u
onih koji su inicijalno imali 7-8,9 mg/dl 10,1 % u onih s
vrijednostima mokraéne kiseline <7 mg/dl (25,35). Taj
rizik za nastanak bolesti ovisno o koncentraciji mokrac-
ne kiseline uocen je u muskaraca i zena (25,29).

Dugotrajna hiperuricemija je vazan ¢imbenik na
koji mozemo utjecati, jer se pokazala direktna poveza-
nost nivoa serumskih urata i pojave atake gihta. Dugotraj-
na nelijecena hiperuricemija ¢eS¢e dovodi do kroni¢nog
gihta i subklinickih odlaganja kristala urata, a bez atake
gihta. Danas razlikujemo asimptomatsku hiperuricemiju i
asimptomatski giht te simpromatski giht s akutnom i kro-
ni¢nim simptomima poliartikularne zahvacenosti.

Iako je odavno poznata obiteljska predispozicija za
primarni giht, poglavito u muskaraca, genetska osnova ni-
je do kraja poznata. Studije blizanaca potkrepljuju hipo-
tezu da su genetski cimbenici klju¢ni za kontrolu klirensa
urata, a preko 70 % ukupne mokraéne kiseline eliminira se
kroz bubrege (36). Mehanizam nastanka primarnog gihta
pociva na nedostatnom izlu¢ivanju prije nego na hiperpro-
dukeciji. Recentna istrazivanja usmjerena su na pronalaze-
nje genetskog temelja za nastanak bolesti (37).

Interes znanstvene zajednice je usmjeren na gene
koji reguliraju transport urata. SLC22A12 je genski hu-
mani transporter urata 1 (URAT1), koji uz druge poznate
nosace, kontrolira reapsorpciju mokracne kiseline iz bu-
breznih tubula. Mutacija tih gena ukljucujuéi i povecanu
aktivnost URAT 1 povezana je uz primarni giht (37).

Polimirfizam tih gena povezan je sa “smanjenim
izlu¢ivanjem” uri¢ne kiseline i hiperuricemijom u jednoj
njemackoj studiji (38), a mutacija URAT1 ima zastitnu ulo-
gu za nastank gihta prema japanskoj cohort studiji (39).

Prehrana, alkohol i kvaliteta Zivota

Epidemioloske studije gihta u Novom Zelandu
pokazuju znacajnu povezanost gena i stila Zivota u na-
stanku bolesti. U 2010. dvije druge studije dokazale su
povezanost C421A SNP i gihta (40). Prva studija prove-
dena na kineskoj etnickoj skupini Han, potvrdila je po-
vezanost izmedu C421A polimorfizma i bolesti. Druga
studija je u¢injena u Novom Zelandu, gdje je stopa gihta
visoka, i ustanovila je povezanost izmedu C421A SNP i
gihta u populaciji bijelaca u Novom Zelandu, i popula-
ciji s pacifickog otoka, ali ne u autohtonom stanovnistvu
Maora, isticuéi sub-populacije razlike (40).

Nosac za transport glukoze i fruktoze SLC2A9
(GLUT 9) je drugi nosa¢ urata u proksimalnim renal-
nim tubulima (41), i polimorfizam tih gena povezan je
s razinom mokracne kiseline (42), 1 gihtom (43,44). Ta
povezanost polimorfizma SLC2A9 i poviSenog novoa
mokracne kiseline potvrdena je u tri velike cohort stu-
dije (44,45). Danas je poznato 14 genoma i 9 lokusa po-
vezanih s nastankom gihta i hiperuricemije (45).

Povijesno se giht veze uz stil zivota i prehranu “bo-
gatih” te prekomjernu konzumaciju alkohola. Tako se hra-
na bogata purinima - iznutrice, divlja¢, konzervirana hra-
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na, Skoljke, crveno meso povezuje s nastankom gihta, jer
dovode do hiperuricemije (40). Vazna je i koli¢ina hra-
ne koja se unosi, pa tako rizik za nastanak bolesti raste s
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koli¢inom unesene hrane. Unos kave u koli¢ini vecoj od
6 salica dnevno ima protektivno djelovanje za nastanak
gihta, a konzumacija 2 ili viSe gazirana,zasladena pica
dnevno, povecavaju rizik za giht (46,47,48).

Konzumacija povréa bogatog purinima nije po-
vezana s rizikom za giht (46). Jednako tako je uoceno
da mlijecni proizvodi (obrano mlijeko) i mlije¢ne ma-
sti smanjuju rizik za giht. Primjena ovih saznanja otvara
mogucénost utjecaja na ucestalost bolesti i recidiva.

Konzumacija nekih alkoholnih pi¢a povezana je s
povecanim rizikom za nastanak gihta. Rizik za javljanje
bolesti ovisan je i 0 dozi alkohola unesenog u prethodna
48 sata i akutne atake (sedam alkoholnih pica u 48 sata
znacajno povecavaju rizik). Razlic¢iti su mehanizmi ko-
ji su odgovorni za to kao: smanjenju renalne ekskreci-
je, porast produkcije urata ili visokog sadrzaja purina u
unesenom alkoholu (npr. pivo). Umjerena konzumacija
vina ne povecava rizik za giht (46,47).

Znacajan globalni problem je i pretilost. Prekomjer-
natjelesna tezina znacajno povecavarizik za nastanak gih-

Komorbiditet i nastakak gihta

ta, a smanjenje tjelesne tezine potice i snizavanje nivoa
mokraéne kiseline (46). Postoji ¢vrsta povezanost izmedu
povecane tjelesne mase (BMI) i rizika za nastanak gihta
(relativni rizik (RR):3,0 za BMI >35 kg/m?, a gubitak tje-
lesne tezine smanjuje i razinu mokraéne kiseline. Tjelesna
aktivnost smanjuje incidenciju gihta (35,40,48).

Giht zna¢ajno smanjuje i kvalitetu Zivota zbog na-
stanka kroni¢nog granulomatoznog sinovitisa i zglobnih
erozija koje dovode do destruktivnih promjena te mogu
smanyjiti funkcinalnu sposobnost i kvalitetu zivota (48).
Kwvaliteta zivota je znacajno smanjena ¢ak i kod onih koji
imaju relativno blagu bolesti i rijetke tofe, znog prisutnog
muskuloskeletnog komorbiditeta (48). lako promjena stila
zivota izolirano ne moze smanyjiti visinu serumskog urata,
modifikacija stila zivota i prehrane pozitivno djeluje na
javljanje bolesti i nastanak metaboli¢kog sindroma.

Visoka razina uri¢ne kiseline, kroni¢na bubrezna
bolest, hipertenzija i kardiovaskularna bolest poveca-
vaju rizik smrtnosti, iako podaci iz literature nisu kon-
zistentni (49,50).

Danas je znanstveno dokazana povezanost hipe-
ruricemije s drugim kroni¢nim entitetima.

Giht/hiperuricemija je neovisan rizi¢ni ¢imbe-
nik za nastanak kardiovaskularne bolesti, hipertenzije
i kroni¢ne bubrezne bolesti, i stoga vazan i kod asimp-
tomatskog gihta (50). Talozenje kristala urata i mikro-
tofa u intersticiju i/ili unutra tubula bubrega dovode do
oStecCenja bubrega. To su dokazala i ispitivanja na zivo-
tinjama (49).

Osim kroni¢ne bolesti bubrega i koronarne bole-
sti, poviSen tlak, dijabetes tip 2 i dislipidemija, te meta-
bolicki sindrom su ¢es¢i uz hiperuicemiju (51,52).

Prema podacima NHANES studije 2007.-2008.
u SAD, analizom prevalencije komorbiditeta i gihta/hi-
peruricemije, nasla se kroni¢na bubrezna bolest drugog

Lijekovi

stadija u onih s hiperuricemijom u 61,4 %, njih 54,4 %
bilo je pretilo, 49,7 % imalo je hipertenziju, 14,8 % ima-
lo je kroni¢nu bubreznu bolest stadij 3. Kod 13,5 % na-
den je dijabetes, 12,3 % imalo je nefrolitijazu, 5,7 % do-
zivilo je mozdani udar, 5,1 % imalo je infarkt miokarda,
au 5,1% nadeno je zatajenje srca (52,53).

I druge studije (NHANES III) potvrduju da je giht
povezan s metabolickim sindromom u 63 % slucajeva
(52), a23-50% onih s gihtom ima i hipertenziju. Preva-
lencija metabolickog sindroma u onih s gihtom bila je
visa (60 %) nego u onih bez gihta (25 %). Hipertenzija
povecava incidenciju gihta u usporedbi s onima bez hi-
pertenzije (50,54).

Oko 50% populacije s gihtom ima barem jednu
od nabrojenih kroni¢nih bolesti (10,54).

Poznato je da odredeni lijekovi mogu dovesti do hipe-
ruricemije kao npr. diuretici, niske doze aspirina i salicilata,
ciklosporin, levodopa, lijekovi za lijeCenje tuberkuloze.

Neki lijekovi povecavaju rizik za hiperuricemiju
npr. diuretici koji povecavaju reapsorpciju mokracne ki-
seline u bubrezima, dok drugi smanjuju razinu mokra¢ne
kiseline, kao urikozurici npr. benzbromaron, i vitamin C
(55). Metaanalizom je potvrdeno da suplementacija vita-
minom C znac¢ajno smanjuje serumsku razinu urata.

Aspirin ima bimodalni u¢inak na razinu urata; ni-
ske doze inhibiraju izlu¢ivanje mokracne kiseline i pove-

Zakljuéak

¢avaju razinu urata, dok visoke doze (>3000 mg/dnev-
no) djeluju kao urikozurik (56,57).

Ciklosporin je neovisan ¢imbenik za nastajanje
gihta u onih s transplantiranim organima. U tih bolesni-
ka je prezentacija gihta teska a tofi ¢eS¢i (58,59).

Poznati su i neki drugi lijekovi ¢ija se primjena
povezuje uz nastanak gihta. To su uz diuretike, ciklos-
porin, male doze salicilata, i etambutol, pirazinamid,
omeprazol te kroni¢na upotreba laksativa (59,60). Li-
jecnik mora biti oprezan kod propisivanja tih lijekova
u onih s gihtom.

Giht je relativno rijedak upalni artritis ¢ija inci-
dencija i prevalencija raste zadnjih desetljeca. Taj porast
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povezan je sa starenjem stanovnistva, komorbiditetom,
promjenama zivotnih i prehrambenih navika, pretiloscu,
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te okoliSnim ¢imbenicima. Dobro poznavanje rizi¢nih
¢imbenika, rano prepoznavanje i monitoriranje hiperu-
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Sazetak

Hiperuricemija je jedan od ¢es¢ih metabolickih po-
remecaja u op¢oj populaciji, a uglavnom je posljedica vi-
Se ¢imbenika kao $to su prehrana s visokim udjelom pu-
rina, konzumacija alkohola, primjena diuretske terapije i
smanjenog bubreznog klirensa. Kada se prekorace lokal-
ne granice topljivosti mokracne kiseline, dolazi do odla-
ganja kristala mononatrijeva urata u zglobovima, bubre-

Kljuéne rijeci

zima i mekim tkivima uzrokuju¢i klinicke manifestacije,
kao $to je uri¢ni artritis, odlaganje u mekim tkivima (npr.
tofi), razvoj bubreznih kamenaca te uratna nefropatija. U
patogenezi hiperuricemije i uri¢nog artritisa ulogu imaju
genetski polimorfizmi transportera za urate u bubrezima
te aktivacija imunoloskog sustava i stvaranje citokina sto
¢e biti detaljnije razjasnjeno u ovom radu.

patofiziologija, uri¢ni artritis, hiperuricemija

Summary

Hyperuricemia is rather often metabolic disorder
in general population. It is multifactorial disorder influ-
enced by purine rich diet, alcohol consumption, diuret-
ics use and renal deterioration. In the presence of lo-
cal urate superasturation and lower solubility, monoso-
dium crystals are deposited in joints, kidneys and soft
tissue leading to clinical manifestations, such as gout,

Keywords

tophaceus deposits, nephrolithiasis and uric nephropa-
thy. Major advances in understanding the pathogenesis
of hyperuricemia and gout have been made recently, in-
cluding genetic studies of urate transporters in kidneys
as well as innate immune inflammatory responses and
cytokine production which will be discussed thorough-
ly in this paper.

patophysiology, gout, hyperuricemia

Uvod

Mokracéna kiselina se normalno nalazi u serumu
zdravih osoba, a kada je serumska razina mokra¢ne ki-
seline iznad 420 umol/l u muskaraca i iznad 360 pmol/
l u Zena, govorimo o hiperuricemiji. Povi§ena serum-
ska razina mokracne kiseline, odnosno hiperuricemi-
ja, ovisno o njezinoj razini i trajanju, moze dovesti do
klinickih manifestacija te do odlaganja kristala urata
u zglobove i druga tkiva, ponavljaju¢ih napada akut-

Patofiziologija hiperuricemije i uri¢nog artritisa

nog artritisa i stvaranja uratnih kamenaca u mokrac-
nom sustavu.

Nizak pH urina (ispod 5,5) smatra se najvazni-
jim ¢imbenikom u stvaranju uratnih kamenaca poticu-
¢i precipitaciju uricne kiseline (1-2), odnosno dolazi do
nastanka kristala natrijevog urata koji se potom taloze
u zglobovima, bubrezima i mekim tkivima, a manifesti-
raju se artritisom, nefrolitijazom i tofima.

Uri¢na kiselina nastaje kao krajnji proizvod meta-
bolizma purina djelovanjem enzima ksantin oksidaze. En-
dogenom proizvodnjom svakodnevno nastane oko 300-
400 mg urata, a izlu¢ivanje znatno ovisi o dnevnom uno-
su purina. Koncentracija uri¢ne kiseline je 10 puta veca
u ljudi nego u ostalih sisavaca kod kojih se uri¢na kise-
lina putem enzima urikaze metabolizira u vodotopljive
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alantoin 1 alantoinsku kiselinu, dok je kod ljudi ovaj en-
zim zbog genetskih mutacija disfunkcionalan (3-4). Oko
70 % uri¢ne kiseline se izlu¢i putem bubrega dok se osta-
tak eliminira putem zuci, koze, kose i noktiju (5). Skoro
99 % uri¢ne kiseline u bubregu se reapsorbira u S1 se-
gmentu proksimalnog tubula putem uratnog transportera
URAT 1 koji je kodiran genom SLC22A12 (6).
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Hiperuricemija kao klju¢an ¢imbenik u nastan-
ku uri¢nog artritisa mozZe biti posljedica poveéane proi-
zvodnje urata ili smanjenog bubreznog izlu¢ivanja urata.
Povecéano stvaranje urata moze biti posljedica primar-
nog, genskog poremecaja enzima klju¢nih u metaboliz-
mu purina ili sekundarnog poremecaja u sklopu mijelo-
proliferativnih bolesti, psorijaze i drugih stanja s pove-
¢anim raspadanjem stanica.

Uzrok smanjenog izlu¢ivanja urata putem bubre-
ga takoder moze biti primarni genski poremecaj ili se-
kundarni zbog bubreznog ostecenja, djelovanja nekih
lijekova ili drugih poremecaja (tablica).

Tablica. Uzroci hiperuricemije
Table. Causes of hyperuricemia

Smanjena
ekskrecija urata

Povecano
stvaranje urata

Primarna hiperuricemija

Deficijencija hipoksantin-
guanin-fosforibozil-

transferaze ) ]
Polimorfizam gena

Poremecaj fosforiboza- SLC2A9 i URAT-1

pirofosfat sintetaze
Bolesti nakupljanja
glikogena

Sekundarna hiperuricemija

i . . Bubrezno ostec¢enje
Povecan dijetalni . .
unos purina Hipertenzija
Lijekovi: male doze
acetilsalicilne kiseline,
diuretici, ciklosporin
Alkohol

Hipotireoidizam

Hematoloske bolesti

Lijekovi: citotoksi¢ni

lijekovi, vitamin B12
Alkohol

Psorijaza
l Olovna nefropatija

Posljednjih godina postignut je znacajan napredak u
razumijevanju molekularne i slozene genetske osnove hi-
peruricemije i gihta. Dokazana je genetska varijacija unu-
tar transporter gena, SLC2A9, kojom se autori objasnili
1,7-5,3 % razlike u koncentraciji mokracne kiseline u se-
rumu te je povezali s razinom ekskrecije mokracne kiseli-
ne i nastankom gihta (7). SLC2A9 gen kodira transporter
za glukozu i fruktozu (takoder poznat kao GLUT9), a ko-
jije ujedno i uratni transporter. Dvije izoforme ovog tran-
sportera postoje na bubreznim stanicama proksimalnih tu-
bula. Prisutnost glukoze ili fruktoze potice transport urata
preko ovog receptora, koji olakSava reapsorpciju urata u
proksimalnim tubulima (8). Osim SLC2A9 gena, dokaza-
ni su i drugi potencijalni regulatori serumske razine urata.
To su geni koji kodiraju uratne transportere na apikalnoj
membrani proksimalnih bubreznih tubula a neki od njih su
ABCG2, SLC17A1, SLC22A12 (9-10). Uzrok hipourice-
micéne hiperurikozurije su mutacije u uratnom transporteru
URAT 1 (SLC22A12) sto pogoduje nastanku uratne ne-
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frolitijaze (5). Neki lijekovi, npr salicilati, koc¢e tubularnu
sekreciju urata te na taj na¢in poticu nastanak hiperurice-
mije, dok je u slucaju primjene nekih diuretika hiperurice-
mija posljedica povecane tubularne reapsorpcije.

Topljivost urata se smanjuje snizavanjem tempe-
rature, poti¢ué¢i nukleaciju kristala mononatrijevog urata
(11). Jedna od klinickih znacajki gihta je akutni pocetak
potaknut traumom kao Sto je udarac u nozni prst ili na-
kon tjelesne aktivnosti. /n vitro istrazivanja pokazala su
da nukleaciju uratnih kristala potice mehanicko mijesanje
otopina prezasi¢enih natrijevim uratom, zakiseljavanje te
dodavanje kalcijevih iona. SniZzeni pH ima izravni utjecaj
na kristalizaciju, ali i povecanje aktivnosti kalcijevih iona
(12). Hrskavi¢ne lezije se nalaze na mjestima veceg bio-
mehanickog stresa ¢ime se objaSnjava veza izmedu lezija
hrskavice 1 anatomske lokalizacije talozenja kristala mo-
nonatrijevog urata (13). Dakle, lokalna temperatura, manje
fizicke traume i1 biomehanicki stres mogu biti predisponi-
rajuci ¢cimbenici odnosno idealni uvjeti za formiranje i ta-
loZenje kristala urata u predisponiranih hiperuricemic¢nih
bolesnika §to se klini¢ki manifestira kao giht (14).

Prema novijim istrazivanjima, uri¢na kiselina se
smatra aktivatorom imunoloskog sustava, tako $to kao
endogeni signal iz oSteenih stanica potiCe sazrijevanje
dendriti¢kih stanica i T limfocita (15).

U akutnom gihtu, kristali mononatrijevog urata
oslobodeni iz tkivnih depozita poti¢u upalnu kaskadu
koja ukljucuje aktivaciju komplementa i otpustanje vise
proupalnih citokina §to kulminira akutnom, ali samoo-
grani¢avaju¢om neutrofilnom upalom (16-18).

Slika. Aktivacija kriopirin (NLRP3) inflamasoma
kristalima mononatrijevog urata pokreée stvaranje
interleukinalp (IL-1pB)

Figure. Activation of the cryopyrin (NLRP3) inflammasome
by monosodium urate crystals triggers the production

of interleukin 1B (IL-1B)

Toll-like
receptor 2,4

Fagocitoza kristala
mononatrijevog urata
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Inflamasom
NLPR3
Kaspaza 1

pro-IL-1B
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Kemotaksija i aktivacija neutrofila
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Na stani¢noj razini, temeljni mehanizam koji pro-
mice uratima kristala induciranu upalu je pokretanje priro-
denog imunog odgovora putem plazmatskih membranskih
receptora, ukljucujucéi i Toll-like receptore (TLR) 214, na
mononuklearnim fagocitima (17). Posljedi¢na fagocitoza
i dogadaji koji ukljucuju destabilizaciju fagolizosoma po-
taknuti su membranoliti¢kim svojstvima kristala, uz otpu-
Stanje proteaza, stvaranje reaktivnih kisikovih radikala i
smanjenje unutarstanicnog kalija. Nadalje, kristali natrije-
vog urata poti¢u aktivaciju NLRP3 inflamasoma, pozna-
tog i kao kriopirin. Inflamasom je citoplazmatski senzorni
sustav koji je odgovoran za prepoznavanje upalotvornih
noksi kao $to su kristali urata, a sastoji se od kontaktnih
molekula (kao sto je NLRP3 bjelancevina), adaptorskih
molekula i prokaspaze 1 (inaktivni oblik). Nakon unutar-
stani¢nog prodora kristala urata i aktivacije inflamosoma
dolazi do proteolitickog cijepanja i aktivacije kaspaze 1, a
posljedi¢no nastupa proteoliticko cijepanje i sazrijevanje
prointerleukina-1p iizlucivanje zrelih interleukina-1f3 (IL-
1B) (12,18-19) (slika 1). Dodatno se stvaraju i oslobadaju
i drugi kristalima inducirani proupalni citokini kao §to su
TNEF, IL-6, CXC-kemokin ligand (CXCI) 1 i CXCIS8 (16).
Oslobadanje IL-1p potic¢e migraciju i ulazak neutrofila u
sinovijsku tekuéinu, koji zatim otpustaju razne proteaze
i leukotrien B4 $to dalje doprinosi progresiji upalnog od-
govora. Od iznimne je vaznosti i spoznaja da je veliki broj
stanica koje eksprimiraju IL-1f prisutno u samim tofima
(20). Ovaj upalni proces brzo nastupa i doseZe svoj vrhu-
nac za 1-2 dana, nakon Cega slijedi postupno smirivanje,
u ¢emu se smatra da ulogu ima stvaranje protupalnih ci-
tokina kao sto je TGF-B (21).

Zakljuéak

Vazno je istaknuti da je TNF snazan aktivator [L-1
B koji je i sam vazan posrednik u patogenezi kostane de-
strukcije u upalnom artritisu. IL-1f je vazan ¢imbenik u
pretklinickim modelima upalno-inducirane erozije kosti i
klju¢na je molekula u TNF i RANKL-potaknutoj aktivaci-
ji osteoklasta (22-23). Tofima obloZena erodirana kost je
temelj nastanka kostanih erozija u urinom artritisu. Oste-
oklasti i RANK-RANKL signalni put su vazni u posredo-
vanju razvoja kostanih erozija u uri¢nom artritisu.

Posljednjih desetak godina sve se vise istrazuje
povezanost kardiovaskularnih bolesti i hiperuricemije,
odnosno gihta. Brojne klinicke studije su pokazale da su
serumski urati neovisan rizik za nastanak kardiovasku-
larnih bolesti osobito u bolesnika s perzistentnom hipe-
ruricemijom (24-25). Jo$ uvijek nije jasan patogenetski
mehanizam, a jedna od teorija je povezanost arterijske
hipertenzije i hiperuricemije. Na Zivotinjskim modelima
je dokazano da hiperuricemija dovodi do mikrovasku-
larne i tubulointersticijske bolesti bubrega, aktivacijom
renin-angiotenzin sustava i povecanjem krvnog tlaka
(26). Drugo objasnjenje za povezanost kardiovaskular-
nih bolesti i hiperuricemije je Stetno djelovanje serum-
skih urata ili cirkuliraju¢ih medijatora upale na funkciju
endotela. /n vivo studije su pokazale da mokracna kise-
lina moze izazvati disfunkciju endotela antiproliferativ-
nim uc¢inkom i o§te¢enjem proizvodnje dusi¢nog oksida
(NO). Cini se da se mokraéna kiselina ponasa kao pro-
oksidant u vaskularnim stanicama, poveéavajuéi oksi-
daciju lipida, ometanjem endotel-ovisne vazodilatacije,
a tim potencijalno dovodi do povecanja kardiovaskular-
nog rizika (27-29).

Genetska istrazivanja, kao i prepoznavanje dru-
gih imunoloskih mehanizama vaznih u patogenezi hipe-
ruricemije i razvoja uri¢nog artritisa doprinose boljem
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KLINICKA SLIKA | LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA URICNOG ARTRITISA
CLINICAL FEATURES AND LABORATORY DIAGNOSTICS OF URIC ARTHRITIS

Tonko Vlak

Sazetak

Uricni artritis (giht ili ulozi) je reumatska me-
tabolicka bolest, koja je stara koliko i ljudski rod, ka-
rakteristi¢nih epidemioloskih podataka, koji se medu-
sobno razlikuju s obzirom na podneblje, socio-eko-
nomske uvjete zivota i Zivotne navike pojedine popu-

Kljuéne rijeci

lacije. Ma koliko razli¢iti bili ti podaci, klinic¢ka slika
i laboratorijski parametri, koji je prate, uvijek su vr-
lo sli¢ni i specifi¢ni, tako da je njihovo poznavanje i
nadopunjavanje, klju¢ni kriterij i za postavljenje dija-
gnoze bolesti.

uri¢ni artritis, klinicka slika, laboratorijska dijagnostika

Summary

Uric arthritis (gout) is a metabolic rheumatic dis-
eases, which is as old as human race, with the character-
istic epidemiological data, which differ with respect to
climate, socio-economic life conditions and each pop-

Keywords

ulation habits. Regardless the difference, clinical and
laboratory parameters are always very similar and spe-
cific, so that their cognition and understanding, are the
key criterion for the diagnosis of the disease.

gout, clinical and laboratory diagnostics

Uvod

Socio-ekonomski znacaj uri¢nog artritisa (UA) i
epidemioloski podaci, koji su obrazlozeni i navedeni u
prethodnim tekstovima, govore o vaznosti ove ceste, kri-
stalima uzrokovane, artropatije. Metabolicke bolesti rijet-
ko se manifestiraju samostalno. Cesce ih vidamo udruZene
i medusobno ovisne, pa tako i ovu bolest, koju karakteri-
zira poremecaj u metabolizmu mokracne kiseline, koja je
produkt razgradnje nukleoproteina (purina i pirimidina).
Ova bolest je ¢esto udruzena s hipertenzijom (pa je ne-
kada uvjetovana i terapijskim odabirom antihipertenziva
- diuretika prije svega), Se¢ernom bolescu, pretiloscu, hi-
perlipidemijom te ostalim kroni¢nim bolestima, koje nisu
uvijek vezane samo uz metabolicke poremecaje (npr. bo-
lesti srca ili bubrega) (1). Ucestaloj pojavnosti UA dopri-
nose i prekomjerni unos crvenog mesa i razli¢itih mesnih
preradevina, danas najCesce vezanih uz tzv. brzu hranu
(fast food), $to je postao stil zivota mladih ljudi, tako da
to dodatno pogoduje Cinjenici kako UA vise nije bolest
koja se manifestira samo u starijih osoba (1,2).

Upravo povecana ucestalost pojavljivanja tzv.
metaboli¢kog sindroma u sveukupnoj populaciji, kao
i porast koriStenja diuretika u lijeCenju hipertenzije te
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neizbjeznog tzv. “preventivnog koristenja acetilsalicil-
ne kiseline” u danasnjoj medicinskoj praksi (a u raznim
“indikacijama”) s jedne strane te izrazito naglaseni priti-
sak medija u reklamiranja piva kao prehrambenog pro-
izvoda - potencijalni su razlozi za ekspanziju bolesti, o
kojoj ¢emo govoriti u ovom ¢lanku (2,3). Sezonskom
pojavljivanju tegoba ljeti doprinosi konzumacija plave
ribe i1 pijenje crnog vina te piva, a u zimskim periodima
svinjokolja i konzumacija mesnih preradevina.

Zbog svega navedenog, vazno je dobro poznavati
sve klinicke manifestacije i dijagnosticke metode, koje
¢e nam uz dobru anamnezu pomo¢i u dijagnosticiranju
i diferencijalnoj dijagnostici UA, ali i prepoznavanju
mogucih komplikacija, poglavito onih vezanih uz bole-
sti bubrega. Ono §to je mozda pri tome najvaznije, to je
¢injenica da o ovoj bolesti puno znamo, a imamo i vr-
lo efikasne instrumente prevencije i moguénosti lijece-
nja. To bi nam dalo za pravo da razmi$ljamo o eradika-
ciji ove bolesti i rijetkom pojavljivanju ovih bolesnika
u nasim reumatoloskim ambulantama. Pa ipak, bolest je
sve ¢eSc¢a, onesposobljenost njome uzrokovana sve na-
glaSenija, a rizik komplikacija sve je veéi.
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UA se najc¢esc¢e manifestira kao monoartritis kori-
jenskog zgloba palca jednog od stopala (tzv. “podagra”).
Klini¢ki, zahvaceni prvi metatarzofalangealni (MTP)
zglob palca jednog od stopala karakteriziran je: otokom,
crvenilom, boli, toplinom i zna¢ajnim ispadom funkcije,
§to su tipi¢ni znakovi upalne promjene zgloba (tumor,
rubor, dolor, calor, functio laesa), koju smo jos$ kao stu-
denti ucili 1 zapamtili iz udzbenika patologije. Ono Sto
karakterizira klini¢ku sliku u slucaju tipi¢ne podagre, ne
javlja se uvijek i jednako ¢esto kod afekcije nekih osta-
lih zglobova, koji su rjede zahvaceni, a ovisno o spolu,
irazli¢ito distribuiranih zglobnih promjena (1,2,3). Zato
postoje razli¢ito ucestale manifestacije na malim zglo-
bovima stopala, noznom zglobu, koljenu, laktu, ru¢nom
zglobu 1 malim zglobovima Saka. Prvu ataku UA naj-
Cesce karakterizira monoartikularni oblik podagre, dok
se oligoartikularni oblik bolesti ¢es¢e javlja kod starijih
bolesnika s dugotrajnijom hiperuricemijom, dok je za
spolnu distribuciju bolesti karakteristicno da Zene pri-
je menopauze znacajno rjede obolijevaju nego njihovi
vr$njaci, zbog zastitne uloge estrogena.

Ataka UA karakterizirana je neizdrzivim bolom,
kojeg bolesnici najcesce opisuju kao najgorim bolnim
iskustvom do tada u svom zivotu (osim kao su ve¢ imali
sli¢nih uri¢nih iskustava). Najcesc¢e se manifestira u ra-
nim jutarnjim satima, tako da upravo jaka bol budi bo-
lesnike, koji i tezinu plahte oslonjene na upaljeni zglob
palca osjecaju kao toliko jak bolni podrazaj, da je za-
hvaceno stopalo najée$ée nepokriveno, crveno, natece-
no i hipertemno.

Zanimljiva su promisljanja zbog ¢ega se u rizic-
nih bolesnika naj¢esée promjene i bolovi manifestiraju na
zglobovima donjih ekstremiteta. Tako se u literaturi na-
vodi da su nesto niza tjelesna temperatura i slabija pro-
krvljenost distalnih okrajina odgovorne za redukciju so-
lubilnosti mononatrijevog urata, a predilekcijsko mjesto
na MTP zglobu palca stopala je vezano uz povisenu pre-
valenciju degenerativnih i strukturnih promjena na tom
zglobu, u odnosu na ostale male zglobove stopala, tako
da to stimulira deponiranje specifi¢nih kristala upravo u
taj zglob (2). Isto tako, kao uzrok manifestacije bolesti tj.
okida¢ nastanka bolnog monoartritisa, navodi se trauma
zgloba, stalni pritisak na MTP zglob palca u neudobnoj
obu¢i (dakle, stalne mikrotraume), pa i dehidracija i aci-
doza ili nagli gubitak tjelesne mase (2,3).

Hiperuricemija, bez znakova artritisa

Bolnost, koja se pri tome manifestira, u tolikoj mje-
ri 1 tolikom brzinom onesposobljava bolesnika za svakod-
nevne aktivnosti, pa oni najcescée ostaju u krevetu, zauzi-
majuéi antalgijski polozaj, odbijajuéi da crveni, topli i na-
teceni zglob bude u bilo kakvom kontaktu s posteljinom.
Ono $to u tim trenutcima svi, pa i laici, pokusavaju napra-
viti jest - postaviti hladni oblog na upaljeni zglob. Takvi
bolesnici to rezolutno odbijaju, upravo zbog izrazite boli
pri kontaktu zgloba s i¢im bliskim. Tako izrazena bolnost
kod akutne atake traje do 24 sata, ovisno o brzini djelova-
nja i izboru medikamentne terapije, ali i kada ona popusti,
bolnost nije zanemariva. Pri tome, funkcijski ispad zaostaje
i to je ono Sto dugotrajnije onesposobljuje bolesnika. Ra-
dioloska analiza promjena na zahvacenom zglobu ili zglo-
bovima, dati ¢e nam pravi odgovor na pitanje o stvarnom
strukturnom ostecenju, koje za posljedicu ima i funkcij-
ski ispad (4,5,6). Ono §to je pri tome prateca manifestacija
bolesti, iako ne mora nuzno tako 1 biti, jest poviSena razi-
na mokraéne kiseline u serumu - hiperuricemija (4). Sto-
ga, hiperuricemija nije bolest, jer moze postojati i znacajna
hiperuricemija bez klinickih manifestacija, ali i niska ra-
zina razina koncentracije mokraéne kiseline u serumu, uz
znacajne klinicke manifestacije. Naime, hiperuricemijom
se smatra koncentracija mokracne kiseline u serumu iznad
360 umol/l (za zene) ili 420 umol/l (za muskarce). Prema
fizikalno-kemijskoj definiciji promjena, hiperuricemija po-
¢inje pri koncentraciji od 416 pmol/l, budu¢i da se ispod
te koncentracije mokracna kiselina oslobada od monona-
trijevog urata (u anglosaksonskoj literaturi se koristi naziv
monosodium urate i kratica MSU)), a iznad te koncentraci-
je nastaje precipitacija u obliku kristala (4,5). U bolesnika
s UA ta granica je joS niza, pa najcesée iznosi 360 umol/l
(5). Dugotrajna hiperuricemija dovodi do pohranjivanja ve-
likih koli¢ina urata u tijelu, pa kada razina urata u serumu
prede normalne vrijednosti, nastaje kristalizacija u obliku
soli MSU, kristali se taloze u zglobnim tijelima i dovode
do naprijed opisane akutne atake UA, najce$¢e monoarti-
kularne, arjede i oligoartikularne (4,5). Zbog toga se, kada
govorimo o klini¢kim manifestacijama i o¢itovanju bolesti,
¢esto spominju Cetiri klinicka stanja, koja su medusobno
razlicita - iako sli¢na, a koja su karakteristi¢na za ovu me-
tabolicki uvjetovanu bolest zglobova (5): 1. hiperuricemija,
bez znakova artritisa; 2. akutna ataka gihta (uloga); 3. peri-
od remisije izmedu dvije klinicke manifestacije; 4. ulozi s
manifestnim uri¢nim tofima u kroni¢nom stadiju.

Kao $to je naprijed re¢eno, povisena razina ura-
ta u serumu, tzv. hiperuricemija, sama po sebi ne znaci
i bolest. To je slucaj i u periodima kada nema nikakvih
klini¢kih manifestacija, kao i kod ostalih metabolickih
bolesti, pa se bolesnici ni ne osje¢aju bolesnima. Cesto
bolesnici u tom periodu imaju znacajnu hiperuricemi-
ju, koja traje godinama prije prve akutne atake (4). Na-
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ime, kod bolesnika s hipeuricemijom, samo njih 30-ak
% razvije manifestni artritis. Kod nekih bolesnika se u
ovom, mirnom periodu bolesti, razviju neke druge mani-
festacije ili komplikacije bolesti, a bez ikakvih zglobnih
simptoma. One su posljedica deponiranja urata u bubre-
gu - uratni kamenci ili deponiranje u uskama - bjeli¢asti
tofi koji prosijavaju kroz kozu na vrsku uske.
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Akutna ataka gihta (uloga)

Kada svi naprijed navedeni faktori rizika budu
zastupljeni 1 kada postoji duza hiperuricemija, ispunjeni
su najces¢i uvjeti za razvoj akutne atake UA. Manifes-
tnom monoartritisu mogu prethoditi i neki nespecificni
op¢i simptomi, kao $to su smanjeni apetit, umor, ucesta-
lo mokrenje i sl. Akutna ataka izgleda kao $to je naprijed
opisano, a naj¢esce pocinje tijekom noéi, nakon obilnog
vecernjeg obroka hrane bogate purinima i uzimanjem ve-
¢ih kolic¢ina rizi¢nih napitaka (alkoholna pica, pivo). U
ovom stadiju bolesti Ceste su i izvanzglobne manifesta-

cije, npr. burzitis olekranonske burze, peritendinitis Ahi-
love tetive, koje nekada mogu biti i prve manifestacije
bolesti, a nakon kojih se onda razvije monoartritis (4,5)
Akutna faza bolesti traje 24 sata s vrlo intenzivnim bolo-
vima, koji potom popustaju, ali ne prestaju (nekada i bez
specifi¢nog lijeCenja, uz obilnu hidraciju bolesnika) pa
tegobe 1 funkcijski ispadi budu nazo¢ni do 14 dana. To je
period kada bolesnici najcesce potraze pomoc¢ lije¢nika,
kada je bolest nuzno prepoznati i zapoceti s lijeCenjem i
higijensko dijetetskim rezimom Zzivota (5).

Period remisije izmedu dvije klinicke manifestacije

U fazi remisije, izmedu dva napada akutnog
mono ili oligoartritisa, bolesnici najées¢e nemaju ni-
kakvih tegoba i ne osjecaju se bolesnim, tako da ce-
sto i zanemare preventivne mjere, ¢ime sami sebe do-
vedu do novog neugodnog iskustva. Cesto se ni medi-
kamentna terapija kroz taj period ne uzima regularno,
Sto je problem vecéine metabolickih bolesti, za koje je
nuzno kontinuirano lijecenje, pa i u periodima bez ika-

kve simptomatologije. Ustrajnost u koriStenju takvih
lijekova je vrlo niska, a i suradljivost bolesnika cesto
ne zadovoljava. Ono na §to bolesnici moraju paziti u
ovom periodu, to je unosenje hrane sa $to manje puri-
na, prestanak konzumacije alkoholnih pica i piva, re-
dukcija tjelesne mase te promjena konkomitantne te-
rapije, ako ista dovodi do porasta urata u serumu, o Ce-
mu je ranije bilo rijeci.

Ulozi s manifestnim uriénim tofima u kroni¢nom stadiju

Kroni¢na faza bolesti je karakterizirana znacajnim
strukturnim o$te¢enjem, pa i funkcijskim promjenama,
pogodenih zglobova uz karakteristi¢ne ¢vorice, speci-
fiéne upravo za ovu bolest - tofe (6). Ponekad je potreb-
no i 10-ak godina trajanja tegoba, hiperuricemije i losih
navika da ova faza bolesti postane uocljiva. Karakterizi-
ra je promjena strukture zglobnih tijela, sada, na ve¢em
broju zglobova, uz grani¢nu ili stalno nazo¢nu hiperuri-
cemiju. Za strukturne promjene mekih tkiva i zglobnih
ploha odgovorni su kristali urata istaloZeni visegodis-
njim trajanjem bolesti, kako u zglobnim hrskavicama,
tako 1 u tetivama, burzama ili ligamentima (4,6). Takve
nakupine kristala urata u slabije prokrvljenim tkivima
formiraju, za bolest specifi¢ni, ¢vori¢ - tof.

Tofi se mogu vidjeti kako prosijavaju kroz kozu
iznad zgloba, tetive ili hrskavice uske. Karakteristi¢ne su
bjelicaste boje, mekane konzistencije, nespecificne lokali-
zacije, bezbolni i pomi¢ni spram podloge, pa se po mno-
gocemu razlikuju od reumatoidnih ¢vori¢a u reumatoid-
nom artritisu. Nagomilavanjem vece koli¢ine takvih na-
kupina urata, zbog trofickih promjena koze iznad tofa i
stalnog pritiska na nju, Cesto se vidi i sekrecija bjelicastog
sadrzaja, poput krede, koja secernira iz takvog specificnog
¢voric¢a. Ono §to je karakteristicno za ove ¢voriée, kao i
kod reumatoidnih nodula, oni se mogu javiti i na mjesti-
ma udaljenim od zgloba i na nekim drugim organskim su-
stavima, kao $to su sr¢ani misi¢, bronh ili bubrezi. Zbog
pritiska kojeg uzrokuju na tim nespecificnim mjestima,
cesto je potrebno i kirursko otklanjanje istih.

Vrlo specifi¢ne promjene koje smo upravo pobro-
jali uz karakteristi¢énu anamnezu, ¢esto su puta dovolj-
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ni elementi za postavljenje dijagnoze UA, uvazavajuci i
moguce diferencijalno dijagnosti¢ke moguénosti (8).
Preklapanje i medusobni odnos klinicke slike i labo-
ratorijskih nalaza, o ¢emu smo naprijed govorili, prepoznati
su kao najznacajniji elementi za dijagnosticke kriterije, pa
im se zato 1 pridaje velika vaznost. Njihov znacaj, utemeljen
na medicini zasnovanoj na dokazima (EBM), se najbolje
ocituje iz priloZene tablice. koja sadrzi sluzbene EULAR-
ove kriterije za postavljanje dijagnoze bolesti UA (7).
Ipak konac¢nu dijagnozu, koja ¢e onda determini-
rati i sve oblike i mogucnosti lije¢enja UA, postavljamo
identifikacijom MSU kristala na svjetlosnom polariza-
cijskom (iako ih se vidi i na obi¢nom) mikroskopu, ana-
liziraju¢i najcesce aspirat sinovijalne tekucine iz upalje-
nog zgloba ili materijal iz tofa (3,4,7). Tipi¢ni MSU kri-
stali su veliki 10-20 pum izrazito ostrih iglicastih vrhova
i nedvojbeni su dokaz bolesti. Ponekad se kristali, koji
izgledaju poput koplja zasiljenog na obje strane, mogu
vidjeti i u sinovijalnoj teku¢ini nezahvacéenih zglobova,
anjihova pojava Cesto nije ni upravo proprcionalna poja-
vi hiperuricemije. Isto tako, odsutnost kristala iz sinovije
zahvacenog zgloba, uz nazoc¢nost svih ostalih elemenata
bolesti, ne daje nam za pravo da UA kod takvih bolesni-
ka negiramo. Nalaz poviSene razine urata u serumu smo
ve¢ komentirali, kao i sve moguce varijacije takvih nala-
za 1 klini¢ke manifestacije. Njih naj¢esce prati i povise-
na razina urata u 24-satnom urinu: povisene vrijednosti
se nalaze i kod bolesnika na dijeti bez purina (600 mg/24
sata) i kod onih koji dijetu ne provode (800 mg/24 sata),
najcesée kod mladih muskaraca s pozitivnom obiteljskom
anamnezom ili uratnim bubreznim kamencima.
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Tablica. EULAR-ove preporuke za dijagnozu uri¢nog artritisa
Table. EULAR recommendations on the diagnosis of gout

dijagnoze uri¢nog artritisa.
bolesti zgloba nepoznate etiologije.

konac¢ne dijagnoze tijekom perioda remisije.

pozitivnom nalazu kristala mokraéne kiseline.

potvrdu dijagnoze ranog ili akutnog gihta.

EULAR-ove preporuke za dijagnozu uri¢nog artritisa
1. Kod akutnog napada, brz nastanak jakih bolova, otekline i osjetljivosti zgloba, koji dosegnu svoj maksimum u roku
od samo 6-12 sati, a posebno uz pridruzeno crvenilo, te nespecifi¢ni znakovi upale koji upuéuju na uri¢ni artritis.
2. Unato tipi¢noj klini¢koj prezentaciji uri¢nog artritisa (kao $to je trenutna upala zgloba s hiperuricemijom),
klinicka dijagnoza sama bez potvrde kristala mokraéne kiseline nije dovoljna za konaénu dijagnozu.
3. Nalaz kristala mokraéne kiseline u sinovijalnoj tekuéini ili aspiratu tofa omoguéava nam postavljane konacne

4. Preporuca se rutinska pretraga na kristale mokraéne kiseline u uzorcima sinovijalne tekucine kod upalne
5. Nalaz kristala mokraéne kiseline u sinovijalnoj tekuéini asimptomatskih zglobova omogucava postavljanje

6. Uri¢ni i septicki artritis mogu istodobno postojati unutar istog zgloba, pa kada postoji sumnja na septicki
artritis potrebno je napraviti bojenje po Gramu i kulturu sinovijalne tekuéine zahvaéenog zgloba, unato¢

7. lako je razina mokracne kiseline u krvi najvazniji faktor rizika za razvoj uri¢nog artritisa, sam nalaz mokraéne
kiseline u krvi ne potvrduje niti iskljuc¢uje dijagnozu uri¢nog artritisa. Mnogi ljudi s hiperuricemijom ne razvijaju
ataku uri¢nog artritisa, dok nalaz mokraéne kiseline u krvi tijekom akutnih napada moze biti i uredan.

8. Odredivanje bubreznog izlu¢ivanja mokraéne kiseline treba provesti kod odredenih bolesnika oboljelih od
gihta, koji u obiteljskoj anamnezi imaju zabiljezen pocetak napadaja gihta u ranoj dobi, prvi napadaj gihta u
dobi mladoj od 25 godina te imaju bubrezne kamence.

9. lako su standardne rendgenske snimke korisne za diferencijalnu dijagnozu kroni¢ne upale, nisu korisne za

10. Faktore rizika za giht i povezani komorbiditet treba ocjenjivati ukljué¢ujuéi zna¢ajke metaboli¢kog sindroma
(pretilost, hiperglikemija, hiperlipidemija, hipertenzija).

Modificirano prema: Zhang et al. Ann Rheum Dis 2006;65:1301-11.

Svi ostali rutinski laboratorijski nalazi (SE, KKS,
DKS) mogu biti neupadnih vrijednosti, pa i oni koji
nam govore o akutnim upalnim zbivanjima (CRP). Po-
stojanje hiperuricemije trazi kontrolu i svih ostalih pa-
rametara koji su specifiéni za pridruzeni metaboli¢ki

Zakljuéak

sindrom (glukoza u krvi, masnoé¢e u serumu) (1,8). Bu-
duci da je UA asepticni artritis, nema potrebe rutinski
provoditi bakterioloSku analizu punktata, osim u dife-
rencijalno dijagnosticke svrhe, kada postoji opravdana
sumnja za infekciju.

Uri¢ni artritis (giht ili ulozi) je reumatska me-
tabolic¢ka bolest, koja je stara koliko i ljudski rod, ka-
rakteristi¢nih epidemioloskih podataka, koji se medu-
sobno razlikuju s obzirom na podneblje, socio-eko-
nomske uvjete zivota i Zivotne navike pojedine popu-
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Sazetak

Giht je skupina bolesti karakterizirana artritisom,
a nastaje zbog promjene u metabolizmu urata te dolazi
do odlaganja mononatrijskih kristala uri¢ne kiseline u
zglobove 1 meka tkiva. Klinicki nalazimo akutni i kro-

Kljuéne rijeci

nicni artritis, nakupine tofa, intersticijsku renalnu bolest
i nefrolitijazu kristalima uri¢ne kiseline.

Definitivna dijagnoza postavlja se dokazom kri-
stala uri¢ne kiseline u zglobu ili tjelesnim tekuc¢inama.

giht, soli uri¢ne kiserline, artritis, tofi

Summary

Gout is a group of diseases characterized by arthri-
tis and is a result of urate metabolism disturbance with
the deposition of monosodium urate crystals in the joint
and soft tissues. Clinical manifestations include acute

Keywords

and chronic arthritis, tophaceous deposits, interstitial re-
nal disease and uric acid nephrolithiasis.

The diagnosis is based on the identification of uric
acid crystals in joint or body fluids.

gout, uric acid salts, arthritis, tophi

Giht

Giht je bolest poznata jo$ iz doba Hipokrata, a
koju danas, s napretkom znanosti te mogucnosti dija-
gnosticke laboratorijske i slikovne obrade, mnogo bolje
razumijemo. RadioloSke promjene kod gihta dobro su
poznate, no nove metode prikaza pruzile su bolji uvid
u pocetne promjene, Sto je skratilo put do postavljanja
dijagnoze te omogucilo bolji prikaz komplikacija u ti-
jeku bolesnih ataka. Uri¢ni artritis je klinicka manife-
stacija metabolicke bolesti kod koje je povisena razina
mokraéne kiseline u krvi, najcesce uslijed smanjenog
izlu¢ivanja (1). Urati se taloze u tkivima s kiselim mi-
ljeom, primjerice u hrskavici i gustom vezivnom tkivu i
to kao kristali mononatrijeva urata. Familijarna poveza-
nost gihta ili hiperuricemije nadena je u oko 80 % bole-
snika. Razlikujemo primarni i sekundarni oblik bolesti.
Primarni oblik je uzrokovan urodenim defektom u meta-
bolizmu purina ili naslijedenim defektom renalne tubu-
larne sekrecije urata (2). Sekundarni oblik gihta uzroko-
van je ste¢enom greskom renalne ekskrecije soli uri¢ne
kiseline ili pak nastaje zbog djelovanja nekih lijekova.
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Bolest se javlja u Cetiri klinicke faze: 1. asimptomatska
hiperuricemija, 2. akutna ataka artritisa, 3. giht izmedu
ataka simptoma, 4. kroni¢ni giht s tofima (3).

Giht je najcesci oblik mikrokristalini¢ne artropa-
tije, javlja se u dobi izmedu 30 i 50 godina i to gotovo
pet puta ¢es¢e u muskaraca nego u Zena iste dobne sku-
pine. Primarni giht je bolest muske populacije u 90%
slucajeva, a u 5% slucajeva razvije se u zena i to u pos-
tmenopauzi. Prevalencija bolesti raste s dobi i oko Sez-
desete godine Zivota u zena doseze onu u muskaraca (4).
Bolest se samo rijetko razvija u bolesnika mladih od 30
godina i tada se smatra “ranim pocetkom idiopatskog
artritisa” (5,6). Bolesnici s transplantiranim organima,
oni pod terapijom ciklosporinom te bolesnici koji bolu-
ju od mijeloproliferativne bolesti, policitemije vere ili
kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije povecanog su rizika za
oboljenje. Sekundarni giht razvija se u gotovo 5-10%
tih bolesnika i to uglavnom zenskog spola u Sestom de-
setljecu zivota. Klini¢ka slika gihta rijetko moze pret-
hoditi mijeloproliferativnoj bolesti (7).
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Prve promjene najcesce se jave u prvom MTP
zglobu, no gotovo svaki zglob moze biti zahvacen (1,2).
Tofi nastanu u manje od 10 % bolesnika i to najcesée u
prolje¢e. Akutna ataka artritisa obi¢no se javlja nakon
povrede ili znacajne sportske aktivnosti, a moze se javiti
i nakon kirur§kog zahvata, infekcije, nakon gladovanja
ili uzimanja vece koli¢ine alkohola (8,9).

Patofiziologija

Uric¢na kiselina je krajnji produkt razgradnje puri-
na, a hiperuricemija nastaje zbog nekoliko uzroka. Soli
uri¢ne kiseline uglavnom su mononatrijski urati koji se
formiraju kada je povisena razina uri¢ne kiseline. Mo-
nonatrijski kristali mogu se naci u sinovijskoj tekucini
asimptomatskih bolesnika.

Pocetak akutne atake uricnog artritisa po svemu
je uvjetovan “izlijevanjem” kristala u sinovijsku teku-
¢inu 1 adsorbcijom proteina na kristalinicnu povrSinu.
Kristal-protein kompleks aktivira sistem komplementa
i olakSava fagocitozu neutrofilima. Fagocitoza kristal-
protein kompleksa uzrokuje membranolizu, oslobadaju
se lizosomalni enzimi te dolazi do smrti stanice uz oslo-
badanje proteolitickih enzima u zglob (10). Aktivacija
neutrofila oslobada kemotakti¢ne faktore koji privlace
druge neutrofile i pojacavaju upalni proces (11). Mono-
nuklearna fagocitoza ima klju¢nu ulogu unutar sinovij-
skog dijela zgloba, odrzavajuéi balans od asimptomat-
skog stanja do akutne upale ili obrnuto, ovisno o stanju
monocita i makrofaga (12).

Vecina bolesnika s gihtom ima poviSene urate u
serumu. Smatra se da je akutna ataka bolesti direktno
povezana s topljivosti uri¢ne kiseline u razli¢itim tjele-
snim teku¢inama i to vise nego s njihovom apsolutnom
koncentracijom (4). Topljivost se smanjuje u hladnoj vo-
di i kod niZzeg pH pa ta svojstva mogu pruZiti objasnje-
nje za ucestalost bolnih ataka gihta u perifernim zglo-
bovima za hladnog vremena i nize tjelesne temperature.
Estrogeni stite stanice od membranolize, $to djelomi¢no
objasnjava nizu prevalenciju gihta u premenopauzalnih
zena (13). Tiazidni diuretici, alkohol, mala doza salici-
lata 1 ciklosporini, hipertenzija i dijabetes smanjuju re-
nalnu ekskreciju uri¢ne kiseline i pospjesuju nastajanje
gihta (14,15). Povisena razina uri¢ne kiseline moze se
naci i godinama prije pocetka simptoma gihta.

Artritis

Artritis se obi¢no javlja kao akutna upala zgloba,
najcesce perifernih zglobova donjih ekstremiteta i to in-
termitentno. U uznapredovaloj bolesti zahvaceno je vise
zglobova, kontinuirano s egzacerbacijama, $to pak moze
dovesti do mutilirajuéih zglobnih promjena. Prva ataka
gihta pocinje na [ metatarzofalangealnom (MTP) zglo-
bu u gotovo 50 % bolesnika i moze trajati od nekoliko
sati do tjedan dana. Zapocinje naglo, no¢u, zglob posta-
ne crven, topao i otecen, a ¢esto je pracena sistemskim
simptomima povisene tjelesne temperature, leukocito-
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ze 1 poviSene sedimentacije eritrocita (SE). Ponovljene
atake artritisa sve su kraéih intervala izmedu napada bo-
la, crvenila i otoka koji sve dulje traju, a moze ih biti i
do 12 godisnje i dovode do kroni¢nog uri¢nog artritisa.
Obicno je tada zahvacen veci broj zglobova. Kosti su
osteopenicne, §to je dijelom uvjetovano inaktivitetom.
Karakteristi¢ne erozije smjestene su paraartikularno, os-
tro su ocrtane i “nadsvodenih” rubova. U kroni¢noj fa-
zi bolesti moze biti zahvacen bilo koji zglob u tijelu, no
rijede su zahvaceni zglobovi aksijalnog skeleta (16). U
fazi bez simptoma kod bolesnika s poznatom dijagno-
zom gihta bolesnik ima hiperuricemiju, a u sinoviji mo-
nonatrijske kristale.

Artritis je monoartikularan s po¢etkom i progre-
dira u poliartikularni oblik. Karakteristicno za bolest je
dugo o¢uvana normalna kosStana gustoca te o$tro ocrta-
ne i “nadsvodene” erozije. Kroni¢na i lose kontrolira-
na bolest pravi sliku osteoliti¢nih kostanih lezija s mu-
tiliraju¢im promjenama. Destrukcija hrskavice pocinje
periferno u zglobu i Siri se prema centralno. Zglobni
prostor je suzen i pravi sliku sli¢nu onoj u osteoartriti-
sa (OA). Paraartikularno smjesteni tofi mogu stvarati i
periostalnu reakciju.

Prvi MTP zglob je najcesce zahvaéen. Uobicajeno
se vide erozije medijalnog i dorzalnog dijela glave prve
metatarzalne kosti. Erozije se mogu naci u kalkaneusu
i obi¢no su povezane s retrokalkanearnim burzitisom. I
drugi zglobovi stopala mogu biti zahvaceni gihtom. Na
koljenu se vide erozije i male kostane cisti¢ne lezije in-
traosalnih nakupina tofa smjestenih u medijalnom i la-
teralnom tibijalnom i femoralnom kondilu, u anterior-
nom tibijalnom tuberkulu i u pateli (20). Tofi mogu bi-
ti oko patelarne burze koja je Cesto inflamirana, a kao
komplikacije opisuju se Bakerova cista i ruptura tetiva.
U zglobu se nade i hondrokalcinoza. Na Sakama i zape-
§¢ima zahvaceni su redom DIP, PIP, IP i MCP zglobovi.
Erozije su asimetri¢ne distribucije, razli¢itih dimenzija.
Fragmentirane kosti i koStane proliferativne promjene
vide se oko zapesca i uz stiloideus ulne (21). Otok me-
kih tkiva oko lakta obi¢no je uzrokovan burzitisom ole-
kranona ili nakupinama tofa. Mali osificirani fragmenti
oko epikondila i olekranona mogu biti i u sklopu ente-
zopatije kao kostane proliferacije.

Procjena je da bolesnici s gihtom u 7-17 % imaju
sakroiliitis, s pocetkom bolesti zglobovi su asimetri¢no
zahvacdeni, vidi se skleroza i erozije sa subhondralnim
cisticnim formacijama (22,23). Gihtom su na kraljezni-
ci zahvaceni odontoid, trup kraljeska, pokrovne plohe
kraljezaka te fasetni zglobovi (24).

Rjede su zahvaceni kuk, rame, sternoklavikular-
ni i temporomandibularni zglob.

Nefropatija u gihtu

U 20 % bolesnika urolitijaza nastaje zbog odlaganja
uri¢ne kiseline koja predstavlja nidus za pocetak krista-

Reumatizam 2012. ¢ 59(2)



lizacije i formiranje kalcij oksalatnih kamenaca. Litijaza
dovodi do pijelonefritisa ili opstruktivne uropatije.

Depoziti tofa u corpora cavernosa mogu dovesti
do erektilne disfunkcije.

Tofi

Tofi su nakupine urata, proteinskog matriksa, upal-
nih stanica i stranih tijela - gigantocelularnog stani¢ja,
mogu biti u tetivama, ligamentima, hrskavicama, kostima
te mekom tkivu, ukljucujuéi burze i sinovijske prostore.
Smjesteni su paraartikularno u subkutanom tkivu. Pre-
dilekcijska mjesta za odlaganje tofa su olekranon, hrska-
vice uha, nosa i meniska (17). Tofi smjesteni oko tetiva
i ligamenata mogu dovesti do rupture, a oni smjesteni u
karpalnom kanalu ponasaju se ekspanzivno, komprimi-
raju zivce i prave klinicku sliku sindroma karpalnog ka-
nala. U kostima tofi izgledaju kao cisti¢ne zone sklero-
ti¢nog ruba, a ako u tako smjestenim tofima ima kalcija
vide se 1 mjesta fokalne skleroze koja imitiraju kostani
infarkt ili enhondrom. Osteoliticke kostane lezije, mekot-
kivnog matriksa urata, imitiraju neoplasticni proces. Su-
bkutano smjesteni tofi godinama se razvijaju i mogu se
zamijeniti s reumatoidnim ¢vori¢ima pravecéi sliku para-
artikularnog policiklizma karakteristicnog za RA. Mogu
ulcerirati pa se izlu¢i bijeli, mlije¢ni sadrzaj mononatrij-
skih kristala urata (18). Takvi subkutano smjesteni de-
poziti tofa, mononatrijskih kristala urata, a bez artritisa,
mogu biti pocetak gihta. Termin “Cvorovi gihta” predlo-
zeni su za podskupinu bolesnika u kojih se razvijaju tofi
u mekim ¢estima, a bez podatka o artritisu.

Kompjutorizirana tomografija (CT) nije u znacaj-
nijoj upotrebi za dijagnozu gihta, a Gerster i sur. opisali
su nodularne lezije od oko 160 HU (Hounsfieldovih je-
dinica). Koristenje multislice CT-a (MSCT), brze izvo-
denje pretrage i moguc¢nost multiplanarnog prikaza omo-
gucuje laksu analizu paraartikularnih kalcifikacija (19),
nacina i obima Sirenja promjena te koli¢ine i kvalitete
kalcifikata u tofima. Magnetska rezonancija daje razli-
cite slike gihta. Upaljeni zglob pokazuje uobicajenu sli-
ku upale s izljevom i paraartikularnim edemom. U fazi
akutne upale paraartikularne strukture se imbibiraju apli-
kacijom kontrastnog sredstva. Tofi su razli¢itog izgleda
na MR-u. Depoziti mogu biti niskog do intermedijarnog
intenziteta signala na T1 mjerenim sekvencama i niskog

intenziteta signala, ako su kalcificirani. Visokog su in-
tenziteta signala na T2 mjerenim sekvencama, zavisno
o kolic¢ini vode i koli¢ini formiranih kristala.

Scintigrafskim pregledom nade se pojacano na-
kupljanje trasera oko zgloba u akutnoj upali.

Diferencijalna dijagnoza

Akutna upala zgloba kod gihta moze se zamije-
niti s nespecificnom upalom. Pravilno uzeta anamneza,
podatak iznenadne boli 1 ponovljivih napada boli upu-
¢uje na prirodu promjena. Mikroskopska analiza sino-
vije uz koristenje polariziranog svjetla te kultura sadr-
zaja omogucuju razlikovanje gihta od upale druge etio-
logije (25,26). Bolesnici s dugotrajnim i atipi¢nim gih-
tom mogu se zamijeniti za reumatoidni artritis (27). De-
struktivne zglobne promjene uz formirane osteofite i re-
lativno dobru mineralizaciju mogu imitirati osteoartritis.
Mekotkivni ¢vorasti otok kakav vidimo u osteoartritisu
moze imitirati tofe. Erozivni osteoartritis Zena srednjih
godina moze se zamijeniti za giht, no te erozije zapo-
¢inju centralno (kod gihta periferno) i dolazi do brzog
suzenja zglobnog prostora. Giht, sarkoidoza i psorijaza
povezani su sliénim promjenama i to periostalnom re-
akcijom, ekscentri¢no smjestenim zglobnim erozijama
uz paraartikularno zadebljanje mekih tkiva i relativno
normalnu kostanu gusto¢u. Bolesnici koji imaju psori-
jazu mogu imati i hiperuricemiju $to dodatno zbunjuje
u dijagnozi. CPPD u zglobu moze stvarati iste simpto-
me kao giht, zato se zove 1 “pseudogiht”, obi¢no u sta-
rijoj populaciji i uzrokuje artritis. U CPPD-u hrskavi-
ca kalcificira §to zovemo hondrokalcinoza, obi¢no je
poliartikularna i zahvaca hijalinu i fibroznu hrskavicu.
Xanthomatoza je karakterizirana ekscentricno poloze-
nim, subkutano smjestenim mekotkivnim ¢vori¢ima ek-
stenzorne povrsine prsta. Moze stvarati koStane erozije
sli¢cne onima kod gihta. Klini¢ki nalaz, hiperholesteri-
nemija uz nedostatak mononatrijskih kristala u zglobu
razlikovat Ce to stanje od gihta. Amiloidoza je karakte-
rizirana mekotkivnim otokom, erozijama ili cisti¢nim
lezijama u kosti koje se moze zamijeniti s kroni¢nim
oblikom gihta i tofima. Promjene su obi¢no bilateralne
1 simetri¢ne uz paraartikularnu osteopeniju. Definitiv-
na dijagnoza postavlja se aspiracijom sadrzaja zgloba i
tipicnom klinickom slikom.

CPPD (Calcium Pyrophosphate Dihydrate Deposition Disease)
- bolest odlaganja kristala kalcij pirofosfat dihidrata

CPPD je bolest kod koje se kristali kalcij pirofos-
fat dihidrata odlazu u zglobnu hrskavicu, obi¢no u starije
populacije, a §to se klini¢ki manifestira kao akutna, suba-
kutna ili kroni¢na upala zgloba. Kristali se odlazu u hija-
linu 1 fibroznu hrskavicu, u meka tkiva, zglobne ¢ahure,
u tetive i ligamente. Cesto se koristi termin hondrokalci-
noza, kao nalaz patoloskih i radioloski vidljivih kalcifika-
cija. CPPD je bolest karakterizirana prisustvom kristala
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oko zgloba pa se javlja sa simptomima upale, otoka i iz-
ljevom uz poremecaj opceg stanja, povisenu temperatu-
ru, ubrzanu SE i leukocitozu. Takva klinicka slika pod-
sjec¢a na akutnu ataku gihta i od tuda naziv “pseudogiht”.
To nije radioloska dijagnoza, nego se bolest, poput gihta,
javlja intermitentnim atakama akutnog artritisa.
Pirofosfatna artropatija predstavlja ostecenje hr-
skavice, sli¢no kao u osteoartritisu. Klinicki CPPD mo-
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Ze biti asimptomatski, ali i pracen jakom boli s destruk-
tivnim lezijama (28,29,30). Ryan i McCarty opisali su 6
razli¢itih oblika zglobne zahvaéenosti. Asimptomatska
forma artropatije je najcesca, no tesko ju je dokumentirati
jer bolesnici ne dolaze lije¢niku ako nema simptoma, pa
je to obi¢no sluc¢ajan nalaz (u oko 10-20 % dokumenti-
ranih sluc¢ajeva CPPD-a). Bolesnici obi¢no dolaze s na-
lazom slicnim osteoartritisu, akutna upalna ataka javlja
se povremeno u 35-60 % bolesnika i izgleda kao kronic-
ni progresivni artritis, najc¢esée bilateralan i simetrican,
u koljenskom zglobu, u kuku, MCP zglobovima, laktu,
gleznju, zapeséu i ramenu. Cesto nastanu fleksione kon-
trakture i to obi¢no u koljenu i laktu. Bolesnici sa CPPD-
om mogu imati upalu - napad “pseudogihta” nastane u
10-20 % bolesnika sa simptomima tipi¢ne zglobne boli
(31). “Pseudogiht” je uzrokovan ulaskom pirofosfatnih
kristala u zglobnu teku¢inu $to obi¢no nastane spontano,
no “okida¢” akutnog stanja moze biti i povreda zgloba,
cerebrovaskularni inzult, infarkt, kirurski zahvat (pose-
bice paratireoidektomija), transfuzija krvi, parenteralna
primjena terapije i hipokalcemija. Akutni napad “pseu-
dogihta” moze se zamijeniti s akutnom atakom gihta ili
septi¢nog artritisa. Bol traje od jednog dana do nekoli-
ko tjedana, ali je manje izrazena nego u gihtu. Najcesce
se javi u koljenskom zglobu. Akutna faza bola u zglobu
kod 2-6% bolesnika sa CPPD-om imitira reumatoidni
artritis, $to ukljucuje jutarnju zakocenost, umor, zade-
bljanu sinoviju, ograni¢enu pokretljivost, povisenu SE
i traje od 4 tjedna do nekoliko mjeseci. CPPD se moze
zamijeniti s brzom progresivnom destrukcijom velikih
zglobova, kao i bolestima veziva, reumatskom vrué¢icom,
traumom ili ankilozantnim spondilitisom.

Metode prikaza

Standardnom radioloSkom obradom vidljiva je
hondrokalcinoza. Promjene na zglobovima mogu se kli-
nicki manifestirati i prije nego su kalcifikacije vidljive
radioloski i to ako nisu dostatno masivne ili je zglob tako
ostecen da se kalcifikacije tesko analiziraju. Kompjuto-
rizirana tomografija ¢e pokazati kalcifikacije zbog vi-
soke kontrastne rezolucije i slojevnog snimanja, no nije
uobicajena metoda za dijagnozu bolesti. CT ¢emo ko-
ristiti u slucaju diferencijalno dijagnostickih teskoca ili
nastalih komplikacija. Magnetska rezonancija se ko-
risti ¢eSc¢e zbog simptoma bolnog zgloba i nepostavlje-
ne dijagnoze standardnom radioloskom obradom; u ta-
kvoj obradi posebice u starijoj populaciji valja misliti
na CPPD. Kalcifikacije se tesko analiziraju MR-om i to
nije metoda izbora za dijagnosti¢ku obradu te je obi¢no
potrebna korelacija sa standardnom radioloskom obra-
dom (32,33). Unatoc¢ potesko¢ama u analizi CPPD kri-
stala oni se nadu MR-om i to u vidu punktiformnih, 1i-
nearnih hipointenzivnih zona. Premda niskog intenziteta
signala kalcifikati se nadu u rutinskoj obradi i to spin-
echo, fast spin-echo i short tau inversion recovery ima-
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ges (STIR) sekvencama. Kalcifikacije hijaline hrskavi-
ce bolje se vide na gradient echo sekvencama kod koje
razlika izmedu magnetske osjetljivosti hijaline hrskavi-
ce i CPPD kristala stvara inhomogenost lokalnog ma-
gnetskog polja koje onda rezultira promjenom signala.
Takvim prikazom fokusi kalcifikata u hrskavici postaju
veci. Nizak intenzitet signala u hijalinoj hrskavici moze
se previdjeti, a diferencijalno dijagnosticki treba misliti
na hemosiderin zbog prethodne traume ili operacijskog
zahvata s post operativnim mikrometalnim debrisom,
PVN sinovitis ili hemofiliju te plin koji stvara vakuum
fenomen. Vrijednost MR-a u ranoj fazi bolesti vazna je
u bolesnika koji u klasi¢noj radioloskoj obradi nemaju
vidljivih kalcifikata, a uz pozitivnu klinicku sliku. No
ima slucajeva gdje se MR-om ne analiziraju kalcifika-
ti hijaline hrskavice, odnosno slucajeva kada je kratko
T2 relaksacijsko vrijeme koje uzrokuje da su menisk 1
kalcifikacije sli¢nog intenziteta signala.

Kristali CPPD-a odlazu se u hijalinu i fibroznu
hrskavicu, i to u njen srednji sloj. Depoziti minerala su
tanki i linearni, paralelni subhondralnoj kosti. Ako po-
stoji erozija odlazu se i na povrs$ini hrskavice. Hijalinu
hrskavicu nalazimo u zapescu, koljenu, laktu i kuku. Fi-
brokartilaginozni su trokutasti menisk radiokarpalnog
zgloba, menisci u koljenu, labrum acetabuluma, labrum
glenoida, simfiza pubicnih kostiju, anulus fibrosus te ar-
tikularni disk sternoklavikularnog i akromioklavikular-
nog zgloba (34).

Sinovijalne kalcifikacije Cesti su nalaz u CPPD-
u, mogu biti tako velike da ispune cijelu zglobnu Su-
pljinu imitiraju¢i sinovijalnu hondromatozu (35). Si-
novijalna membrana je kroni¢no upalno promijenjena.
Linearne ili punktiformne kalcifikacije mogu se naci u
tetivi (36,37,38) supraspinatusa, tricepsa, kvadricepsa,
gastroknemiusa i Ahilovoj tetivi. Razlikuju se od nodu-
larnih kalcifikacija hidroksiapatita, a uvijek su udaljene
od hvatista. Ligamenti i burze kalcificiraju i to najcesce
oko olekranona i subakromijalno, a mogu izgledati ma-
sivno, tumorozno smjestene u paraartikularnom mekom
tkivu i tada ih zovemo “tofusni pseudogiht”. Lezije nisu
Ceste i obicno su solitarne. Promjene II i IIl MCP zglo-
ba, a bez znacajnijih morfoloskih promjena u PIP i DIP
zglobovima, uz suzenje zglobnog prostora sa cistama i
subhondralnim kolapsom formiranih osteofita radijalne
strane konveksiteta glave karakteristi¢an su nalaz hemo-
kromatoze. Sinovitis izazvan CPPD-om moZe biti uzrok
sindroma karpalnog kanala, a tada se CT-om vide kalci-
fikacije u karpalnom kanalu, a MR-om dokaz kompre-
sije u karpalnom kanalu. Fibrokartilaginozna hrskavica
simfize pubic¢nih kostiju takoder pokazuje kalcifikate,
erozije i fragmentaciju kosti.

Kalcificirani acetabularni labrum je trokutasti
fragment na perifernom dijelu acetabuluma superolate-
ralno. Hondrokalcinoza hijaline hrskavice je cirkularna
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mineralna sjena, paralelna konveksitetu glave natkolje-
nice. Okolne tetive, rektus femoris, hamstrings i tetiva
aduktora takoder mogu kalcificirati. Koncentri¢no je
suzen zglobni prostor, sli¢no kao u osteoartritisu. Gla-
va femura moze migrirati superolateralno ili aksijalno,
kao u upalnom artritisu (39,40).

U ramenom obru¢u CPPD imitira osteoartritis,
formiranih subhondralnih kosStanih apozicija, cista i
osteofita. Promjene se vide i na tetivama, kapsuli zglo-
ba i burzama te mansSeti rotatora. “Milwaukee shoulder
syndrome” predstavlja progresivni destruktivni artritis
karakteriziran izljevom, rupturom mansete rotatora i de-
struktivnim promjenama hrskavice i subhondralne ko-
sti. Cesée se vidi u starijih Zena, obi¢no posttraumatski
(41,42.,43), kao mijeSana promjena izazvana CPPD-om
i HADD-om.

Promjene u sklopu CPPD-a jave se i u akromio-
klavikularnom zglobu sa zadebljanim mekim tkivima i
kalcifikatima oko zgloba. Kalcifikacije nisu uobicajeni
nalaz talokruralnog zgloba no selektivno moze biti za-
hvacen talokalkaneonavikularni zglob. Zglobni prostor
je suzen uz subhondralnu sklerozu, fragmentaciju i za-
debljana meka tkiva, tako da pravi sliku neuroartropat-
skog zgloba.

Promjene na kraljeznici uglavnom su asimpto-
matske, u starije populacije degenerativno promijenje-
nih intervertebralnih diskova, obi¢no na nekoliko razi-
na. Akutne i kroni¢ne promjene mogu praviti destrukcije
trupova i prostora diska tako da imitiraju upalni discitis
ili pak neuropatski promijenjene trupove. CPPD kristali
su u anulusu, nukleusu ili u oba dijela diska (44). Kal-
cifikacije pocinju u vanjskim nitima anulusa i imitiraju

sindezmofite ankilozantnog spondilitisa. Rjede se kal-
cifikacije nukleusa mogu naci nakon kirurskog zahvata.
Kalcifikacije nalazimo u zutim svezama i u straznjem
longitudinalnom ligamentu §to moze dovesti do suze-
nja spinalnog kanala i mijelopatije. (45,46). Kraniocer-
vikalno kalcificiraju alarni ligamenti i transverzalni li-
gament oko densa, $to moze dovesti do kompresije me-
dule, erozija i atlantoaksijalne subluksacije. CT omo-
gucuje uvid u Sirinu 1 izgled spinalnog kanala, u obim
kalcifikata i njihovu distribuciju, a MR pokaze kakav
je izgled te odnos medule i kalcifikata te postojanje su-
bstancijskih promjena medule i struktura kraniocervi-
kalnog prijelaza. Sakroilijakalni zglobovi zahvaceni su
u 50% bolesnika s CPPD-om, i to u vidu subhondralne
skleroze i formiranih cista, s vakuum fenomenom 1 kal-
cifikacijama hrskavice. Ceste su kalcifikacije intraosal-
nog sakroilijakalnog ligamenta (47).

Oko temporomandibularnih zglobova mogu se
formirati tumorske kalcifikacije koje imitiraju tumor
parotide (48,49).

Diferencijalna dijagnoza

Osteoartritis moze imati klinicku i radiolosku
sliku CPPD-a. Promjene zglobova u CPPD-u, s nekro-
tiénom i skleroticnom kosti, ¢esto izgledaju kao neu-
roartropatski zglob. Sinovija je promijenjena i zade-
bljana uz kalcifikacije koje imitiraju sinovijalnu osteo-
hondrozu. U diferencijalnoj dijagnozi treba misliti i na
HADD, septicki artritis, giht, ostronekrozu, ohronozu i
spondiloartropatiju. Kalcifikacije u sklopu HADD-a su
homogene, oblacaste, a hondrokalcinoza je rijetka. Te-
tivne kalcifikacije razlikuju se od elongiranih kalcifika-
ta u CPPD-u.

HADD (hydroxyapatite deposition disease) - bolest odlaganja hidroksiapatita

HADD je bolest odlaganja poznata po kalcifika-
cijama tetiva, kao peritendinitis kalkarea s burzitisom i
hidroksiapatitni reumatizam. Karakterizirana je periar-
tikularnim kalcifikacijama, uglavnom tetivnih hvatista
(50,51). Javlja se monoartikularno, izmedu 40 1 70 godi-
ne zivota. lako etiologija nije potpuno jasna, smatra se da
ponavljanje povreda - mikrotrauma rezultira nekrozom,
koja onda dovodi do nakupljanja HADD kristala (52).

Bolest zapocinje bolom u zglobu koji je crven,
otecen i ograniceno pokretan. U meka tkiva i burze oslo-
badaju se nakupine kalcifikata uzrokuju¢i upalnu reak-
ciju. To je akutni kalcificirajuci periartritis koji klinic-
ki imitira upalu, uz normalnu sedimentaciju eritrocita i
leukocite. Rijetko se nadu intraartikularne kalcifikaci-
je koje dovode do artritisa. Opisivan je oblik zglobnih
promjena razli¢itog imena, a istovjetne etiologije, kao
kroni¢na apatitna artropatija ili destruktivni oblik apatit-
ne artropatije ili idiopatski destruktivni oblik koji se po-
vezuje s HADD-om, obi¢no u velikim zglobovima kod
starijih Zena. Zglob je oteCen i to rame, kuk ili koljeno,
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ogranicene pokretljivosti, instabilan, no ne jako bolan
i jako upaljen. Postoji sinovijalni izljev koji moze biti
hemoragican, ali nije upalni. Radioloski je to progresi-
van tijek promjena koje izgledaju kao osteoartritis, uz
kostanu destrukciju i intraartikularno smjestena osteo-
hondralna tjelesca. Kompjutoriziranom tomografijom
nadu se kalcifikacije periartikularnog mekog tkiva, teti-
va, ligamenata, burzi ili sinovije. Tijekom vremena kal-
cifikacije postaju masivnije, §to se moze vidjeti i klasic-
nom radioloskom obradom. Magnetskom rezonancijom
vidi se edem medularne kosti i mekih tkiva koji imitira
upalu, tumor ili traumu. U ramenu se nadu kalcifikacije
bilo koje od tetiva mansete rotatora, najcesce supraspi-
natusa. Kuk je drugo najcesce mjesto i to obi¢no u te-
tivi gluteus mediusa uz veliki trohanter, no i na drugim
mjestima (53,54,55). U laktu se nakupine kalcij hidrok-
siapatita najcesS¢e nadu na epikondilima i hvatiStima ko-
lateralnih ligamenata te na fleksornim i ekstenzornim te-
tivama. U zapeS$cu kalcificira tetiva fleksor karpi ulna-
ris uz hvatiste za piziformnu kost. Kalcifikacije se nadu
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uz kondil femura, glavu fibule i prepatelarno, u gleznju
i stopalu u tetivi fleksor halucis longus 1 brevis te pero-
nealnom misicu. Kalcifikacije | MTP zgloba opisuju se
kao pseudopodagra i to u mladih premenopauzalnih Ze-
na (56,57,58,59). Na kraljeznici kalcifikacije u m. lon-
gus coli zapo¢inju od anteriorne povrs§ine gornja tri to-
rakalna i donja tri vratna kraljeska, hvataju se na ante-
riorni tuberkl atlasa te drugog, tre¢eg i Cetvrtog vratnog
kraljeska. Ataka bola nastane naglo u vratu, pojacava
se gutanjem i pokretima glave. Klasi¢nom radioloSkom
obradom i kompjutoriziranom tomografijom vide se an-
teriorne kalcifikacije gornjeg vratnog segmenta, poseb-
no u razini drugog vratnog kraljeska. Otok mekih tkiva
moze se §iriti prema toraksu (60,61). U diferencijalnoj
dijagnozi valja misliti na kalcifikacije stiloidnog liga-
menta te na horizontalnu frakturu prednjeg luka atlasa.
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KONVENCIONALNO LIJECENJE URICNOG ARTRITISA
CONVENTIONAL TREATMENT OF GOUT

Bozidar Curkovié

Sazetak

Uri¢ni artritis je ozbiljna bolest koja vodi losoj
kvaliteti zivota, funkcionalnoj nesposobnosti s reper-
kusijama na fizicku aktivnost, emocionalni i socijalni
status. S druge strane uricni artritis je mozda najbolje
dijagnosticki i terapijski definirana sistemska reumat-
ska bolest.

Cilj lijeCenja uri¢nog artritisa je dvostruk: li-
jeCenje akutne atake i preveniranje sljede¢ih ataka i
oste¢enja zgloba. U akutnoj ataci preporuca se miro-

Kljuc€ne rijeci

vanje, primjena leda i imedijatna primjena nesteroid-
nih antireumatika ili glukokortikoida. Kolhicin i inhi-
bitori interleukina-1 kad su indicirani i dostupni mogu
biti alternativa.

Prevencija novih ataka provodi se redukcijom i
konstantnom kontrolom razine mokra¢ne kiseline lije-
kovima (u praksi naj¢es¢e alopurinolom), u bolesnika
s rekurentnim atakama gihta, kronicnom artropatijom,
tofima i bubreznim kamencima.

uriéni artritis, konvencionalno lijeCenje

Summary

Gout is a severely disabling disorder, leading to
poor quality of life, functional impairment with reper-
cussion on physical activity, social functioning and emo-
tional health. On the other hand, gout is probably the
best understood and most manageable of all common
systemic rheumatic diseases.

The treatment of gout is appropriately divided in-
to treatment of the acute attack and prevention of fur-
ther attacks and of joint damage. Standard management

Keywords

of acute attacks of gout consists of rest, application of
ice to the affected joint, and prescription of non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs, or glucocorticoids which
should be started immediately to be most effective. Col-
chicin and interleukin-1 inhibitors can be used as alter-
native, when are indicated and available.

Urate lowering therapy (usually alopurinol) is in-
dicated to treat recurrent gout attacks, chronic arthropa-
thy, tophi and uric acid renal lithiasis.

gout, conventional treatment

Uvod

Uricni artritis je mozda najbolje dijagnosticki i te-
rapijski definirana sistemska reumatska bolest. Najcesce
se javlja s atakama akutnog artritisa koje mogu prijeciu
kroni¢ni artritis s depozitima urata i lezijom bubrega (1).
Prirodni tijek mozemo podjeliti u 3 faze: asimptomatska
hiperuricemija, epizode akutnih zglobnih ataka s asimp-
tomatskim intervalima i kroni¢ni artritis (2). Akutni uric-
ni artritis najc¢esce pocinje monoartikularno na donjim
udovima (85-90%) obi¢no na bazalnom zglobu palca
(MTP) kao podagra, ali i na noznom zglobu ili koljenu.
U 3-14 % slucajeva moze poceti i poliartikularno. Ako
se ne lijeci, spontano regredira unutar nekoliko dana ali
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su sljedece atake cesce i duzeg trajanja i vode kroni¢noj
formi. Kroni¢na forma karakterizirana je destruktivnim
poliartikularnom afekcijom s malo upale ali deformaci-
jama i tofima a razvije se unutar 5 godina od pocetnih
simptoma u 30 % nelijecenih bolesnika (1).

Cilj lijeCenja uri¢nog artritisa je dvostruk: li-
jecenje akutne atake i preveniranje sljedeéih ataka i
oStecenja zgloba. Prvo je suzbiti bolove i upalu a dru-
go je prevencija konstantnom redukcijom razine mo-
kra¢ne kiseline. Uri¢ni artritis je lje¢iv ako se posto-
jeci uratni depoziti mogu eliminirati i prevenirati for-
miranje novih (3).
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Lije¢enje

Asimptomatska hiperuricemija

Asimptomatska hiperuricemija nije neminovno
uri¢ni artritis iako je razumno vjerovati da se mogu naci
depoziti kristala u vezivnom tkivu koji mogu anticipirati
simptomatsku bolest. Hiperuricemija moZe imati nega-
tivne ucinke i na kardiovaskularni sustav i bubrege pa
je za ocekivati da smanjenje razine urata moze smanjiti
rizik (4). Vjerojatnost za nastanak uri¢nog artritisa po-
vecava se ako je razina urata iznad 9 mg/dl (540 umol/
1) Sto podrzava primjenu lijekova za smanjenje razine
urata u asimptomatskoj hiperuricemiji (5). Plauzibilno
je da tretman asimptomatske hiperuricemije moze pre-
venirati giht ali jo§ nema studija koje bi to potvrdile a
s druge strane treba uzeti u obzir i rizike dugotrajne ta-
kve profilakse. No suglasje je da u hiperuricemiji treba
traziti joj uzroke i sve pridruzene bolesti koje se mogu
lijeciti lijeciti 1 mijenjati Zivotne navike (4).

Akutna ataka

Standardni pristup akutnoj ataci uri¢nog artritisa
je mirovanje, aplikacija leda i primjena nesteroidnih anti-
reumatika (NSAR) 1/ili kolhicina imedijatno (6,7,8,9).

Nesteroidni antireumatici s kratkim poluvremenom
zivota u maksimalnoj dozi su lijekovi prvog izbora (7). U
bolesnika s povecanim gastrointestinalnim rizikom pre-
poruca se primjena inhibitora protonske crpke. NSAR su
najmanje jednako djelotvorni kao kolhicin. Nema razlike
u djelotvornosti pojedinih NSAR (9). Ipak, u nas je indo-
metacin najcescée preporucivan lijek za akutnu ataku uri¢-
nog artritisa iako ta praksa nije temeljena na dokazima. Ne-
steroidni antireumatici moraju biti propisani u maksimal-
noj dozi jer se propisuju zbog brzog protuupalnog ucinka
Sto ¢e sekundarno voditi analgeziji. Najcesc¢a pogrjeska,
u praksi, je hipodoziranje NSAR S$to umanjuje njihovu
ucinkovitost u akutnoj ataci gihta. Sto prije u akutnoj ata-
ci primjenimo NSAR rezultat ¢e biti bolji. NSAR poka-
zuju dobar analgetski u¢inak ve¢ nakon 4 sata od primje-
ne a komparativne studije ne pokazuju, kao $te je vec re-
¢eno, ralike u djelotvonosti izmedu pojedinih NSAR (10).
Primjena NSAR vezana je uz gastrointestinalne i kardio-
vaskularne nuspojave o ¢emu treba voditi rauna. NSAR
treba primjenjivati 7-10(-14) dana u akutnoj ataci, s brzom
redukcijom doze (10,11). Opioidi i analgetici nisu djelo-
tvorni u akutnoj ataci gihta ali se mogu u odredenim situ-
acijama primjeniti (napr. postoperativno) (10).

Ako su NSAR kontraindicirani (i kardiovaskular-
ni rizik ) moze se primjeniti kolhicin. Jo$ uvjek nije ja-
san nacin djelovanja kolhicina ali svakako on nije samo
analgetik. Kolhicin je lijek koji ima uzak terapijskotok-
si¢ni prozor 1 veliku varijabilnost u individualnoj ras-
polozivosti lijeka (12). U kontroliranoj studiji primje-
ne kolhicina u akutnoj ataci gihta 2 tre¢ine bolesnika na
kolhicinu poboljsalo se unutar 48 sati ali su svi razvili
dijareju nakon prosjec¢no 24 sata primjene (13). Toksi¢ni
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ucinci (jaka dijareja Cesto) su ¢esc¢i u starijih bolesnika,
onih s renalnom ili hepatalnom disfunkcijom, ili u ko-
preskripciji s nekim lijekovima (makrolidni antibiotici,
ciklosporin etc). Kolhicin moze biti slabo podnosljiv u
visokoj dozi pa je EULARova preporuka (9) primjena
malih doza, 3 x 0,5 mg dnevno. U novijoj sudiji kolhi-
cina AGREE (Acute Gout Flare Receiving Colchicine
Evaluation) procjenjivan je u¢inak na smanjenje boli
kroz 24 sata u bolesnika randomiziranih u 3 ispitivane
skupine: mala doza kolhicina (1,2 mg inicijalno i 0,6
mg sat kasnije); visoka doza (1,2 mg inicijalno i 0,6 mg
svakih 6 sati, ukupno 4,8 mg) i placebo. Dobar odgovor
definiran je kao 50 % smanjenja boli nakon 24 sata, bez
dodatne analgezije, i postignut je u 37,8 % bolesnika na
maloj dozi i 32,7% bolesnika na visokoj dozi naspram
15,5% onih na placebu. Studija je jasno dala prednost
manjim dozama kolhicina, jer visoke nisu bile djelotvor-
nije a vezane su uz ozbiljne toksi¢ke u¢inke. U¢inkovi-
tost kolhicina pokazana u ovoj studiji je relativno slaba
Sto implicira trazenje efikasnijih lijekova (14).

Kortkosteroidi u razli¢itim oblicima primjenju-
ju se u lije¢enju akutne atake gihta. Primjena gluuko-
kortikoida (GK) per os u dozi od 30 do 40 mg kroz 5-6
dana je djelotvorna. Nacin primjene nije definiran (br-
zina redukcije doze) a €ini se da je ucinak bolji ako se
dnevna doza podijeli (10). Glukokortikoidi per os ima-
ju dobar uc¢inak kao i NSAR (15,16). Aspiracija zgloba
1 intraartikularna aplikacija kortikosteroida je jedan od
najdjelotvornijih nacina lijecCenja monoartikularne ata-
ke gihta (7,9,17). Terapija je lokalizirana smanjuje si-
stemske ucinke, aspiracijom se smanjuje i intraartiku-
larni tlak ali nije svaki zglob dostupan i nije svaka ata-
ka monoartikularna (10).

Postavlja se pitanje je li vaznije kako je rano te-
rapija akutne atake gihta otpoceta nego koji je lijek oda-
bran? (18)

Ukoliko su kontraindicirani navedeni lijekovi do-
lazi u obzir primjena inhibitora interleukina-1 (11,19).

Smanjenje razine urata

Odluku o primjeni lijekova za smanjenje razine
urata treba odvagati u odnosu na nuspojave takve terapi-
je. Giht nije neminovno progresivna bolest pa primjena tih
lijekova nakon prve atake nije razumna (preporucena). Di-
jeta, smanjenje konzumacije alkohola, smanjenje tjelesne
tezine, mogu smanjiti uricemiju. Razinu urata, lijekovima
treba smanjivati u bolesnika s rekurentnim atakama gihta,
kroni¢nom artropatijom, tofima i bubreznim uri¢nim ka-
mencima (7,9). Lijekovi se mogu uvesti u bolesnika s 2
ili vise ataka godisnje i/ili u bolesnika s vrlo jakom prvom
atakom ili poliartikularnim nastankom gihta (11,17).

Obicno primjenjujemo lijekove za snizenje razine
urata 1-2 tjedna nakon prestanka akutne upale da se izbje-
gne rizik nastanka akutne atake zbog otapanja intraartiku-

Reumatizam 2012. ¢ 59(2)



larnih kristalnih depozita. Prevenciju novih akutnih ataka
tijekom prvih 3-6 mjeseci primjene lijekova koji smanjuju
razinu urata mozemo provesti malim dozama kolhicina (1
mg dnevno) ili malim dozama NSAR (20). U bolesnika s
renalnom lezijom dozu kolhicina za profilaksu treba redu-
cirati na 0,5 mg dnevno (21). Vrijemo potrebno za iSCe-
zavanje kristala to je duze $to je teza bolest i dulje njeno
trajanje (22). pa prevencija mora biti duza. Akutne nove
atake se lijece bez prekida lijekova za smanjenje razine
urata (7) kojih primjena bi prema nekima trebala biti do-
zivotna jer giht rekurira i nekoliko godina po prekidu te-
rapije (23). Cilj smanjenja razine urata je drzati koncen-
traciju ispod tocke saturacije za stvaranje uratnih kristala,
i otapanje depozita. Hiperuricemija uz kriticnu ulogu u
gihtu moze biti patogenetski ¢imbenik u hipertenziji, me-
tabolickom sindromu i tipu 2 dijabetesa, bubreznoj bole-
sti ili aterosklerozi i drugim vaskularnim bolestima (ce-
rebrovaskularni inzult, infarkt miokarda) (24).

EULARove preporuke (9) sugeriraju odrzavanje
plazma koncentracije urata ispod 6 mg/dl (360 umol/l), a
britanske (7) ispod 5 mg/dl (300 umol/1). U teskom uric-
nom artritisu preporuke su i za manju razinu jer i$¢eza-
vanje tofa je obrnuto povezano s uricemijom (25).

Alopurinol je lijek prvog izbora i naj¢esce kori-
Steni lijek za smanjenje razine urata (7,9). Ksantin oksi-
daza generira iz hipoksantina uri¢nu kiselinu, kao zadnji
produkt katabolizma purina. Alopurinol i njegov glavni
metabolit oksipurinol (koji ima puno duze poluvrijeme
zivota od alopurinola i primarno se eliminira bubrezima)
inhibira aktivnost ksantin oksidaze i suprimira produk-
ciju uri¢ne kiseline (11). Uobicajeno se pocinje s 100
mg alopurinola dnevno, doza se postupno povisuje do
postizanja ciljne koncentracije urata ili do maksimalne
doze lijeka. Treba li maksimalnu dozu alopurinola sma-
njiti u bolesnika s lezijom bubrega i postoji li direktna
veza izmedu toksicnosti alopurinola i smanjenog kliren-
sa kreatinina (26) pa tako i prilagodbe doze u odnosu na
klirens kreatinina nije sasvim jasno (27,28).

U bolesnika sa zdravim bubrezima dnevna doza
moze rasti do 300-800 mg dnevno, iako se maksimalne
doze rijetko primjenjuju. Nuspojave su relativno rijet-
ke. Kozne nuspojave se mogu javiti u oko 2% bolesni-
ka, obi¢no u prva 3 tjedna primjene. Primjena alopurino-
la, u manje od 2% bolesnika, moze biti povezana s 0z-
biljnim toksi¢nim ucincima, kao $to je sindrom preosjet-
ljivosti na alopurinol (AHS, eng. allopurinol hypersen-
sitivity syndrome) koji mogu zivotno ugroziti bolesnika
s mortalitetom od oko 20 % (28). AHS je karakteriziran
osipom (napr. Stevens Johnsonov sindrom), toksi¢nom
epidermalnom nekrolizom, eozinofilijom, leukocitozom,

Edukacija bolesnika

temperaturom, lezijom jetre i bubrega. Kako nema ade-
kvatnog lijeCenja treba ga rano prepoznati i prekinuti te-
rapiju alopurinolom. I ove ozbiljne nuspojave obi¢no na-
staju u pocetku terapije 1 ¢e$ée su u bolesnika s lezijom
bubrega, visokom dozom alopurinola, kopreskripcijom
diuretika i nakon ponovnog uvodenja lijeka poslije koz-
nih nuspojava (29). Zato u bolesnika u kojih se javio ja-
ki koZni osip nakon prve primjene alopurinola ne treba
isti ponovo pokusavati ve¢ primjeniti druge opcije (uri-
kozurike, febuksostat). Ako je kozna reakcija na alopu-
rinol bila blaza moze se pokusati desenzitizacija ako su
nedostupni drugi lijekovi (9,30). Cini se da HLA B58 bi
mogao u nekim rasama biti rizicni ¢imbenik za kutane
nuspojave (11). Prosjecno vrijeme nastanka AHSa u jed-
noj retrospektivnoj studiji bilo je 30 dana (u 90% u pr-
vih 180 dana) nakon pocetka primjene alopurinola. Autori
preporucuju pocetnu dozu alopurinola od 1,5 po jedinici
eGFR s mjesecnim povecanjem (31) sto je kao vrlo kon-
zervativno za uobicajenu praksu otpocinjanja terapije s
100 mg alopurinola i postupnog podizanja (“go low, go
slow”) za 100 mg svakih nekoliko tjedana do postizanja
terapijskog cilja odnosno koncentracije urata od 6 mg/dl
(360 pumol/1) (3,9,11,32). Iako postoje dvojbe (26,27,28)
o renalnoj funkciji i toksi¢nosti razumno je bubreznu le-
ziju uzeti u obzir i smanjiti dozu alopurinola, posebno u
bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 30 mL/min
(3,26). Cimbenici koji vode AHSu nisu jasni a pretpo-
stavlja se da su u pozadini genetski ¢imbenici, akumula-
cija lijeka 1 imunoloski odgovor (31).

Urikozurici (probenecid, sulfinpirazon, benzbro-
maron) su druga terapijska linija poglavito u bolesni-
ka s hipoekskrecijom mokraéne kiseline (7). Treba uzi-
mati vise tekucine i odrzavati pH iznad 6 da se sprijeci
stvaranje uratnih kamenaca. Probenecid i sulfinpirazon
mogu se propisati bolesnicima s urednom bubreznom
funkcijom, djelotvorni su, ali inferiorni alopurinolu u
smanjenju razine mokrac¢ne kiseline u krvi (9). S dru-
ge strane benzbromaron u bolesnika s umjerenom bu-
breznom lezijom moze biti djelotvorniji od alpourinola
(9,33). Standardna doza benzbromarona 100 mg dnev-
no moze postici ve¢i uc¢inak od standardne doze alopuri-
nola (300 mg/dan) ili probenecida (1000 mg/dan). Nus-
pojave benzbromarona nisu ¢este ali mogu biti vrlo oz-
biljne (hepatotoksi¢ni uc¢inci) pa je u nekim zemljama
povucen a u nekim je i dalje dostupan (34).

Idealni bolesnik za terapiju urikozuricima je onaj
s dobrom bubreznom funkcijom, koji ne stvara preko-
mjerno mokraéne kiseline i moze piti dovoljnu koli¢nu
tekucine za minimiziranje rizika za nastanak bubreznih
kamenaca (8 ¢asa) (32).

Edukacija bolesnika je vazna za tijek i prognozu
bolesti. Prehrana s malo purina moze smanjiti razinu
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urata za 10-15 % (35), a lije¢enje komorbiditeta je vaz-
no zbog bolje kardiovaskularne prognoze (36).
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Podaci ukazuju da je adherencija bolesnika za pri-
mjenu alopurinola neadekvatna i da bolesnici ¢esto prekinu
uzimanje lijeka nakon 3 mjeseca ako nemaju simptoma, a

Zakljuéak

samo 30-60 % bolesnika nakon godinu dana jo$ uzima alo-
purinol (37,38,39). Od brzine smanjenja koncentracije urata
vaznije je konstantno odrzavanje ispod ciljne razine.

Uri¢ni artritis je ozbiljna bolest koja vodi 1030j
kvaliteti zivota, funkcionalnoj nesposobnosti s reperkusi-
jama na fiziCku aktivnost, emocionalni i socijalni status.
Akutnu ataku gihta vazno je brzo prepoznati i promptno
otpoceti lijecenje nesteroidnim antireumaticima, gluko-
kortikoidima ili kolhicinom i inhibitorima interleukina-
1 ako su indicirani i dostupni. Kroni¢na terapija gihta
predmnijeva prevenciju novih ataka redukcijom razine

urata. Zasad nema suglasja o lijeCenju asimptomatske
hiperuricemije. Razinu urata lijekovima treba smanjivati
u bolesnika s rekurentnim atakama gihta (2 ili viSe ata-
ka godiSnje), kroni¢nom artropatijom, tofima i bubrez-
nim kamencima. U praksi najcesce se koristi alopurinol
a opcijau nekim zemljama je primjena urikozurika. Fe-
buksostat i peglotikaza su novi lijekovi o kojima ée bi-
ti govora drugdje.
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NOVI | NADOLAZECI LIJEKOVI ZA URICNI ARTRITIS
NEW AND EMERGING DRUGS FOR URIC ARTHRITIS

Simeon Grazio

Sazetak

Uricni artritis je jedan od najcesc¢ih oblika artritisa
u razvijenim zemljama. Unato¢ tome €ini se da je njego-
vo lijecenje loSe prvenstveno zbog ogranicenja u medi-
kamentoznom lije¢enju, nedostatku Siroko prihvacenih
strategija lijeCenja i podcjenjivanju vaznosti same bolesti.
Znacajna proporcija napose starijih bolesnika s uri¢nim
artritisom nemaju dobar odgovor ili ne podnose primje-
nu dostupnih lijekova. Svjedoci smo porasta prevalencije
uricnog artritisa i napretka u razumijevanju njegove pato-
fiziologije $to je oboje doprinijelo povecanju zanimanja

Kljué€ne rijeci

znanstvenika i klini¢ara. U radu su prikazani novi lijeko-
vi za uricni artritis, koji djeluju putem razlic¢itih mehani-
zama: antagonisti interleukina (IL)-1 (anakinra, canaki-
numab, rilonacept) prekidaju simptome akutnog uri¢nog
artritis, febuksostat je novi selektivni inhibitor ksantin-
oksidaze, poli(etilen) glikol-urikaza je nedavno razvije-
ni urikolitik, kao i nekoliko novih urikozurika. Skupa s
konceptom “lijecenje prema cilju” s jasnim ciljnim vri-
jednostima serumskih urata, navedeni novi lijekovi ¢e
pomoci u skrbi za bolesnike s uri¢nim artritisom.

canakinumab, febuxostat, Hrvatska, lijeCenje, polietilen glikol-urikaza, rilonacept, uri¢ni artritis

Summary

Gout is one of the most common forms of arthri-
tis in the developed countries. Nevertheless, it is poorly
managed mainly due to limited options in drug treatment,
lack of widely accepted treatment strategies and under-
estimation of the importance of the disease. A significant
proportion of especially elderly patients with gout are ei-
ther unresponsive to or intolerant of the use of currently
available medications. In the past decade we are witness-
ing the rise in gout prevalence and improvement in our un-
derstanding of its pathophysiology which both leaded to

Keywords

resurgence in scientist and clinician interest. Herewith are
presented new medications for gout that act through dif-
ferent mechanism: anti-interleukin (IL)-1 drugs (anakin-
ra, canakinumab, rilonacept) terminate the symptoms of
acute gouty arthritis, febuxostat is a new selective xan-
thine oxidase inhibitor, poly(ethylene) glycol-uricase is a
recently developed uricolytic as well as some new urico-
suric agents. These innovatory drugs alongside with the
concept of treat-to-target, with clear serum urate cut off,
will help in the management of patients with gout.

canakinumab, febuxostat, Croatia, treatment, polyethylene glycol-uricase, rilonacept, gout

Uvod

Uricni artritis je reumatska bolest, karakterizira-
na upalom koja nastaje kao posljedica odlaganja krista-
la mononatrijevog urata u zglobovima, ali moze imati
posljedice na razlicite organe i organske sustave. Na-
kon akutnog napadaja, obi¢no monoartritisa, ponavlja-
juce epizode artritisa nastaju u 62 % bolesnika nakon
prve godine, u 16 % bolesnika izmedu prve i druge go-
dine, a u 11 % bolesnika nakon 2.-5. godine, te 6 % bo-
lesnika nakon 5.-10. godine (1). Kroni¢na hiperurice-
mija je najvazniji ¢imbenik rizika za uri¢ni artritis pa
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je snizenje razinu serumskih urata ispod koncentraci-
je koja dovodi do odlaganja kristala, odnosno tocke sa-
turacije (0,405 mmol/l; 6,8 mg/dL) temelj lijeenja tih
bolesnika (2). Preporuke za lijecenje uri¢nog artritisa u
sklopu multidisciplinarnog tima su od strane EULAR-
a objavljene 2006. (3,4). Ukratko, sniZenje razine mo-
kraéne kiseline je potrebno u svih bolesnika koji imaju
ponavljajuce napadaje uri¢nog artritisa, u bolesnika ko-
jiimaju kroni¢nu artropatiju, nakupine tofa, nefrolitija-
zu ili radiografske promjene povezane s gihtom. Ovo se
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postiZe sniZzenjem i stabilnom razinom serumskih ura-
ta ispod <0,36 mmol/l (6 mg/dL). Jednom kada se za-
pocne s takvom terapijom drzi se da je ona dozivotna.
Terapijski cilj snizenja razine urata je prevencija akut-
nih napadaja artritisa, prevencija razvoja tofa i pomo¢
u njihovoj razgradnji, te prevencija razvoja kroni¢ne
uri¢ne artopatije. Prema britanskim smjernicama da bi
se postigao dovoljan negativni balans mase ciljna sta-
bilna razina serumskih urata bi trebala biti i niza (<0,30
mmol/l) (5). Korelacija postizanja niske razine serum-
skih urata i uspjesnog lijeCenja bolesnika s uricnim ar-
tritisom dio je koncepta lijeCenja prema cilju (“treat to
target”) (6). U pristupu bolesniku s uricnim artritisom
zika kao Sto su inzulinska rezistencija, Secerna bolest,
hiperlipidemija, debljina i arterijska hipertenzija. Ka-
da postoji anamneza urolitijaze potrebno je postic¢i od-
govarajucu diurezu, primjerenim unosom tekuéine, a u
obzir dolazi razmotriti i mjere u cilju alkalizacije (7).
Ono $to se vrlo Cesto preporuca je ishrana namirnicama
koje sadrzavaju nisku koli¢inu purina. Medutim, stroga
dijeta s niskom unosom purina dovodi samo do ograni-
¢enog smanjenja razine serumskih urata (<0,10 mmol/
lili 1,7 mg/dl) (5). Veéina bolesnika u kojih je potreb-
no lijeCenje uri¢nog artritisa zahtijeva primjenu lijeko-
va. Postoje 3 osnovne kategorije lijekova s ciljem sni-

Blokatori interleukina-1 (IL-1)

zenja razine mokraéne kiseline koji djeluju na razlici-
tim stupnjevima stvaranja urata i njihovog degradacij-
skog puta: urikozurici (povecavaju bubrezno izluciva-
nje urata), urikostatici (smanjuju stvaranje urata) i uri-
kolitici (razgraduju urate) (8).

Odabir lijeka koji rezultira hipouricemijom naj-
viSe ovisi o dominantnom patofizioloskom uzroku hi-
peruricemije, o podnosljivosti lijeka, ali i o0 komorbidi-
tetima (1). U retrospektivnoj analizi baze podataka 807
bolesnika nadeno je da je vise od 90 % bolesnika imalo
jednu ili vise kontraindikacija za primjenu nesteroidnih
antireumatika (NSAR), 95% kontraindikaciju za pri-
mjenu glukokortikoida, a najmanje 50 % njih kontrain-
dikaciju za primjenu kolhicina (9). U SAD-u 4,2 % bo-
lesnika koji se lijeCe imaju refraktorni kroni¢ni artritis,
uznapredovali oblik artritisa koji se ne moze kontrolirati
standardnim lijekovima (10). Osim toga oko 20 % bole-
snika koji uzimaju najce$ce primjenjivani urokostatik,
alopurinol imaju nuspojave, a 5 % njih zbog toga preki-
da terapiju, dok je rijetka, ali po Zivot opasna nuspoja-
va hipersenzitivni sindrom (11). Stoga, postoji potreba
za razvojem novih lijekova u cilju prosirenja izbora u
ucinkovitijem lije¢enju bolesnika s uri¢nim artritisom,
u ¢emu je u zadnjih nekoliko godina postignuti znacajni
napredak. Slijedi prikaz takvih lijekova, od kojih za tu
indikaciju niti jedan nije registriran u Hrvatskoj.

Blokiranje IL-1 je novi koncept u lijeCenju akut-
nog uri¢nog artritisa. ObjaSnjenje ucinka takve terapi-
je se temelji na otkri¢ima o vaznoj ulozi IL-1p u upal-
nom procesu. Naime, odlaganje kristala natrijeva urata
je odgovorno za okidanje tipi¢ne upalne reakcije u zglo-
bu kroz aktivaciju monocita i makrofaga putem “toll-li-
ke” receptora i inflamasona, $to rezultira pojacanom se-
krecijom IL-1, kao klju¢nog ciutokina u tom patofizio-
lo§kom procesu.

Anakinra

U prvim istrazivanjima inhibitor IL-1, anakinra
sprijecio je otpustanje tog citokina kroz oba mehanizma
(iz inflamasoma i iz makrofaga putem mehanizma ovi-
snog o “toll-like” receptorima) (12). U otvorenoj pilot
studiji anakinra (100 mg dnevno) se pokazala ucinko-
vitom u sprecavanju akutnih napadaja artritisa uz dobru
podnosljivost, a bol je nakon 3 injekcije smanjena pro-
sjecno za 79 %, dok je kompletno povlacenje simptoma
nadeno u 9 od 10 bolesnika (13). lako pokazuje dobar
kratkotrajni uc¢inak u “case” seriji od 10 bolesnika, na-
kon prekida primjene lijeka ponovni napadaji artritisa
su bili Cesti (9 od 10 ispitanika) (14).

Canakinumab

Canakinumab (ACZ 885) je potpuno humano mo-
noklonsko protutijelo, dugog poluzivota koje neutralizira
aktivnost humanog IL-1p $to dovodi do inhibicije signali-
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zacije IL-1P 1 supresije upale (15). Lijek je pokazao ucin-
kovitost u maloj studiji bolesnika s reumatoidnim artriti-
som i s kriopirinom-povezanim periodickim sindromom
te je u SAD-u i u Svicarskoj odobren za lije¢enje Muckle-
Wellsovog sindroma i familijarnoga autoinflamatornog
sindroma povezanog s hladnoc¢om (15). U fazi 2 studije u
kojoj je ispitivana odgovarajuca doza canakinumaba pri-
mijenjen je u bolesnika s rezistentnim uri¢nim artritisom
i to kao jednokratna intramuskularna doza od 10, 25, 50,
901 120 mg. Rezultati su pokazali smanjenje bolova pro-
porcionalno primijenjenoj dozi (16). Tako je najvisa doza
canakinumaba rezultirala je znacajno ve¢im smanjenjem
boli u odnosu na primjenu triamcinolon-acetata i to na-
kon 24h, 48h, 72h te 4, 5 1 7 dana nakon primjene. U dvije
mutlticentri¢ne 12-tjedne studije (Beta-relieved, Beta-re-
lieved 1), 416 bolesnika s akutizacijom uri¢nog artritisa
je bilo randomizirano na canakinumab 150 mg potkozno
ili triamcinolon-acetat 40 mg, intramuskularno. Rezultati
su pokazali superiornost canakinumaba, $to je odrzano i u
12-tjednom nastavku istrazivanja. Srednja vrijednost boli
mjerena na vizualnoj analognoj skali (VAS) nakon 72h bi-
la je niza u bolesnika lijecenih canakinumabom u odnosu
na one lijeCene triamcinolonom (25 mm/35,7 mm,; razli-
ka -10,7mm; 95% CI -15,4 do -6,0; p<0,0001). Takoder,
zapazena je manja bolna osjetljivost i oteklina zgloba/-
ova u skupini na canakinumabu (OR=2,16 prema 2,74;
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za oboje p<0,01), kao i znacajnije smanjene srednje vri-
jednosti CRP (p<0,001 kod 72h i 7 dana od primjene).
Canakinumab je odgodio vrijeme do novog napadaja ar-
tritisa, te je u odnosu na triamcinolon u vrijeme trajanja
pocetnog dijela studije smanjio rizik za nove napadaje
za 62% (HR=0,38; 95% CI 0,26-0,57) a kroz cijelo 24-
tjedno razdoblje za 56 % (HR=0,44; 95% CI 0,32-0,60;
za oboje p<0,0001) (17). Kroz 24-tjedno razdoblje nus-
pojave su zabiljezene u 66,2 % bolesnika lijecenih cana-
kinumabom 1 u 52,8 % bolesnika lije¢enih triamcinolo-
nom, a od toga je ozbiljnih nuspojava bilo 8 %, odnosno
3,5%. Nuspojave koje zasluzuju pozornost u skupini bo-
lesnika na canakinumabu ukljucuju infekcije, neutrope-
niju i trombocitopeniju.

Rilonacept

Rilonacept (IL-1 Trap) je dimericki fuzijski prote-
in, odnosno solubilni receptor antagonost, koji se sasto-
ji od ekstracelularne domene humanog receptora IL-1 i
FC domene humanog IgG koja veze i neutralizira IL-1.
U obliku tjednih potkoznih injekcija (prvi dan 320 mg,
a potom jednom tjedno 160 mg) za sada ima sluzbene
indikacije u SAD-u kao i canakinumab.

U dvostruko-slijepoj studiji faze 2 odrasli bole-
snici s hiperuricemijom i uri¢nim artritisom su, dok su
zapocinjali terapiju alopurinolom (300 mg dnevno, ti-
trirano do postizanja serumske koncentracije urata ma-
nje od 0,360 mmol/l) randomizirani na rilonacept jedan
put tjedno (doza zasi¢enja 320 mg, a nakon toga 160 mg
tjedno) ili placebo, (18). Srednji broj ponovnih napada-
jaartritisa (primarni ishod) nakon 12 tjedana bio je zna-
¢ajno manji u skupini bolesnika lijeCenih rilonaceptom
u odnosu na placebo-skupinu (0,15 [6 napadaja] prema
0,79 [33 napadaja]; p=0,0011). Smanjenje klinicke po-
jave artritisa zamijeceno je ve¢ 4 tjedna nakon pocetka
lijecenja (p=0,007), proporcija bolesnika koji su imali
recidive tijekom 12 tjedana bio je, takoder, nizi u rilona-
cept-skupini u odnosu na placebo-skupinu (14,6 % pre-
ma 45,2 %; p=0,0037). Nuspojave su bile slicne u obje
promatrane skupine, a najcesce su bile infekceije (14,6 %
u skupini na rilonaceptu i 26,2 % u placebo skupini), kao

Urikostatici

i miSi¢no-kostani poremecaji (14,6 % prema 21,4 %), ia-
ko nisu zabiljezene ozbiljne infekcije niti smrtni sluca-
jevi. Vise je bolesnika lije¢enih rilonaceptom zavrsilo
primarnu 12-tjednu evaluaciju (98 % u odnosu na 79 %
u placebo skupini; p=0,015) (18).

Rezultati triju studija faze 3 pokazali su da rilona-
cept u dozi od 160 mg jedan put tjedno smanjuje stopu
akutnih napadaja gihta za 69,2 %, a u dozi od 80 mg za
62,3 % u odnosu na placebo (19). U zajednickoj anali-
zi jedne studije faze 2 i tri randomizirane kontrolirane
studije faze 3, tjedne potkozne injekcije rilonacepta 80
mg (n=162) ili 160 mg (n=1191), ili placeba (n=533)
primijenjene u bolesnika s rizikom za pojavom akut-
nih napadaja tijekom pocetka terapije s ciljem snizava-
nja vrijednosti serumskih urata, pokazano je da je stopa
ozbiljnih infekcija bila niska. Naj¢es¢a nuspojava je bi-
la kozna reakcija na mjestu primjene lijeka i to s viSim
rizikom kod primjene vise doze lijeka (20).

Radi se o lijeku koji suprimira imunoloski sustav
§to moze dovesti do poviSenog rizika za razvoj tumor-
skih stanica, a tijekom lijecenja rilanoceptom u klinickim
studijama 6 bolesnika je oboljelo od malignih bolesti u
odnosu na niti jednoga koji su bili na placebu. Stoga je
odbor savjetnika Americke agencije za hranu i lijekove
(eng. skr. FDA) u svibnju 2012. zaklju¢io da dobrobi-
ti rilonacepta, koji bi se primjenjivao u cilju prevencije
recidiva napadaja artritisa, a uz neki od lijekova za sni-
zenje razine serumskih urata, nije tolika da bi opravda-
la potencijalne rizike u neselekcioniranoj populaciji bo-
lesnika s gihtom (21). lako su lijekovi koji interferiraju
s IL-1p signalizacijom znacajan terapijski pomak u li-
jecenju uri¢nog artritisa potreban je oprez, jer klinicko
iskustvo s ovakvim lijekom u bolesnika s reumatoidnim
artritisom sugerira da njihova uporaba moze biti poveza-
na s poviSenim rizikom za infekcije (22). Do koje mje-
re se to moze pripisati komorbititetima koji su relativno
Cesti u bolesnika s reumatoidnim artritisom nije pozna-
to. Visoka cijena u odnosu na tradicionalne lijekove za
lijecenje akutnog kristalinicnog artritisa, takoder je po-
tencijalna zapreka u §iroj primjeni tih lijekova.

Febuksostat

Febuksostat je novi nepurinski selektivni inhibitor
ksantin-oksidaze. Inhibira reduciranu i oksidiranu formu
ksantin-oksidaze, $to je prednost pred alopurinolom, jer
se oksipurinol slabo veze za oksidiranu formu i moze bi-
ti istisnut tijekom reoksidacije molibdenskog kofaktora
(23,24). Osim toga, febuksostat strukturno nije sli¢an pu-
rinu ili pirimidinu, ne interferira s drugim enzimima me-
tabolickog puta, ve¢ je selektivan upravo za ksantin-oksi-
dazu (25). Apsolutna bioraspolozivost febuksostata je ne-
poznata, ali se apsorbira oko 84 % lijeka (26). U visokom
postotku se veze za proteine plazme (99 %) i ima umjere-
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nu distribuciju u volumenu od 0,7 1/kg, dok mu je vrije-
me poluZzivota 5-8 sati (26). Primarno se izlucuje putem
jetre, a od 22-44% doze prolazi konjugaciju putem uri-
din-difosfat-glukoronil transferaze (UDPGT) enzima §to
dovodi do stvaranja acil-glukoronid metabolita. Do 8 %
primjenjene doze prolazi oksidaciju djelovanjem citokro-
ma P450 (CYP) 1A2, 2C8, 2C9 $to rezultira proizvod-
njom aktivnih metabolita 67M-1, 67M-2 i 67M-4. Samo
1-6 % lijeka se nepromijenjeno izlucuje urinom (26). Stu-
dija primjene razlicitih doza u zdravih dobrovoljaca po-
kazala je smanjenje razine serumskih urata za 25-76 %, a
proporcionalno dozi do one maksimalne od 120 mg, na-
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kon cega se dostize farmakodinamicki plato (27). Dvi-
je studije u bolesnika sa zatajenjem bubrega potvrdile su
da nije potrebna prilagodba doze febuksostata kod blage
do umjereno smanjene funkcije bubrega, dok nije prou-
Cavan u bolesnika s teSkim i terminalnim zatajenjem bu-
brega (28,29). U studiji bolesnika s blagim do umjerenim
zatajenjem funkcije jetre razlika ué¢inkovitosti od 14-15%
u odnosu na osobe bez zatajenja nije klinicki znacajna, te
se drzi da dozu febuksostata u tih bolesnika ne treba pri-
lagodavati (Child-Pugh stupnjevi A i B) (8).

U randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebo-kon-
troliranoj multicentri¢noj studiji faze 2 proucen je u¢inak
febuksostata 40, 80 i 120 mg u odnosu na placebo (23).
Febuksostat je doveo do brzoga i trajnoga sniZenja razine
serumskih urata u vis§em postotku bolesnika primjenom
svih terapijskih doza lijeka u odnosu na placebo (p<0,01
za svaku usporedbu za placebo). Osim ciljne razine (6 mg/
dL; 0,360 mmol/l), znacajno vise bolesnika na febukso-
statu je postiglo razinu serumskih urata manju od 4 mg/
dl kao i 5 mg/dl u usporedbi s placebom nakon 28 dana
primjene (p<0,05 za svaku usporedbu s placebom). Ka-
snijom analizom je utvrdeno da su bolesnici s najvisim
pocetnim vrijednostima serumskih urata najrjede posti-
zali ciljanu razinu primjenom 40 mg lijeka u odnosu na
80 mg ili 120 mg (p vrijednosti nisu iznesene).

Febuksostat je bio usporeden s alopurinolom u tri
studije faze 3: FACT (Febuxostat versus Allopurinol Con-
trolled Trial) (30), APEX (Allopurinol- and Placebo-con-
trolled Efficacy Study of febuxostat) (31) i CONFIRMS
(The CONfirmation of Febuxostat in Reducing and Ma-
intaining Serum urate) (32). U svim studijama proporci-
jabolesnika lije¢enih febuksostatom koji su dostigli kon-
centraciju urata ispod ciljane razine (6 mg/dl) je bila zna-
¢ajno visa u odnosu na bolesnike koji su primali alopuri-
nol. Tako je u 52-tjednoj FACT studiji usporedbe febuk-
sostata 80 mg, febuskostata 120 mg i alopurinola do 300
mg najvece smanjenje serumske razine urata postignuto u
bolesnika koji su dobivali febuksostat 120 mg (p<0,001)
iako je viSe bolesnika u toj skupini i prekinulo lijecenje
(p<0,003). Primarni ishod dostignut je u 53 % bolesnika
koji su uzimali febuksostat 80 mg, u 62% onih koji su
uzimali febuksostat 120 mg i samo u 21 % ispitanika koji
su uzimali alopurinol (30). U APEX i FACT studiji pro-
vodena je profilaksa primjenom naproksena 250 mg, dva
puta dnevno ili kolhicina 0,6 mg dnevno kroz prvih 8 tje-
dana lijeCenja, a incidencija ponovnih napadaja artritisa
bila je najvisa tijekom prva 4 tjedna po prekidu profilak-
se (33). U CONFIRMS studiji profilaksa recidiva artritisa
je bila provedena kroz cijelo 6-mjesecno razdoblje traja-
nja studije i u toj studiji nije zamijecen porast incidencije
napadaja, ve¢ njihov stalni pad (34). Direktna usporedba
ucinkovitosti febuksostata i alopurinolu ograni¢ena je ¢i-
njenicom da doza doza alopurinola u svim studijama nije
mogla biti visa od 300 mg dnevno.
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I dugorocne studije su potvrdile u¢inkovitost febuk-
sostata. U FOCUS studiji (Febuxostat Open-label Clini-
cal trial of Urate lowering efficacy and Safety), koja je 5-
godisnji produZetak studije faze 2, ukupno 116 bolesnika
je nastavilo uzimati febuksostat, s tim da je titracija do-
ze 0d 40, 80 ili 120 mg dnevno bila dopustena u prvih 26
tjedana, dok je nakon toga doza lijeka bila stabilna (35).
U prva 4 tjedna primjenjivan je kolhicin u dozi od 0,6
mg 2 puta dnevno. Sli¢no prethodnim studijama primar-
ni ishod je bio postizanje i zadrzavanje razine serumskih
urata nize od 6 mg/dl, a sekundarni ishodi ukupni posto-
tak smanjenja razine serumskih urata u odnosu na pocet-
nu vrijednost kao i proporcija bolesnika koji su dostigli
koncentraciju manju od 5 mg/dL i manje od 4 mg/dl. Pal-
pabilni tofi bili su prisutni u 22 % bolesnika. Vecina bo-
lesnika je nastavila uzimati febuksostat u dozi od 80 mg
dnevno. Proporcija bolesnika koji su dostigli razinu ura-
ta nizu od 6 mg/dl u bilo kojoj dozi febuksostata je u 1.
do 4. godini studije bila 78 %, 76 %, 84 % odnosno 90 %,
dok je srednji postotak smanjenja razine serumskih ura-
ta u bolesnika kroz 2 godine ili duZe bio je gotovo 50%
u odnosu na pocetnu vrijednost. Studiju je ukupno zavr-
Silo 58 bolesnika, od toga njih 54 (93 %) je dostiglo ci-
ljanu razinu serumskih urata, dok su u veéine bolesnika
s tofima isti nestali. Nije bilo znacajnog odnosa funkci-
je bubrega i u¢inkovitosti snizenja razine urata. Jedan od
iskljucnih kriterija je bio nedavanja lijeka osobama koji
konzumiraju vise od 14 alkoholnih pica tjedno.

Druga dugotrajna studija je EXCEL (FEbuXostat/
allopurinol Comparative Extension Long-term), a uklju-
¢ila je bolesnike koji su zavrsili FACTili APEX studiju
(11). U pocetku su svi bolesnici dobivali febuksostat 80
mg dnevno, nakon ¢ega je protokol modificiran u smislu
randomizacije bolesnika na otvorenu fazu studija primje-
nom febuksostata 80 mg, febuksostata 120 mg ili alopu-
rinola. Kao i u APEX studiji ve¢ina bolesnika je uzimala
alopurinol 300 mg dnevno, ali je, zbog poremecaja bu-
brezne funkcije, u 8 bolesnika doza snizena na 100 mg
dnevno. Rezim lije¢enja mogao se mijenjati shodno dis-
krecijskom misljenju istrazivaca kroz prvih 6 mjeseci, a
bolesnici koji su imali razinu serumskih urata visu od 6
mg/dl nakon 6 mjeseci lijeCenja su iskljuceni iz studije.
Primarni ishod bio je postizanje razine serumskih urata
nize od 6 mg/dl na svakoj viziti, a druge mjere u¢inko-
vitosti su ukljucile postotak smanjenja razine serumskih
urata u odnosu na pocetnu vrijednost, veli¢inu i broj pal-
pabilnih tofa, te uCestalost napadaja gihta koji zahtijevaju
lijecenje. Niti jedna p vrijednost ili indikatori statisticke
znacajnosti nisu dati za bilo koju mjeru u¢inkovitosti ili
podnosljivosti. Barem jedan palpabilni tof imalo je 20 %
bolesnika, a vecina bolesnika (98 %) je imala urednu bu-
breznu funkciju. Od ukupno 1086 bolesnika njih 39 % je
prestalo sa studijom do kraja 3. godine, a najées¢u uzrok
tome su bili gubitak u pracenju (8,3 %). Dok je bila do-
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zvoljena titracija lijeka velika vecina bolesnika je uzima-
la febuksostat u dozi 80 mg dnevno, iako je bio povecan
broj bolesnika u skupini na dozi od 120 mg (od 291 do
388 bolesnika nakon 6 mjeseci). Od 145 bolesnika koji
su uzimali alopurinol na pocetku samo 92 ih je ostalo na
stabilnoj dozi nakon 6 mjeseci. Nakon prvog mjeseca li-
jecenja 81% bolesnika lijecenih febuksostatom dozom 80
mg 187 % njih dozom 120 mg je dostiglo primarni ishod,
a samo 46 % bolesnika lije¢enih alopurinolom. Tijekom
trajanja studije 80 % i viSe bolesnika lijecenih febukso-
statom je imalo serumsku razinu urata nizu od 6 mg/dl. U
skupini bolesnika lijecenih alopurinolom nakon 12 mje-
seci ciljnu razinu urata postiglo je 82 % bolesnika, §to se,
medutim, odnosi samo na one koji su stalno bili na tera-
piji alopurinolom. Srednji postotak smanjenja razine se-
rumskih urata na zadnjoj viziti bio je u skupini za febuk-
sostat 80 mg 47 %, u skupini za febuksostat 120 mg 53 %,
a za alopurinol 32 %. Znacajno visi postotak bolesnika li-
jecenih febuksostatom je imao smanjenje veli¢ine i broja
tofa, kao i potpunog nestanka istih (8).

Kako su Zene netipicni, pa Cesto 1 neprepoznati
bolesnici s uri¢nim artritisom zanimljivo je bilo vidjeti
kakav je u¢inak febuksostata u toj skupini. U retrospek-
tivnoj post-hoc analizi obradeni su podaci iz 3 randomi-
zirane kontrolirane studije usporedbe lijecenja bolesni-
ka s uri¢nim artritisom primjenom febuksostata, alopu-
rinola ili placeba. Na uzorku od 222 bolesnice nadeno
je da je febuksostat u dozi od 80 mg ¢esée nego alopu-
rinol u dnevnoj dozi 100, 200 ili 300 mg snizava razi-
nu serumskih urata ispod 6 mg/dl. U usporedbi s mus-
karcima iz navedenih studija Zene su bile starije (sred-
nja dob 62 godine prema 52 godine), veée tjelesne te-
zine (srednji BMI 36 kg/m? prema 33 kg/m?) i manje
su konzumirale alkohol (37,6 % u odnosu 69 %). Tako-
der, imale su duze trajanje uri¢nog artritisa (12 prema
8 godina) i rjede su imale arterijsku hipertenziju, Secer-
nu bolest, hiperlipidemiju ili bubreznu insuficijenciju.
Proporcija bolesnica koje su dostigle ciljanu razinu se-
rumskih urata na zadnjoj viziti je bila visa u svakoj od
skupina lijecenih febuksostatom u odnosu na skupinu
lije¢enu alopurinolom. Takoder, postotak snizenja ra-
zine serumskih urata je bio znacajno veéi u skupini na
febuksostatu (80 mg i 120 mg) u odnosu na alopurinol
(p<0,001 i p=0,006) (36).

U post-hoc analizi rezultata CONFIRMS studije,
zeljelo se utvrditi u¢inkovitost febuksostata u osoba do-
bi >65 godina. Od sveukupno 2269 bolesnika njih 374 je
bilo navedene dobi. Febuksostat u dozi od 80 mg i 40 mg
bio je znacajno ucinkovitiji u dostizanju primarnoga is-
hoda (sniZenje razine urata manje od 6 mg/dl) u odnosu
na alopurinol 200 ili 300 mg (82 % prema 61,7 % prema
47,3 %; p<0,001). U bolesnika s blagim do umjerenim bu-
breznim zatajenjem znacajno vec¢e smanjenje razine urata
jenadeno u onih lijecenih febuksostatom 40 mg (61,6 %)
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i febuksostatom 80 mg (82,5 %) u usporedbi s alopurino-
lom (46,9 %). Osim toga, postotak srednjeg snizenja kon-
centracije serumskih urata prema po¢etnim vrijednostima
je u skupini bolesnika na febuksostatu bilo znacajno veéi
u odnosu na bolesnike lije¢ene alopurinolom (37).
Opcenito, u studijama s febuksostatom nuspoja-
ve su bile sli¢ne u svim skupinama bolesnika. U udru-
zenoj analizi tri klini¢ke studije faze 3 najcesce nuspoja-
ve febuksostata su bile poviSenje razine jetrenih enzima
(5,4 %), osip (1,2 %), mucnina (1,1 %) i artralgije (0,8 %)
(30,31,38). U APEX studiji febuksostat u dozi od 240 mg
dnevno bio povezan sa ¢e$¢im proljevima i vrtoglavica-
ma, dok je incidencija arterijske hipertenzije bila povise-
na i u skupini koja je primala febuksostat 80 mg dnevno
(31). U FACT studiji su poviSene razine jetrenih enzima
1 osip bili najcesci uzrok prekida primjene febuksostata
(30). U CONFIRMS studiji osip, poviSenje jetrenih en-
zima i proljevi su bili opcenito sli¢ni u skupinama bole-
snika koji su uzimali febuksostat ili alopurinol, a sli¢ni
su bili postotci bolesnika koji su prijevremeno prekinuli
uzimanje lijeka zbog nuspojava (6,5 do 8,5 %) (32). Op-
¢enito udruzeni rezultati o najéeS¢im nuspojavama za fe-
buksostat (80 mg i 120 mg) i alopurinol pokazali su sli¢c-
nu stopu glede: poviSenja jetrenih enzima (4,6-6,6 % pre-
ma 4,2 %), mucnine (1,1-1,3% prema 0,8 %), artralgije
(0,7-1,1% prema 0,7 %), 1 osipa (0,5-1,6 % prema 1,6 %).
Iako se ne pojavljuju u individualnim studijama, bilo je
slucajeva kardiovaskularnih tromboembolickih incide-
nata (kardiovaskularna smrt, nefatalni infarkt miokarda,
nefatalni mozdani udar) i to u viSoj stopi za febuksostat
(0,74/100 bolesnika-godina), nego u skupini bolesnika li-
jecenih alopurinolom (0,60/100 bolesnika-godina). Me-
dutim, direktna uzro¢no-posljedi¢na veza nije utvrdena i
te razlike nisu bile statisticki znacajne, iako je na teme-
lju tih podataka FDA nalozio daljnje studije s ciljem da
se utvrdi eventualni tromboembolijski rizik kod primje-
ne febuksostata u usporedbi s alopurinolom. Proizvodac
preporuca pracenje jetrenih enzima 2 i 4 mjeseca nakon
pocetka primjene febuksostata, te periodicki nakon toga
(26). Febuksostat moZe poremetiti metabolizam ovisan o
ksantin-oksidazi za lijekove kao §to su teofilin, azatrio-
pin, merkaptopurin i didanosin, pa treba izbjegavati isto-
vremenu primjenu febuksostata s navedenim lijekovima.
Febuksostat se moze primijeniti uz hranu i antacide bez
znacajnog ucinka na terapijski odgovor. Metabolizam fe-
buksostata je Siroko rasporeden izmedu UDPGT i CYP
enzima, pa to smanjuje rizik interakcija s lijekovima koji
mogu inhibirati ovaj enzimski sustav. Stoga, febuksostat
ima, opcenito, niski potencijal interakcije s drugim lije-
kovima. Ne remeti farmakokinetiku indometacina, na-
proksena i kolhicina, niti ovi lijekovi zna¢ajnije djeluju
na njegovu farmakokinetku $to je vazno zbog moguéno-
sti istovremene primjene ovih lijekova s febuksostatom
u smislu snizenja rizika za akutizaciju uri¢nog artritisa.
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FDA je odobrio primjenu febuksostata u dozi od 40 mg
dnevno, a ako se nakon 2 tjedna ne postigne razina ura-
ta ispod 6 mg/dl doza se povisuje do maksimalno 80 mg.
Iako je pokazala u¢inkovitost i relativno nisku toksi¢nost
nije odobrena doza lijeka od 120 mg dnevno. Uskoro se
oc¢ekuje registracija lijeka i u Hrvatskoj.

Na temelju svega navedenog moze se zakljuciti da
postoje jasni dokazi da febuksostat u¢inkovito snizuje ra-
zinu serumskih urata i da ima usporedivi terapijski profil
i podnosljivost s alopurinolom, dok su umjereni dokazi
da lijecenje febuksostatom moze pomo¢i u smanjenju in-

Urikolitici

cidencije napadaja uri¢nog artritisa kao i broja i veli¢ina
tofa (39). LijeCenje febuksostatom bi trebalo zapoceti s
dozom od 40 mg/dnevno, §to se moze povisiti do 80 mg/
dnevno nakon najmanje 2 tjedna primjene s ciljem posti-
zanja razine serumskih urata manje od 0,360 mmol/1 (6
mg/dL). Febuksostat je ucinkovita alternativa alopurino-
lu poglavito u bolesnika sa smanjenom bubreznom funk-
cijom, jer se njegova doza ne treba u tom slucaju smanji-
vati. Ako se pojave znakovi toksicnosti febuksostat treba
odmabh prekinuti, a vazno je napomenuti da se alopurinol
i febuksostat ne primjenjuju u kombinaciji (6).

Vedina sisavaca ima enzim uri¢nu oksidazu koji
katalizira pretvorbu mokraéne kiseline u 5-hidroksi-izo-
urat i hidrogen peroksid. Gen humane urikaze je dozivio
dvije odvojene mutacije Sto je rezultiralo poremecajem
u transkripciji tog gena, te zbog toga ljudi i visi sisavci
zadrzavaju sol, imaju vecu inteligenciju i pove¢anu an-
tioksidativnu aktivnost (40). Djelovanjem urikaze urati
se pretvaraju u alantoin koji je 10 puta topljiviji i bolje
se izluCuje iz organizma. Na toj su osnovi razvijeni li-
jekovi prvenstvenim s ciljem djelovanja na vec stvore-
ne nakupine kristala urata.

Razburikaza

Lijek razburikaza (rekombinantna urikaza) je razvi-
jen 1996. rekombinantnom DNK tehnikom iz genetski mo-
dificiranog soja Saccharomyces cerevisiae. U¢inkovitost
razburikaze je dokazana u prevenciji i lijeCenju sindroma
lize-tumora i to u dozi od 0,20 mg/kg tjelesne teZine, kroz
5-7 dana (41). Medutim, imunogenic¢nost i razvoj protuti-
jela kompromitira njezinu u¢inkovitost za §to je rizik po-
veéan ponavljaju¢om primjenom lijeka. Glede u¢inkovi-
tosti razburikaze u gihtu do sada je provedena jedna mala
studije koja je usporedila mjesecno i dnevno davanje lije-
ka (42). Nakon 6 mjese¢nih infuzija snizena je serumska
razina mokracne kiseline (p=0,001). Dnevne infuzije nisu
dovele do znacajnijeg smanjenja razine urata, uz istovre-
meno povecanje incidencije hipersenzitivnosti.

Polietilenglikol-urikaza (Peglotikaza)

Pegilirana forma kovalentne veze proteina i PEG
ima prednosti duljega poluzivota u odnosu na razburi-
kazu (2 tjedna prema 19 sati), a i imunogeni¢nost mu je
manja. Peglotikaza se bolje podnosi primjenjena intra-
venski nego putem potkoznih injekcija, a postinfuzijska
aktivnost urikaze raste linearno do doze od 8 mg $to se
oCituje brzim, znacajnijim i dugotrajnijim snizenjem vri-
jednosti serumskih urata (43). Peglotikaza smanjuje ili
eliminira izlu¢ivanje mokracne kiseline §to je potencijal-
no atraktivno za lijecenje bolesnika s nefrolitijazom. Stu-
dija faze 2 pokazala je da je najucinkovitija doza lijeka
od 8 mg primijenjeno svaka 2 tjedna, a stvaranje protu-
tijela nije toliko da bi ogranicilo primjenu niti zna¢ajno
povisuje stopu nuspojava (44). U 6-mjesecnoj placebo-
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kontroliranoj studiji primjena peglotikaze 8 mg svaka 2
tjedna dovela je do litickog smanjenja tofa u 40 % bole-
snika na kraju studije. Medutim, 58 % bolesnika nije od-
govorilo u vezi prethodno definirane ciljne razine urata
od 0,36 mmol/l (80 % tijekom mjeseca 3 i 6), vjerojatno
zbog stvaranja protutijela. Osim toga, 26-31 % bolesni-
ka je imalo infuzijske reakcije, a 77 % je imalo recidive
napadaja artritisa (45). UdruZeni rezultati dvije placebo-
kontrolirane randomizirane studije bolesnika s uri¢nim
artritisom koji nisu zadovoljavajuée reagirali na konven-
cionalno lijecenje pokazali su da je primjena peglotikaze
rezultirala kompletnim odgovorom u smislu 100 %-tne
redukcije podrucja tofa u 40 % bolesnika koji su primali
lijek u dvotjednim intervalima i u 21 % njih koji su lijek
primali jednom mjesecno, a samo u 7 % onih koji su do-
bivali placebo (2-tjedna primjena vs. placebo p=0,002,
mjesecna primjena vs. placebo p=0,2). SniZenje serum-
ske razine urata na manje od 0,36 mmol/I je postignuto
u 42 % (dvotjedna primjena) i 35 % bolesnika (mjesec-
na primjena), a u niti jednog bolesnika na placebu (46).
Protutijela na peglotikazu su bila povezana s oslabljenim
odgovorom na terapiju i viS§im rizikom na infuzijske re-
akcije. Sve viSe istrazivanja koja se odnose na kvalitetu
zivota povezanu sa zdravljem u bolesnika s uri¢nim ar-
tritisom pokazuje potrebu za boljom skrbi i poboljSanjem
njihovog zdravlja. Rezultati dviju 6-mjesecnih randomi-
ziranih kontroliranih studije faze 3 pokazali su i da nakon
25 tjedana srednje pobolj$anje stupnja bolesnikove glo-
balne ocjene boli, vrijednosti HAQ-a i Pain Catastrop-
hizing Scale (PCS) bilo statisticki znacajno vise iznad
minimalne klini¢ki znacajne razlike u skupini bolesnika
lije¢enih peglotikazom u dvotjednim intervalima, u od-
nosu na vrlo malu ili nikakvo poboljSanje u navedenim
parametrima u bolesnika u kojih je primjenjivan place-
bo. Statisti¢ki znacajno poboljsanje vece ili jednako mi-
nimalnoj klinicki znacajnoj razlici je zamijeceno i u 6
od 8 domena generi¢kog upitnika SF-36. Osim znacaj-
nog poboljsanja u bolesnikovoj globalnoj procjeni, vri-
jednostima HAQ-a i PSC primjena peglotikaze jedanput
mjesecno rezultirala je pozitivnim promjenama u 3 do-
mene upitnika SF-36 (47). Rezultati koji se odnose na
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smanjenje recidiva akutnih napadaja za peglotikazu su
ogranicene vrijednosti, jer su se pojavljivali unato¢ pro-
filaksi kolhicinom i NSAR, dok infuzijske reakcije mogu
nastupiti unato¢ preterapijskoj primjeni antihistaminika
i glukokortikoida (46). Dogadaji povezani s infuzijom
peglotikaze uklju¢uju i muéninu, povracéanje, vrtoglavi-
ce, respiratorne simptome, mijalgije i osip, ali slucaje-
vi anafilaksije nisu bile zabiljeZeni (43). Kod primjene
peglotikaze preporuca se monitorirati razine serumskih
urata prije infuzije lijeka i razmotriti mogucnost preki-
da lijecenja ako razina urata bude iznad 0,36 mmol/l (6
mg/dl), napose kada se nadu dvije uzastopne vrijedno-
sti iznad navedene. Peglotikazu ne smiju primati bole-
snici s deficijencijom glukoza-6-fosfat-dehidrogenazom
zbog povisenog rizika za methemoglobinemiju i hemoli-

Urikozurici

ticku anemiju, a oprez je potreban i u bolesnika s tezim
kardiovaskularnim bolestima. Potrebna su poboljsanja
u protuupalnoj strategiji za bolju prevenciju protutijela
na peglotikazu §to bi dovelo do odrzane ucinkovitosti i
moguce prevencije recidiva napadaja artritisa. Najvazni-
je ograniCenje u primjeni peglotikaze, osim sigurnosnog
profila, je svakako visoka cijena lijeka (48).

Zaklju¢no, prema do sada dostupnim podacima
peglotikaza bi mogla imati znacajnu ulogu kao prven-
stveno premostna terapija u bolesnika koji imaju re-
frakterni 1/ili rezistentni uriCni artritis udruZen s tofima,
a prije prebacivanja na neki drugi lijek kao odrzavaju-
¢u terapiju (49,50). Bolesnici, kandidati za lije¢enje pe-
glotikazom se trebaju uputiti lije¢nicima s iskustvom u
primjeni tog lijeka (6).

Identifikacija URAT-1 i GLUT-9 transportera je
potaknula razvoj lijekova koji djeluju na razini metabo-
lizma u bubregu. Lesinurad (RDEAS594) je inhibitor tran-
sportera urata (URAT-1) koji je u usporedbi s placebom
pokazao ucinkovitost u smislu smanjenja razine urata u
studiji faze 2 (51). Ovaj lijek koji blokira reapsorpci-
ju urata u proksimalnim tubulima bubrega bio bi, zbog
manje potencijalnih interakcija, pogodan kao alternativa
probenecidu, ali i za one bolesnike koji ne podnose ili
nisu imali zadovoljavajuéi u¢inak na primjenu alopuri-
nola. U bolesnika u kojih je primijenjen lesinurad (200-
400 mg dnevno) koncentracija serumskih urata snizila

Dijetetske mjere

se izmedu 30-46 % (49). Podaci iz studije faze 2 istoga
lijeka gdje je lesinurad (RDEAS594) kombiniran s alopu-
rinolom pokazali su da ta kombinacija moze biti boljau
smislu smanjenja razine urata u odnosu na sam alopuri-
nol (52). Lesinurad ima dobar sigurnostni profil.

Tranilast, novi lijek koji inhibira URAT-1 1 GLUT-
9, je bio evaluiran u studiji faze 2 i to u kombinaciji s alo-
purinolom, te je pokazao zadovoljavajuci u¢inak (kom-
binacija je nazvana NU1618) (53).

Razvoj navedenih urikozurika je jo$ u ranoj fazi
da bi se mogle dati preporuke o njihovoj primjeni, kao
monoterapije ili u kombinaciji.

U recentnoj randomiziranoj ukriznoj studiji istra-
zena je ucinkovitost mlije¢nih proizvoda i to kravljeg
mlijeka i1 sojinog mlijeka na koncentraciju serumskih
urata. Nadeno je da nepreradeno kravlje mlijeko sma-
njuje razinu urata za 10 % (mjereno 3 sata nakon konzu-
macije) (54). U kontroliranoj studiji istih autora koja je

Zaklju¢ak

uslijedila rezultati sugeriraju da obrano mlijeko oboga-
¢eno glikomakopeptidima ili ekstraktom mlije¢ne ma-
sti znacajno smanjuju rizik od pogorSanja uri¢nog artri-
tisa u smislu akutnih napadaja (55). Osim toga, u me-
ta-analizi je potvrdeno da dodaci C vitamina znacajno
smanjuju serumsku razinu urata (56).

Koncept lijecenja prema cilju, utvrden s jasnim ra-
zinama serumskih urata, omogucuje lije¢nicima i bolesni-
cima uspjesno pracenje lijecenja bolesnika s uricnim artri-
tisom. Zadnjih nekoliko godina razvijeni su novi lijekovi
razli¢itih mehanizama djelovanja, od kojih se za neke usko-
ro ocekuje registracija iu Hrvatskoj. Time ¢e se dobiti vece
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GOUT AS A SYSTEMIC DISEASE:
SYSTEMIC MANIFESTATIONS AND COMORSBIDITIES
OF HYPERURICAEMIA

Marija Glasnovié

Sazetak

Giht (uri¢ni artritis) je recidivirajuca upala jednog
ili vise zglobova koja nastaje odlaganjem kristala mono-
natrijevog urata u zglobovima te u drugim strukturama
mekih tkiva. Giht je ¢est metabolicki poremecaj karak-
teriziran kroni¢nom hiperuricemijom, tj. razinom ura-
ta >360 mmol/l (>6,8 mg/dl) koja premasuje fizioloski
prag zasi¢enja. Poznate komplikacije gihta su tofi, de-
formirajuca artropatija, urolitijaza, kroni¢na uratna ne-
fropatija, akutna uri¢na nefropatija (obi¢no sekundarna
zbog kemoterapije), avaskularna nekroza glave femura.

Kljuéne rijeci

Rizik za razvoj gihta izravno je vezan za razvoj hipe-
ruricemije. Brojni dokazi temeljeni na klinickim i epi-
demioloskim studijama o mokraénoj kiselini kao neo-
visnom ¢imbeniku rizika za razvoj hipertenzije, kardi-
ovaskularnih bolesti, kroni¢ne bolesti bubrega, moz-
danog udara i metabolickog sindroma revalorizirali su
ulogu mokracne kiseline u humanom zdravlju i bolesti.
U gihtu kao i kod ostalih reumatskih bolesti ekstraarti-
kularne manifestacije su od najvece vaznosti za morbi-
ditet 1 mortalitet.

giht, hipeuricemija, hipertenzija, koronarna bolest srca, bolesti bubrega, mozdani udar, metaboli¢ki sin-

drom, kognitivne disfunkcije

Summary

Gout is a recurrent inflammation of one or more
joints that occurs because of disposal monosodium urate
crystals in joints and other structures in soft tissues. Gout
is a common metabolic disorder characterized by chronic
hyperuricemia, serum urate levels >360 mmol/l (>6.8 mg/
dl), which exceeds the physiological threshold of saturation.
Well known complications of gout are tophi, deforming
arthropathy, urolithiasis, chronic urate nephropathy, acute
uric nephropathy (usually secondary due to chemotherapy),

Keywords

avascular necrosis of the femoral head. The risk of devel-
oping gout is directly linked to the development of hyper-
uricemia. Numerous evidence-based clinical and epidemi-
ological study of urinary acid as an independent risk factor
for developing hypertension, cardiovascular disease, chron-
ic kidney disease, stroke and metabolic syndrome revalued
the role of uric acid in human health and disease. In gout, as
in other rheumatic disease, extraarticular manifestations are
of utmost importance for morbidity and mortality.

gout, hyperuricemia, hypertension, coronary heart disease, kidney disease, stroke, metabolic syndrome,

cognitive disfunction

Uvod

Najjasnija klinicka manifestacija hiperuricemije
je giht ili uri¢ni artritis. Giht je kompleksna metabolic-
ka i upalna bolest koja se tijekom posljednjih Cetiri de-
setljeca povecava diljem svijeta, zahvaca sve vise Zena,
i ima 8iri raspon socioekonomskih skupina. Koncentra-
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cija mokra¢ne kiseline krvi kod razli¢itih osoba varira
ovisno o genetskim ¢imbenicima, bubrezima, prehrani
i metaboli¢kim faktorima. Pored artikularnih simptoma,
renalni i kardiovaskularni u¢inci hiperuricemije su 0so-
bito vazni za ukupnu prognozu.
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Giht, hiperuricemija i arterijska hipertenzija

Podaci nedavnih epidemioloskih studija pokazu-
ju da izmedu 10% i 20 % vecine zapadnjackih popula-
cija ima hiperuricemiju, definiranu kao serumska razina
urata >7,0 mg/dl. Vjerojatnost da osoba s hiperuricemi-
jom razvije giht prvenstveno ovisi o stupnju poviseno-
sti mokracne kiseline. Bolesnici sa serumskim uratom
iznad 9 mg/dl imaju akumuliranu ucestalost gihta u 5
godina od 22% (1). Vecina bolesnika s gihtom (70 %)
ima vise ¢imbenika rizika za kardiovaskularnu (K'V) bo-
lest. Prema epidemioloskim istrazivanjima, incidencija
hipertenzije u bolesnika s gihtom krece se od 36 % do
41%, a u kombinaciji s metabolickim sindromom po-
vecava se na 72 % (2). Studije iz 1950-ih i 1960. poka-
zale su da je prevalencija hiperuricemije u hipertenziv-
nih bolesnika izmedu 20% i 40 %. Prevalencija hiper-
tenzije medu bolesnicima s gihtom je izmedu 25% i
50% (3). Moguca veza izmedu razine mokraéne kiseli-
ne u krvi i razvoja hipertenzije bila je opisana po prvi
put 1874., ali je dugo ostao nejasan uzrok takve pove-
zanosti. U izvornom opisu esencijalne hipertenzije
1879., Frederick A. Mohamed napomenuo je da su mno-
gi od njegovih ispitanika dosli iz obitelji s gihtom. U
animalnim je modelima dokazana izravna veza hiperu-
ricemije i hipertenzije a Kahn i suradnici su 1972. go-
dine utvrdili da je podizanje razine serumskih urata ne-
zavisan ¢imbenik za hipertenziju (4,5). Hipertenzija je
u pocetku bila rijetkost u svim dijelovima svijeta osim
u Europi, osobito u Engleskoj, Francuskoj, Njemackoj
i Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. U istrazivanjima
vodenim 1940. godine hipertenzija se gotovo ne pojav-
ljuje u nezapadnim narodima (Indijanaci, australski Abo-
ridzini, Maori, Eskimi s Aljaske, Azije i Africki crnci).
Medutim, s uvodenjem zapadne kulture i prehrane, dos-
lo je do znacajnih promjena. Porast krvnog tlaka dovo-
di do povecane stope mozdanog udara, zatajenja srca i
infarkta miokarda. Oprecna su misljenja o padu stope
smrtnosti zbog kardiovaskularne (KV) bolesti i smatra
se da je pad mogu¢ zbog Cinjenice da su razvijeni bolji
nacini kontrole tih bolesti. S druge strane Cinjenica je da
sa starenjem stanovnistva raste i stopa hipertenzije, ali
je prisutan i problem hipertenzije u adolescenata koja se
ne moze objasniti starenjem stanovniStva. Nadalje, ¢ak
i ako je hipertenzija pod kontrolom i dalje je prisutna
povisena kardiovaskularna smrtnost. Tek nedavno su
epidemioloskih istrazivanja pokazala pozitivnu korela-
ciju izmedu mokraéne kiseline (MK) u serumu i rizika
od hipertenzije, ¢ime su pruzeni uvjerljivi znanstveni
podaci o pravom uzro¢nom ué¢inku. Podaci iz nekoliko
velikih studija KV bolesti su pokazali da je povisena
MK u serumu prediktor porasta krvnog tlaka i progre-
sije hipertenzije. Hiperuricemija je Cest laboratorijski
nalaz kod bolesnika s esencijalnom hipertenzijom i sma-
tra se jednim od pokazatelja ve¢eg morbiditeta i morta-
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liteta kod oboljelih od hipertenzije i ishemijske bolesti
srca (6,7). Hiperuricemija moze provesti svoj patoloski
uc¢inak na krvne Zile na razne nacine Takoder se zna da
hiperuricemija uzrokuje konstrikciju krvnih zila bubre-
ga, korelira s aktivno$¢u renin angiotenzin sustava
(RAS) i sudjeluje u razvoju disfunkcije endotela. John-
son RJ. i sur. u nizu pokusa na zivotinjama su pokazali
da umjereno povecanje MK moze izazvati suptilnu glo-
merulotubularnu ozljedu, aktiviranje RAS i povecani
krvni tlak. Bubrezna mikrovaskularna oStecenja pred-
stavljaju dodatni mehanizam putem kojeg uri¢na kise-
lina izaziva hipertenziju (8,9). U NHANES studiji (Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey) koja
je trajala od 1999. do 2002. godine u 4,817 odraslih is-
pitanika starijih od 18 godina povisena MK u serumu
bila je pozitivno zdruzena s hipertenzijom, neovisno od
pusenja, indeksa tjelesne tezine (BMI), dijabetesa, bu-
brezne funkcije i drugih kovarijabli (rasa, obrazovanje
i ostalo) (10). Visa razina MK u serumu neovisno je po-
vezana s primarnom hipertenzijom u djece i mladih ado-
lescenata. Evaluacijom 125 djece starosti 6-8 godina u
Baylor dje¢jem Bubreznom centru za procjenu hiper-
tenzije 66 djece imalo je primarnu, 40 sekundarnu i 22
hipertenziju “bijele kute”. Nadena je koncentracija mo-
kra¢ne kiseline >5 mg/dl (328 mikromola/l) kod 89 %
nelijeCenih adolescenata s esencijalnom hipertenzijom
ali kod 0% sudionika u kontrolnoj skupini snazno su-
gerirajuc¢i primarnu hipertenziju, za razliku od sekun-
darne hipertenzije i hipertenzije “bijele” kute. Ovi re-
zultati su u skladu s hipotezom da MK moze imati ulo-
gu uranoj patogenezi primarne hipertenzije. Podatak da
se hiperuricemija ne javlja u sekundarnoj hipertenziji
govori protiv ¢injenice da je ona sekundarno povisena
zbog hipertenzije. Moze se zakljuciti da je MK u seru-
mu u izravnoj korelaciji s krvnim tlakom u nelijecene
djece i da se vrijednost MK u serumu >5,5 mg/dl u ado-
lescenata evaluira kao hipertenzija (11). Studija PIUMA
koja je trajala 12 godina, u kojoj je sudjelovalo 1720
prethodno nelije¢enih bolesnika s hipertenzijom tako-
der je pokazala da je razina serumske MK snazan pre-
diktor kardiovaskularnog (KV) pobola i smrtnosti. U
studiji je pokazano da bolesnici s najvi§im vrijednosti-
ma MK imaju najveci sr¢ani mortalitet. Nakon iskljuci-
vanja drugih ¢imbenika rizika za KV bolest (dob, spol,
dijabetes, lipidi, kreatinin, hipertrofija lijeve klijetke, ar-
terijski tlak, koriStenje diuretika) bolesnici s najvisim
vrijednostima serumske MK imali su najveci rizik za
KV bolest i mortalitet. Vrijednosti MK bile su distribu-
irane u 4 kvartile. Razina MK u najvi$oj kvartili bila je
povezana s povecanim rizikom od KV dogadaja. Tije-
kom 6841 osoba-godina pracenja bilo je 184 KV doga-
daja (42 smrtonosna) i 80 smrtnih slucajeva od svih uzro-
ka. U nelijeenih osoba s esencijalnom hipertenzijom,
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porast MK snazan je marker rizika za kasniju KV bolest
i smrtnost svih uzroka (12). U tijeku su klinicka ispiti-
vanja koja ¢e pokazati kakva je uloga MK u humanoj
hipertenziji i da li kontrola MK moze biti novi nac¢in
prevencije ili lijeCenja esencijalne hipertenzije (13). U
Okinawi je u 2004. godine ispitano ukupno 4.489 oso-
ba (2.927 muskaraca i 1.562 Zene) koji nisu imali povi-
Sen krvni tlak i trenutno nisu koristili lijekove protiv vi-
sokog tlaka. Hiperuricemija je definirana kao MK u se-
rumu razine 7,0 mg/dl u muskaraca i 6,0 mg/dl u zena.
Hipertenzija je definirana kao sistolicki krvni tlak (SBP,
eng. systolic blood pressure) 140 mmHg i/ili dijastolic¢-
ki krvni tlak (DBP, eng. diastolic blood pressure) 90 mm
Hg. Ukupno 289 ispitanika (201 muskaraca i 88 zene)
bili su hipertenzivni (SBP 140 mmHg i/ili DBP 90
mmHg). Provedena je multivarijatna analiza za razvoj
hipertenzije u hiperuricemic¢nih osoba, prilagodeno do-
bi, obiteljskoj povijesti bolesti za hipertenziju, konzu-
miranju alkohola, puSenju, pretilosti, hiperkolesterole-
miji, hipertrigliceridemiji, kolesterolu, dijabetesu. Pri-
lagodeni omjer (95 % interval pouzdanosti) u muskara-
caje 1,48 (1,08-2,02), a kod zena je 1,90 (1,03-3,51) (p
<0,05,). Rezultati su pokazali da je hiperuricemija bila
novi prediktor razvoja hipertenzije u muskaraca i Zena
(14). U Japanu su Nakanishi i sur. izvijestili da se rizik
zarazvoj hipertenzije tijekom 6-godiSnjeg razdoblja pra-
¢enja povecao progresivno porastu koncentracija MK u
serumu ¢ak 1 nakon prilagodbe za potencijalne ¢imbe-
nike rizika Na zalost, ova studija ispitala je samo mus-
ke radnike. Autori navode da je povezanost izmedu MK
i hipertenzije ja¢a kod mrsavijih ljudi (<30 mg/m?). Sma-
tra se da ako hiperuricemija prethodi razvoju hiperten-
zije, onda ona ne moze prosto biti samo sekundarni fe-
nomen (15). Rezultati Bogaluza HEART istrazivanja
ukazuju da povecéani nivoi MK kod djece i poveéanje
koncentracije MK od djetinjstva do puberteta predstav-
ljaju neovisne prediktore hipertenzije kod odraslih. Stu-
dija je ispitivala 334 bijele i 243 crne djece u dobi od 5
do17 godina i odrasle osobe u dobi od 18 do 35 godina.
Prosjecno razdoblje pracenja bilo je 12 godina. U mul-
tivarijantnoj regresijskoj analizi, korigiranoj prema do-
bi, spolu, rasi, indeksu tjelesne mase u djetinjstvu, ni-
voima MK u djetinjstvu, promjene razine MK bile su
znacajni prediktori dijastolickog i sistolickog krvnog
tlaka odraslih, S$to sugerira da rani porast MK u serumu
moze igrati klju¢nu ulogu u razvoju hipertenzije odra-
slih (16). Rezultati istrazivanja pokazuju da korekcija
hiperuricemije moze sprijeciti razvoj KV bolesti.
Studija LIFE (Losartan Intervention For Endpo-
int reduction in hypertension) prva je pokazala da u bo-
lesnika s hipertenzijom i hipertrofijom lijeve klijetke
smanjenje razine MK lijekovima moze smanjiti KV ri-
zik. U ovom randomiziranom istrazivanju usporedivan
je losartan koja ima urikozuri¢ni uéinak s atenololom.
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U studiji je zabiljezena statisticki znacajna povezanost
izmedu povecane koncentracije MK u krvi i pove¢anog
rizika za KV bolest. Omjer rizika (HR) 1,024, 95 % inter-
val pouzdanosti (CI) s porastom razine MK 1,017-1,032
za svaki 10 mmol/l, p <0,0001). Bolesnici koji su do-
bivali losartan imali zna¢ajno manju koncentraciju MK
u komparaciji s bolesnicima koji su dobivali atenolol.
Multivarijatna analiza je potvrdila da je skupina s losar-
tanom smanjila razine MK u prosjeku za 29 %, pri Cemu
su snizeni KV morbiditet i mortalitet (17). Normativna
(Aging) starosna studija, pokazala je da serumska razi-
na urata samostalno predvida razvoj hipertenzije kada
se koriste godinama prilagodeni i multivarijantni modeli
koji ukljucuju tjelesnu masu, obujam trbuha, koristenje
alkohola, razine lipida u serumu, razinu glukoze u plaz-
mi i pusenje. Takoder je uzeta u obzir funkcija bubrega
i inzulinska rezistencija. Tijekom 21,5 godina prac¢enja
892 muskaraca razvili su hipertenziju. U ovoj longitu-
dinalnoj kohortnoj studiji zdravih odraslih osoba iz Bo-
stona rizik od razvoja hipertenzije je linearan u odnosu
prema razinama serumskih urata (18). Nedavna studija
MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention) tijekom 6
godina pradenja istrazivala je rizik od razvoja hiperten-
zije kod normotenzivnih muskaraca koji su na pocetku
studije imali hiperuricemiju. U normotenzivnih muskara-
ca bez intolerancije glukoze ili metabolickog sindroma,
hiperuricemija (definirana kao MK u serumu >7 mg/dl)
bila je povezana s 80 % povecanim rizikom od razvoja
hipertenzije, neovisno o pocetnih vrijednosti tlaka, lipid-
nom profilu, proteinuriji ili bubreznoj funkciji u uspo-
redbi s onima koji nisu imali hiperuricemiju (19). L.G.
Lozada-Sanchez i sur. proucavanjem aferentnih arteri-
ola na modelu Stakora s gihtom pokazali su da vece ra-
zine MK u serumu mogu izazvati ostecenja krvnih zi-
la, koje se zaustavlja koriStenjem alopurinola (20). Ma-
la klinicka ispitivanja terapije usmjerene na smanjenje
MK pokazala su da je uzimanje alopurinola kroz 12 tje-
dana rezultiralo statisticki znacajnim smanjenjem sisto-
lickog i dijastolickog krvnog u 48 bolesnika s hiperuri-
cemijom u nedostatku promjena krvnog tlaka u ispita-
nika kontrolne skupine bez hiperuricemije (21). Feig i
sur. su nedavno pokazali da smanjenje MK u adolesce-
nata s nedavno dijagnosticiranom hipertenzijom rezul-
tira smanjenjem krvnog tlaka. Ovo opazanje podupire
hipotezu da topiva mokrac¢na kiselina moze biti vazan
etioloski faktor kod vaskularnih bolesti. Randomizira-
na, dvostruko slijepa, placebo kontrolirana studija koja
je ukljucila 30 adolescenata s hiperuricemijom i nedav-
no dijagnosticiranom hipertenzijom starosti od 11 do 17
godina pokazala je da lijeCenje alopurinolom ima uci-
nak na krvni tlak jednakog intenziteta kao antihiperten-
zivna terapija. Pad razine MK <300 pmol/l uz lijecenje
alopurinolom, doveo je do normalizacije tlaka u 86 %
slucajeva, u usporedbi s 3 % bolesnika na placebu (22).
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Valja napomenuti da je zbog svog urikozuri¢nog ucin-
ka losartan predlozen od strane stru¢njaka Europske li-
ge za reumatologiju za lijeCenje bolesnika s hiperten-

zijom 1 gihtom (23). Istrazivanja pokazuju da bi razine
MK mogle imati znacajniji predznak vaskularnog rizi-
ka kod Zena nego u muskaraca (24).

Giht, hiperuricemija i bolesti srca i krvozilnog sustava

Problem u identificiranju prave povezanosti MK
1 KV morbiditeta i mortaliteta leZi u ¢injenici da je MK
snazno povezana s drugim ¢imbenicima rizika za koro-
narnu bolest srca (pretilost, hipertenzija, hipertriglice-
ridemija, hiperkolesterolemija, dijabetes) i da se od njih
teSko moze odvojiti. Zadnjih 50-ak godina niz klinic-
kih i epidemioloskih studija su pokazale znac¢ajnu pove-
zanost serumske MK s infarktom miokarda (IM) u op-
¢oj populaciji a narocito u hipertenzivnih bolesnika. U
prospektivnoj kohortnoj HPFS studiji (Health Professi-
onals Follow-up Study) koja je imala veliku kohortnu
skupinu prospektivno je vrjednovana veza izmedu gih-
ta i buduceg rizika smrti i infarkta miokarda (IM). Tije-
kom 12-godisnjeg perioda na 51529 muskih sudionika,
zdravstvenih djelatnika pretezno bijelaca (91 %) staro-
sti 40 do 75 godina, ispitivana je veza izmedu povijesti
gihta i rizika od smrti i IM.

Giht moze biti dodatni faktor rizika za razvoj ko-
ronarne bolesti §to je pokazano kod 5209 osoba izvorno
upisanih u Framingham studiji. Muskarci koji nisu ni-
kada uzimali diuretike s dijagnozom gihta, u odnosu na
one bez gihta, imali su 60 % vec¢u pojavu koronarne bo-
lesti srca (95 % CI), u prvom redu dva puta veéu pojavu
angine pektoris (95 % CI). Dakle giht je bio povezan s
60 % povecanim rizikom od bolesti koronarnih arterija
(25). S druge strane rezultati Framinghamske HEART
studije nisu pokazali znacajnu povezanost izmedu razi-
ne MK i KV bolesti. Ova studija mladih i ljudi srednjih
godina tijekom Cetvorogodisnjeg pracenja obuhvatila
je 6763 ispitanika (617 s KV boles¢u, 429 smrtna slu-
¢aja). Ukljucene su sukcesivne kovarijante, kao §to su
krvni tlak, kolesterol, pusenje i patoloska stanja (svi koji
se razlikovali po razinama kvintila MK). Nakon dodat-
ne prilagodbe za KV ¢imbenike rizika bolesti, povisena
MK u serumu bila je neovisna od hipertenzije i ostalih
¢imbenika rizika za KV bolesti. Retrospektivnom pro-
cjenom podataka moglo se zakljuciti da su nivoi MK
neovisni prediktori hipertenzije i progresije krvnog tla-
ka (26). Populacijska epidemioloska studija presjeka
iz Prvog nacionalnog istrazivanja zdravlja i prehrane
(National Health and Nutrition Examination Survey -
NHANES I) istrazivanja iz 1971.-1975. i podacima iz
NHANES I Follow-up studija (NHEFS) provedena je
na uzorku od 5926 ispitanika dobi od 25 do 74 godina.
Mjerili su koncentracije MK na pocetku. U prosje¢no
16,4 godine pracenja, dogodila su se 1593 smrtna sluca-
ja, od kojih je 731 (45,9 %) imalo KV bolest. Povecana
razina MK u serumu u korelaciji je prema KV smrtno-
sti u muskaraca i Zena, crnaca i bjelaca. Smrtnost zbog
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ishemicne bolesti srca povecavala se kada je razina MK
u serumu bile u najvisoj kvartili u usporedbi s najnizom
kvartilom (M>416 vs <321 mol/l; Z >333 vs <238 mol/
1. Prema Cox regresijskoj analizi KV mortalitet i smrt-
nost zbog ishemijske bolesti srca povecali su se za sva-
ko povecanje razine MK od 59,48 mol/l. KoriStenjem
analize kvartila, dobi i rasi prilagodena stopa smrtnosti
bila je visa u gornjem kvartilu MK za muskarce i Zene,
a povezanost izmedu MK i KV smrtnosti ostala je cak i
nakon prilagodbe za osam kovarijabli. Najveci je rizik
zabiljeZen je u populaciji muskaraca i Zena dobi od 45-
54 godine. NHANES I studija izdiferencirala je razliku
povezanosti MK i KV smrtnosti po dobnim skupinama.
Povezanost je bila izraZenija u Zena, nego za muskara-
ca i povezanost nije mogla biti pronadena u dvije male
podskupine ljudi: onih koji su uzimali diuretike i onih s
vise od jednog KV ¢imbenika rizika. Dakle, NHANES
studija podupire hipotezu da je MK neovisni ¢imbenik
rizika morbiditeta i mortaliteta vezanih za arterijsku hi-
pertenziju i povezana je s rizikom od bolesti srca. Vri-
jedno je istaknuti da postoje razlike u populaciji; u po-
pulaciji Framingham studije su gotovo iskljuc¢ivo bijel-
ci, a NHANES studija je pokazala vecu heterogenost
populacije SAD-a, s oko 12 % crne rase. NHANES stu-
dija je takoder pokazala znatno vecu ukupnu stopu KV
bolesti. Obje studije su dobre samo su dale oprecne za-
kljucke (27). Klein i suradnici su pokazali linearni od-
nos izmedu serumske razine urata i sistolickog krvnog
tlaka i u crnaca i bijelaca (28). Druge studije otkrile da
MK moze biti prognosticki faktor nakon akutnih ili su-
bakutnih makrovaskularnih bolesti. U retrospektivnoj
studiji od 936 bolesnika s koronarnom arterijskom bo-
lesti (CAD) koji su podvrgnuti elektivnim vaskularnim
kirurskim zahvatima vi$a razina koncentracije MK bila
je povezana s mortalitetom, sr¢anom smrti ili nefatal-
nim infarktom miokarda (29). Multiple Risk Factor In-
tervention (MRFIT) studija izvijestila je da je giht bio
povezan s 26 % povecanim rizikom od akutnog infarkta
miokarda (MI) (multivarijatni OR, 1,26, 95% interval
pouzdanosti [CI],1,14 do 01:40; P<0,001). Ako postoji
neovisna povezanost izmedu gihta i ovih velikih isho-
da, ova informacija bi znatno doprinijela rjeSenju uku-
pnog tereta bolesti za drustvo. Podaci mogu biti kori-
sni za klinicare da povecaju napore za prevenciju KVB
i preranu smrtnost (30). U bolesnika sa zatajenjem srca,
podizanje razine MK smatra se pokazateljem loSe pro-
gnoze i zahtijeva transplantaciju srca. U studiji na 112
bolesnika, dobi 59+12 godina s kroni¢nim zatajenjem
srca CHF (eng. chronic heart failure) najbolji prediktor
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mortaliteta bila je koncentarcija MK od 565 mol/1 (9,50
mg/dl, (HR 7,14; P <0,0001), neovisno o dobi, ejekcij-
stima natrija, kreatinina, uree. Visoka razina serumske
MK je jaki, neovisni marker slabije prognoze u bolesni-
ka s umjerenim do teskim kroni¢nim zatajenja srca (31).
U opservacijskoj studiji Framingham Offspring na 4912
ispitanika (srednja dob 36 godina, 52 % Zena) prospek-
tivno je ocjenjen odnos izmedu koncentracije MK u kr-
vi irizik od kongestivnog zatajenja srca (eng. congesti-
ve heart failure - CHF). U bolesnika s koncentracijom
MK u krvi $to bi odgovaralo najvisem kvartilu (viSe od
375 mmol/l) u usporedbi s bolesnicima s razinom MK
u krvi koja odgovara najnizem kvartilu (manje od 202
mmol/l) incidencija kongestivnog zatajenja srca (CHF)
bila je viSa za oko 6 puta. Moze se zakljuciti da se hi-
peruricemija moze smatrati neovisnim ¢imbenikom ri-
zika za zatajenje srca (32).

U novom istrazivac¢kom radu E Krishnan sa sveu-
¢ilista u Stanfordu proucavao je bazu podataka Framin-
ghamske Heart studije. 1z ove baze podataka odabrano
je 4989 muskaraca i Zena bez koronarne bolesti, konge-
stivnog zatajenja srca ili insuficijencije bubrega od kojih
je 228 imalo dijagnozu uri¢nog artritisa. Tijekom 16-go-
disnjeg eksperimentalnog razdoblja (135.991 osoba-go-
dina) zabiljezeno je 202 slucajeva zatajenja srca. Kon-
gestivno sré¢ano zatajenje bilo je ¢eSce kod bolesnika s
gihtom. 228 bolesnika s gihtom imali su dva do tri puta
vecu incidenciju zatajenja srca i ehokardiografske mje-
re sistolicke disfunkcije (dilaticija lijeve klijetke (LV) i,
shodno tome, smanjenu ejekcijsku frakciju u usporedbi
s onima bez gihta. Povezanost rizika dosljedno je zabi-
ljezena kod svih klini¢kih podskupina. Mortalitet je bio
poviSen u podskupini bolesnika s gihtom i zatajenjem
srca (HR 1,50, 95% CI 1,30 do 1,73) u usporedbi s oni-
ma sa zatajenjem srca, ali bez gihta. Opcenito, ispitani-
ci s gihtom imaju veci mortalitet od onih bez gihta (HR
1,58, 95% CI 1,40 do 1,78). Moglo se zakljuciti da je
giht povezan s povecanim rizikom za klinicko zatajenje
srca, (sistolicku disfunkciju i smrtnost) (33). H. Gullu
sa suradnicima je 2007. godine izvijestio je o vezi hipe-
ruricemije s razvojem koronarne i mikrovaskularne dis-
funkcije u bolesnika s idiopatskom dilatativnom kardi-
omiopatijom. Serumska razina MK je procijenjenau 19
muskaraca i 10 Zena (srednje dobi: 57 godina), sa sma-
njenom lijevom ejekcijskom ventrikularnom frakcijom
manjom od 45 % i angiografski netaknutim koronarnim
krvnim zilama. Bolesnici su bili na standardnoj terapiji
za zatajenja srca. Studija nije ukljucila pusace, bolesni-
ke s aritmijama i bolesnike s vrijednostima kreatinina u
serumu >1,8 mg/dl. Ovisno o koronarnoj rezervi proto-
ka, procjenjenoj prema transtorakalnoj ehokardiografiji
(s dipiridamol testom), bolesnici su podijeljeni u 2 sku-
pine. Razina MK u krvi bila je znacajno visa u skupini
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sa smanjenom koronarnom rezervom protoka i regresij-
ska analiza pokazala je da je razina MK jedini neovisni
prediktor nize koronarne rezerve protoka u tih bolesni-
ka (p=0,015). Smanjenu koronarnu rezervu protoka u
bolesnika s idiopatskom dilatacijskom kardiomiopati-
jom, i hiperuricemijom znanstvenici objas$njavaju oste-
¢enjem i disfunkcijom endotela, stvaranjem reaktivnih
kisikovih spojeva ROS (eng. radical-oxigen species),
njihovom interakcijom s MK $§to za posljedicu ima ubr-
zanu aterosklerozu. Zacarani krug: endotelna disfunkci-
ja, kapilarna endotelna hipoksemija i produkcija slobod-
nih radikala, moze pogorsati prognozu bolesnika s idi-
opatskom dilatacijskom kardiomiopatijom. Zanimljivo
je da je smanjenje koronarne rezerve protoka povezano
s nizom ukupnim kolesterolom, LDL kolesterolom i tri-
gliceridima koje je navedeno i od strane drugih istrazi-
vaca. Pretpostavlja se da inhibicija MK alopurinolom
moze poboljsati mikrovaskularni koronarni protok krvi
u bolesnika s idiopatskom dilatacijskom kardiomiopati-
jom (34). Rezultati studije pokazuju da je giht neovisan
¢imbenik rizika za subklini¢ku miokardijalnu disfunk-
ciju, zatajenje srca i smrt zbog potonjeg. Prema znan-
stvenicima, taj odnos je zbog ¢injenice da visoke razine
MK u gihtu promicu inhibiciju NO u endotelnim stani-
cama krvnih zila, koji je snazni vazodilator. Zbog to-
ga nastaje suzenje lumena krvnih zila i hipoksija tkiva.
Osim toga, MK je izravno povezana s biljezima oksida-
tivnog stresa i upale, §to moze znacajno doprinijeti ra-
zvoju disfunkcije miokarda. Drugi mehanizmi na kojima
se temelji odnos izmedu hiperuricemije i razvoja zata-
jenja srca moze ostvariti upala. Utvrduje se da uz hipe-
ruricemiju javlja i porast upalnih markera kao §to su C-
reaktivni protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), kao i broja
leukocita (32,35). Istrazivanje Mazzalija i sur. pokaza-
lo je da u bolesnika s koncentracijom MK u krvi (>375
mmol/), §to je odgovaralo najvisoj kvartili indeksa u us-
poredbi s bolesnicima kojima razina MK u krvi odgova-
ra dnu kvartile (<202 mmol/l), incidencija zatajenja srca
bila je visa i oko 6 puta. Statisticki znacajna povezanost
izmedu povecanja koncentracije MK u krvi i rizika od
zatajenja srca zabiljezena je u razli¢itim podskupinama
sudionika, ukljucujuci i one koji nisu imali metabolic¢ki
sindrom. Moze se zakljuciti da se hiperuricemija moze
smatrati novim neovisnim ¢imbenikom rizika za zata-
jenje srca (4). Klinicka istrazivanja su pokazala da blo-
kiranje ksantin oksidaze alopurinolom moze poboljsati
funkciju endotela, smanjiti KV komplikacije u bolesnika
podvrgnutih operaciji aorto-koronarnog premostenja,te
poboljsati funkciju srca u bolesnika s dilatacijskom kar-
diomiopatijom (36). Do sada prikupljeni dokazi upucuju
na to da je ksantin oksidaza vazan izvor reaktivnih ki-
sikovih spojeva (ROS) u KV bolestima. Najveca aktiv-
nost ksantin oksidaze je otkrivena u endotelu, crijevima
ijetri. Endotelna kasantin oksidaza igra klju¢nu ulogu u
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vaskularnom oksidativnom stresu. Takoder je predloze-
no da endotelno stvoreni ROS imaju izravan utjecaj na
sréanu funkciju. Bez obzira na rasprave da li je prediktor
ili uzro¢ni ¢imbenik, MK je jasno povezana s oksidativ-
nim stresom i upalom u vise patoloskih stanja. MK ima
slabu antioksidativnu mo¢ izvan stanice. S druge strane,
unutar stanice se povecava oksidativni stres aktiviranjem
NADPH oksidaze dok se aktivira RAS.

Potencijalni ¢imbenici ukljuceni u fibrilaciji atri-
ja (FA) povezanoj s oksidativnim stresom ukljucuju ak-
tivaciju NADPH oksidaze, aktivaciju angiotenzinskog
sustava, aktivaciju ksantin oksidaze, genetske faktore,
starenje, debljinu i druge povezane KV bolesti. Rani-
je studije nisu pronasle dokaze o aktivnosti ksantin ok-
sidaze dok je kasnije studije potvrduju aktivnost ksan-
tin oksidaze u ljudskom srcu te osim njene lokalizacije
u kapilarnim endotelnim stanicama, dokazana je i do-
datna lokalizacija u vaskularnim glatkim misi¢nim sta-
nicama, makrofagima i mastocitima. Moze se nagada-
ni stres mozda zbog smanjene rezerve metabolizma ili
povecanog stresa na stijenke. Kod bolesnika s desnim
ili lijevim zatajenjem srca dokazano je da je hiperurice-
mija povezana s poviSenim tlakom punjenja u desnom
ili lijevom srcu Takoder, razine MK su povezane s ve-
¢im o$teéenjem sistolicke funkcije desnog ventrikula i
smanjenim radom lijevog atrija u bolesnika sa zataji-
vanjem srca. Stoga se nagada da je metabolizam MK
upleten u atrijsku pregradnju obzirom na to da poveca-
ni tlaka punjenja atrija uzrokuje strukturne i elektricne
abnormalnosti (mehanoelektri¢ni fenomen) koji olaksa-
vaju razvoj i odrzavanje FA. U prilog ove pretpostavke
jedna mala studija pokazala je povezanost izmedu razi-
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na MK i promjera lijeve predkomore LA (eng. /eft atri-
al), konvencionalnog markera atrijske strukturne pre-
gradnje. Takoder, postoji moguénost da je plazmatska
MK prvenstveno proizvod aktivnosti ksantin oksidaze
u endotelu, pridonose¢i atrijskoj pregradnji neizravno,
kao rezultat njenog utjecaja na krvni tlak i mozda atrij-
skim u¢incima MK (37). U velikoj prospektivnoj kohor-
tnoj ARIC studiji, koja je je obuhvatila 15,382 crnih 1
bijelih muskaraca i Zena bez AF. Identificirano je 1.085
slucajeva pojavnosti FA prilagodenima dobi, spolu, ra-
si, obrazovanju, BMI, serumskoj glukozi, sistolickom i
dijastolickom krvnom tlaku, LDL kolesterolu, koriste-
nju alkohola, prevalenciji koronarne bolesti srca i zata-
jenju srca, kreatininu u serumu, primjeni diuretika. Po-
viSena serumska MK je bila povezana s ve¢im rizikom
od razvoja FA tijekom pracenja. Posebice, ova poveza-
nost je bila o€ita samo medu crncima i medu Zenama
(p <0,01) (38). Ve¢ je spomenuto da je hiperuricemija
povezana s povecanom ucestalo§éu nastanka mozda-
nog udara, kao i pove¢anom smrtnosti uz mozdani udar.
Kako se do sada pokazalo da je visoka razina serumske
MK neovisni ¢imbenik rizika za infarkt mozga, bilo bi
razumno za pretpostaviti da je metabolizam MK uklju-
¢en u patofiziologiju mozdanog udara, barem u dijelu,
kroz poveéanje rizika za FA. Osim toga ciljna terapija
za kasanitin oksidazu i metabolizam MK predstavljaju
obecavajucu strategiju kao novu terapiju FA (posebno
za primarnu prevenciju, u visokorizi¢nih osoba),ali tre-
baju biti pazljivo ispitani u randomiziranim klini¢kim
ispitivanjima (39). U navedenim studijama, razine MK
su povezane s incidentima FA. Medutim, za to¢nu pro-
gnosticku ulogu MK u smislu razvoja FA potrebne su
dodatne velike prospektivine studije.

Inzulinska rezistencija, dijabetes, hipertenzija, pre-
tilost, dislipidemija, hiperuricemija, su poremecaji koji
spadaju u metabolic¢ki sindrom. Nedavne studije su po-
kazale da hiperuricemija prethodi razvoju pretilosti, di-
jabetesa pa Cak i1 hiperinzulinemije. Poznato je da inzulin
smanjuje bubrezno izluc¢ivanje MK $to dovodi do pret-
postavke da je hiperuricemija dodatni fenomen u meta-
bolickom sindromu (40). Rasprostranjenost metabolic-
kog sindroma povecava se svake godine, $to djelomic-
no objasnjava sve vecu pojavu gihta. Studije sugeriraju
da incidencija primarnog gihta jako ovisi o koncentraci-
ji MK. Na primjer, pet godisnji kumulativni rizik za ra-
zvoj gihta bio je 30,5 % na razini MK >590 pmol/l (>10
mg/dl), a samo 0,6 % na razini MK manje od 420 pmol
MK/1 (<7 mg/dl) (1). MK moze biti bioloski inertna, mo-
Ze biti izravno patogena ili je vazan antioksidans u plaz-
mi. Urati u fizioloskoj razini imaju antioksidativni uci-
nak. Medutim, u poviSenoj koncentraciji i kada su razi-
ne ostalih antioksidansa niske, MK ima i prooksidativni
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ucinak. Uri¢na kiselina u ranim fazama ateroskleroze po-
znati je antioksidant. Moguce da je povecanje njene razi-
ne kompenzatorni protektivni mehanizam protiv oksida-
tivnog oStecenja. Kasnije, u procesu ateroskleroze, kada
su vrijednosti MK povisene, ovaj antioksidativni u¢inak
postaje prooksidativni ¢emu pridonosi i inzulinska rezi-
stencija. lako su potrebna daljnja klinicka ispitivanja, po-
daci ukazuju na to da je MK neovisni prediktor pretilo-
sti, hiperinzulinemije, bolesti bubrega i KV bolesti i mo-
ze pridonijeti epidemiji kardiorenalne bolesti. Nekoliko
potencijalnih mehanizama moze objasniti kako oste¢ena
proizvodnja endotelnog dusikovog oksida (eNO) rezul-
tira obiljezjima metabolickog sindroma.

Kod oksidativnog stresa MK inhibira endotelnu
funkciju, smanjuje endotelno otpustanje NO i inhibira
NO sustav u bubrezima §to rezultira sistemskom i intra-
renalnom vazokonstrikcijom, bubreznom mikrovasku-
larnom bolesc¢u i sistemskom hipertenzijom. Povezanost
serumskih urata s oste¢enjem i disfunkcijom endotela,
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smanjenjem (eNO) te interakcija urata s toksi¢nim sup-
stratima kao $to su radikali za posljedicu ima ubrzanu
aterosklerozu (41). Poznato je da interakcije kristala mo-
nourata natrija s razli¢itim stanicama dovodi do sinteze
“proupalnih” citokina Sirokog spektra poput interleuki-
na (IL-11IL-6, TNF-a, kemokina, metabolita arahidon-
ske kiseline, superoksida kisikovih radikali, proteinaza.
Mnogi od tih “proupalnih” medijatora koji sudjeluju u
razvoju uri¢nog artritisa su od temeljne vaznosti u pa-
togenezi aterosklerotske vaskularne lezije (42). Klinicki
dokazi o izravnoj vezi izmedu MK i metaboli¢kog sin-
droma su relativno manji u usporedbi s podacima koji
pokazuju njenu povezanost s hipertenzijom, bolestima
bubrega i srca, ali animalni modeli pokazuju izravnu
ulogu MK u metaboli¢kom sindromu. Nakagawai sur.
su nedavno dokazali u pokusnih Zivotinja da smanjenje
koncentracije MK u velikoj mjeri moze sprijeciti mani-
festacije metabolickog sindroma induciranog fruktozom,
ukljucujuci debljanje, hipertrigliceridemiju, hiperinzu-
linemiju, inzulinsku rezistenciju i hipertenziju (43). Ve-
za hiperuricemije s metabolickim sindromom pokaza-
na je i u drugom epidemioloskom istrazivanju. Iz baze
podataka NHANES I1I studije, reprezentativnog uzorka
odraslih Amerikanaca, nepretili bolesnici s normalnim
vrijednostima indeksa tjelesne mase (BMI, eng. Body
Mass Index) 1 uricemijom >10 mg/dl imali su 10-stru-
ko povecanje rizika u usporedbi s onima s normalnim
BMI i uricemijom<6,0 mg/dl (59,0 1 5,9 %) i razvili su
metabolic¢ki sindrom. Ova velika studija prva je poka-
zala da se prevalencija metabolickog sindroma znatno
povecava s rastu¢im razinama serumskih urata. Lijec-
nici bi trebali prepoznati metabolic¢ki sindrom kao Cesti
komorbiditet hiperuricemije i lijeciti ga kako bi se spri-
jecile ozbiljne komplikacije (40). Mogucu ulogu hipe-
ruricemije kao ¢imbenika rizika za metabolicki sindrom
ispitivali su X. Sui et al. (2008.) u prospektivnoj studi-
ji, ukljucujudi i 8429 muskaraca 1260 zena u dobi od
20 do 82 godina kojima su na pocetku te u procesu pro-
matranja definirani opseg struka, krvni tlak u mirova-
nju, razina lipoproteina i Sec¢era. Ukljucivanje u studiju
je trajalo od 1977. do 2003. godine. Muskarci s urice-
mijom >6,5 mg/dl imali su ve¢i rizik od metabolickog
sindroma za 1,6 puta u usporedbi s onima koji su imali
uricemiju <5,5 mg/dl (tertila nize vrijednosti). Kod Ze-
na je rizik od metabolickog sindroma porastao dva pu-
ta kada je koncentracija serumu MK bila >4,6 mg/dl.
Hiperuricemija je jak i neovisan prediktor metabolic-
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kog sindroma (44). Na temelju eksperimentalnih studi-
ja ponovno je zastupljena stara hipoteza da prehrambe-
ne navike mogu imati znacajnu ulogu u smanjenju epi-
demije. Razmatranje uloge Secera i njegovog utjecaja
na razvoj bolesti moze kardiorenalnu bolest dovesti do
novog razumijevanja i zasto odredene populacije, kao
§to su Africki Amerikanci,Indijanci, Maori i australski
Aboridzini imaju vedi rizik za razvoj bolesti.

Smatra se da Secer, posebno prekomjerno uzima-
nje fruktoze, ima klju¢nu ulogu u poveéanoj prevalen-
ciji metabolickog sindroma, u svijetu i epidemiji kardi-
orenalnih bolesti. Povecani su dokazi da dijetalni unos
Secera bogatog fruktozom moze voditi razvoju mikro-
vaskularne bolesti, kao posljedica podizanja intracelu-
larne MK. Koncentracija MK se nakon ingestije obro-
ka s velikom koli¢inom fruktoze (npr. fruktozni sirup
od kukuruza) moze povisiti do 1-4 mg/dl. Jedinstve-
na sposobnost fruktoze da izazove povecanje MK mo-
ze biti glavni mehanizam kojim fruktoza moze izazva-
ti kardiorenalnu bolest. Potencijalni mehanizam kojim
MK moze imati patogenu ulogu u fruktoza-posredova-
nom metabolickom sindromu su razli¢iti. Jedan od njih
je nemogucénost fruktoze da pravilno stimulira inzulin i
leptin i inhibira ghrelin (hormon koji potice tek), fruk-
toza usporava bazalni metabolizam, podize razinu MK.
lako je porast MK povijesno gledan samo kao poten-
cijalni faktor rizika za nastanak gihta, nedavne studije
sugeriraju da ona moze biti kljuéni mehanizam koji bi
objasnio kako fruktoza uzrokuje KV bolest. Ako je to¢-
na hipoteza da fruktoza ima ulogu u epidemiji KV bo-
lesti, tada bi brojna predvidanja trebala proizaéi iz bu-
du¢ih studija. Prvo, unos fruktoze ¢e biti ¢imbenik ri-
zika za nastanak hipertenzije, inzulinske rezistencije,
hipertrglicerolemije, pretilosti, dijabetesa tipa 2, pree-
klampsije, kroni¢ne bubrezne bolesti, mozdanog uda-
ra, KV bolesti. S druge strane, smanjenje koncentraci-
je MK u bolesnika s koncentracijom MK >6,0 mg/dl u
velikoj mjeri moze sprijeciti manifestacije metabolic-
kog sindroma induciranog fruktozom, smanjiti rizik od
progresije bolesti bubrega, te smanjiti rizik od KV bole-
sti. Trece, prehrana siromasna fruktozom u kombinaci-
ji s malo purina ¢e smanjiti tezinu i rizik od KV bolesti.
Cetvrto, fruktokinaza ée biti identificirana kao kljuéni
enzim posrednik u kardiorenalnim bolestima, genetski
polimorfizmi ¢e biti povezani s rizikom od KV bolesti
i blokiranje enzima pruziti ¢e novi nacin da se sprijeci
kardiorenalna bolest (45).

Prema vecini autoriteta MK nije pravi rizi¢ni ¢im-
benik za bolesti bubrega. Glavni argument protiv uzroc-
ne uloge MK je da su promjene u bubrezima uzroko-
vane hipertenzijom ili da su lijekovi koji se koriste za
lije¢enje hipertenzije doveli do hiperuricemije. Postoji
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viSe razloga za to, jer su intersticijske bolesti i arterio-
skleroza pronadene na biopsiji bubrega osoba s hiperu-
ricemijom sli¢ne histoloskim promjenama bolesnika s
hipertenzijom, te je tesko bilo pripisati te promjene sa-
mo hiperuricemiji. Hiperuricemija je ¢esto povezana
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s mnogim drugim faktorima rizika, ukljucujuéi stariju
dob, muski spol, pretilost i hiperinzulinemiju. Tesko je
ra$¢laniti u¢inak MK same po sebi, od moguéih sloze-
nih interakcija izmedu MK i tih dobro poznatih ¢imbe-
nika rizika. Ovaj sloZeni odnos izmedu hiperuricemije
i brojnih KV rizi¢nih ¢imbenika su mnogi interpretirali
na nacin da odnos izmedu MK i vaskularne bolesti mo-
ze biti epifenomenski a ne kauzalni (46). Razumijeva-
nje specificnog transporta urata poboljsano je 2002. go-
dine identifikacijom bubreznog uratnog anjonskog tran-
sportera URAT 1 lokaliziranog na luminalnoj membrani
epitelne stanice proksimalnog bubreznog tubula. Misli
se da bi djelovanje ovog specifi¢cnog transportera MK
moglo biti prvenstveno odgovorno za renalnu tubular-
nu reapsorpcija MK u proksimalnom tubulu i regulaci-
ju razine seumskog urata (47). Ekspresija URAT-1 na
povrsini stanica je ograni¢ena na renalni tubularni epi-
tel, ali ekspresija je dokazana i u endotelnim stanicama
krvnih zila i glatkim miSi¢nim stanicama aferentnih ar-
teriola bubrega. Izravni u¢inak MK na endotel i vasku-
larne glatke misi¢ne stanice sugerira da MK moze uzro-
kovati mikrovaskularna oSte¢enja neovisno o hiperten-
ziji ili prisutnosti kristala urata. Johnson i sur. su na ani-
malnom modelu razvili model hiperuricemije u Stakora.
Poznato je da zivotinje (sisavci, ribe, vodozemci, neki
beskraljeznjaci) za razliku od ljudi imaju enzim urikazu
(uratoksidaza), koji katalizira daljnji metabolizam MK
na alantoin topiv u vodi. Tako se kod vecine Zivotinja ne
moze spontano razviti hiperuricemija. Koriste¢i model
Stakora u kojima je hiperuricemija inducirana davanjem
inhibitora urikaze, oksoni¢ne kiseline i koji su stavljeni
na dijetu s malim unosom soli doslo je do porasta tlaka,
za razliku od normalnih Stakora u kojih je tlak ili pao ili
ostao nepromijenjen. Tijekom vremena, hiperuricemic-
ni Stakori su razvili renalnu arteriosklerozu koja je tada
dovela do razvoja hipertenzije osjetljive na sol. Izvje-
$¢a govore o izravnom djelovanju MK na endotelne i
vaskularne i glatke miSi¢ne stanice kada nastaje mikro-
vaskularni poremecaj bubrega (arterioloskleroza), Sto
dovodi do renalne ishemije i hipertenzije osjetljive na
sol - kao kroni¢ni u¢inak MK. Ako djelovanje potraje,
vremenom nastaje, neovisno od hipertenzije i renalna
mikrovaskularna bolest (48,49). Sukladno istrazivanji-
ma pokazano je da porast krvnog tlaka direktno koreli-
ra s visinom MK u serumu i moguée ga je prevenirati
snizenjem MK inhibitorom ksantin oksidaze (alopuri-
nolom) ili urikozuricima. Snizavanjem tlaka prevenira
se 1 razvoj intersticijske bolesti bubrega. Pokusne stu-
dije koriste¢i model hiperuricemije u miseva tijekom li-
je€enja alopurinolom pokazale su paralelno smanjenje
MK i krvnog tlaka, dok kod uporabe hidroklorotiazida,
antihipertenzivni uc¢inak nije bio popracen (4). U¢inak
smanjenja MK u bolesnika s kroni¢cnom bolesti bubre-
ga 1 hiperuricemijom, povezan je s padom sistolickog
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krvnog tlaka i sa sporijom progresijom bolesti. U rando-
miziranom klinickom ispitivanju 54 hiperuricemijskih
bolesnika u fazi 3 ili 4 kroni¢ne bolesti bubrega CKD
(eng. chronic kidney disease), terapija Alopurinolom u
dozi 100-300 mg/dl, u usporedbi s placebom, nakon 1-
godiSnjeg pracenja bila je povezana sa znacajnim sma-
njenjem razine MK u serumu i smanjenjem progresije
u CKD. Dinamika klinickih i laboratorijskih parame-
tara procijenjena je na pocetku i nakon 3, 6 i 12 mje-
seci od pocetka lijeenja. Tocke studije su stabilizacije
funkcije filtriranja bubrega (povecanje kreatinin u seru-
mu <40% od pocetne vrijednosti), pogorsanje bubrez-
ne filtracije funkcija (porast kreatinina u serumu >40 %
od pocetne vrijednosti), pocetak programa hemodijali-
ze i smrt. U skupini koja je lijecena alopurinolom, dos-
lo je do zna¢ajnog smanjenja MK u serumu. U bolesni-
ka lije¢enih alopurinolom, proglasen je silazni trend u
serumu kreatinina. Pogors$anje bubrezne funkcije filtra-
cije 1 potrebe za dijalizom, postiglo je vise od 16 % bo-
lesnika u skupini bez alopurinola - 46,1 % (p=0,015).
Ocito je da alopurinol moze usporiti napredovanje kro-
ni¢ne bolesti bubrega, pogotovo kada je hiperuricemija
vode¢i ¢imbenik njenog razvoja. Ova interesantna za-
pazanja daju podrsku hipotezi da hiperuricemija moze
biti nefrotoksi¢na u CKD i ubrzava progresiju do ter-
minalnog stadija bubrezne bolesti (eng. end stage renal
disease - ESRD) (50).

Akutno zatajenje bubrega

Poznato je da hiperuricemija moze uzrokova-
ti akutno zatajenje bubrega (eng. acute renal failure -
ARF) preko intrarenalnog taloZenja kristala. Akutna urat-
na nefropatija je zabiljeZena u bolesnika koji imaju ve-
liki tumor 1 moraju pro¢i kemoterapiju ili povremeno u
bolesnika s rabdomiolizom te nakon kardiovaskularnih
operacija. Pretpostavlja se da brzo otpustanje nukleoti-
da rezultira pove¢anom produkcijom MK u jetri s br-
zim povecanjem serumske razine, ¢esto na razinu >od
12 mg/dl. Posljedicno poveéanje bubreznog izlucivanja
MK rezultira u prezasic¢enosti u mokraci, kristalizaciji
urata, 1 opstrukciji tubularnog lumena, nastaje lokalna
granulomatozna upala povezana s makrofagnomi T sta-
ni¢nom infiltracijom. Nedavne studije pokazuju da i bla-
ga hiperuricemija moze imati vazoaktivne i1 proupalne
utjecaje, neovisno o kristalnim formacijama. Cak i bla-
ze poviSenje MK moze predisponirati ARF.

Transplantacija

Hiperuricemija je jedan od faktora koji moze po-
gorsati funkciju transplantiranog bubrega. Najvisa inci-
dencija hiperuricemije nakon transplantacije je kod pri-
matelja bubreznog transplantata koji primaju terapiju ci-
klosporina. Nekoliko eksperimentalnih studija ukazuje
na to da hiperuricemija oponasa i pogorsava ciklosporin-
sku nefropatiju, dok snizavanje razine MK moze imati
reno-protektivnu ulogu. Indukcija eksperimentalne hi-
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peruricemije, osobito u modelu ostatka bubrega, histo-
loski je identi¢na kroni¢noj allograft nefropatiji. To po-
stavlja zanimljivu hipotezu da hiperuricemija moze biti
vazan antigen neovisni ¢imbenik rizika za ovo stanje,
koje je glavni uzrok kasnog gubitak presadenog bubre-
ga. Utjecaj hiperuricemije na bolesnike i presadak osta-
je nejasan. Nedavno, su Gerhard i sur. analizirali utjecaj
MK u serumu na prezivljavanje presatka, i izvijestili da
je hiperuricemija povezana s nizim opstankom presatka
nakon 5 godina (68,8 %), u odnosu na normouricemic-
ne bolesnike - 83,3% (51). Dvije velike prospektivne
studije iz Japana ispitivali su povezanost izmedu razine
serumskih urata i razvoj bubrezne bolesti. U jednoj su
multivarijantne analize prilagodbe ukljucile dob, krvni
tlak, BMI i proteinuriju, hematokrit, hiperlipidemiju,
glukozu nataste i kreatinin. Prikazano je 48.177 odraslih
Japanaca i izracunata je kumulativna ucestalost i termi-
nalni stadij bubrezne bolesti (ESRD) prema kvartilama
osnovne razine serumskih urata za oba spola. [zracunata
ucestalost ESRD na tisu¢u pregleda je bila 1,22 za mus-
karce bez hiperuricemije (<od 7,0 mg/dl) u odnosu na
4,64 za muskarce s hiperuricemijom (>7,0 mg/dl). Za
zene koristenjem snizenih vrijednosti urata 6,0 mg/dl,
ucestalost ESRD po tisucu pregleda bila je 0,87 za one s
niskim razinama u odnosu na 9,0 za one s vi§im razina-
ma urata (52). U prospektivnoj kohortnoj studiji koja je
pratila 49.413 muskaraca radnika japanske Zeljeznice u
prosjeku 5,4 godina istrazivan je odnos izmedu serum-
ske razine urata i raznih zdravstvenih rizika. Otkrivena
je jaka povezanost izmedu razine serumskih urata i bu-
breznog zatajenja, ¢ak i kada su se uzeli u obzir uc¢inci
kofaktora. Bolesnici koji su imali MK vecu od 8,5 mg/
dl pokazali su osam puta ve¢i rizik od bubreznog zata-
jenjau odnosu na bolesnike s umjerenim razinama urata
(5,0-6,4 mg/dl) (53). U studiji Okinawa General Health
Maintenance Association, koja je ukljucivala 6.400 ja-
panskih sudionika s normalnom bubreznom funkcijom
na pocetku, razine MK>8 mg/dl bile su povezane s 2,9,
i 10 puta ve¢im rizikom od razvoja CKD (definirane kao
MK u serumu >1,4 mg/dl u M i >1,2 mg/dl kod Zena) u
roku od 2 godine. Odnos izmedu MK u serumu i razi-
na bubrezne bolesti (definirana kao smanjenje GFR >15
ml/min/1,73 m? s konaénom GFR <60 ml/min/1,73 m?)
ocijenjena je takoder u vise od 13.000 sudionika s in-

taktnom funkcijom bubrega u dvije kohortne skupine.
Tijekom perioda pracenja od 8,5 godina, svako pove-
¢anje razine MK 1 mg/dl od pocetne bilo je povezano s
oko 10% povecéanjem rizika za bubreznu bolest u mul-
tivarijabilnim prilagodenim modelima. Kroni¢na upo-
raba diuretske terapije je navedena kao moguéi faktor
rizika za hiperuricemijom induciranu CKD (54). Budu-
¢i da giht Cesto koegzistira s dijabetes melitusom (DM)
1 hipertenzijom cesto se previdi kao pravi ¢imbenik ri-
zika za CKD i naknadno ESRD. Prevalencija i inciden-
cija ESRD su alarmantno visoki, u Tajvanu posebno. U
bazi podataka tajvanskog nacionalnog osiguranja ana-
lizom je bilo obuhvaéeno 656,108 bolesnika starijih od
20 godina bez ESRD, koronarne bolesti srca, mozdanog
udara. Budu¢i da su bolesnici s gihtom imali 57 % vecu
vjerojatnost da razviju ESRD, specifi¢ni rizik za smrt
zbog ESRD bio je ve¢i u populaciji zahvacenoj gihtom
u odnosu na normalnu populaciju. Nakon prilagodbe za
dob, spol, i povijest Sec¢erne bolesti i/ili hipertenziju, giht
je bio povezan s omjerom rizika (HR) od 1,57 za ESRD
(95 % interval pouzdanosti [CI], 1,38-1,79, P <0,001).
Ovaj rezultat je u skladu s nalazima da je giht je pove-
zan s trostruko standardiziranim omjerom smrtnosti zbog
bolesti bubrega (55). Hiperuricemija je jedan od faktora
koji moze odrediti pogorsanje funkcije transplantiranog
bubrega. U studiji od 202 bolesnika ispitana je predik-
tivna vrijednost srednje vrijednosti razine MK tijekom
prvih 6 mjeseci nakon transplantacije bubrega na preziv-
ljavanje presatka i funkcije. Tijekom 68,3+27,2 mjeseci
pracenja,prisutnost hiperuricemije povecala je vjerojat-
nost gubitka presatka 1,92 puta.[HR]=1,26, P=0,026,
interval pouzdanosti 95 % [CI]=1,03-1,53,1 HR=1,92,
P=0,029,95 % CI=1,1-3,4, neovisno o funkcija presatka
i drugih nuznalaza. Ispitivanjem prediktivne vrijednosti
funkcije presatka, razina MK i hiperuricemija su neovi-
sni prediktori serumskog kreatinina GFR (eng. glome-
rular filtration rate) ili razine glomerularne filtracije u
roku od godinu dana nakon transplantacije bubrega. Re-
zultati ovog istrazivanja pokazali su da je srednja razina
MK tijekom prvih 6 mjeseci posttransplantacije neovisni
prediktor dugoro¢nog prezivljavanja presatka i kratko-
ro¢ne funkcije presatka. Potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi procijenila njena uzro¢na povezanost s kronic-
nom ozljedom alografta i KV bolestima (56).

Giht, hiperuricemija i cerebrovaskularne bolesti

Razine MK mogu biti neovisni prediktor rizika za
mozdani udar, a ne samo marker za stadij bolesti. Sma-
tra se da je MK izravno ukljucena u patofiziologiju ra-
zvoja cerebrovaskularne (CVB) bolesti. Cak i kada su
ostali faktori rizika kontrolirani, ostaje znacajna poveza-
nost izmedu mozdanog udara i hiperuricemije. U NHA-
NES III studiji na viSe od 16.000 bolesnika, serumske
razine urata viSe od 7 mg/dl su se pokazale kao neovi-
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san ¢imbenik rizika za nastanak mozdanog udara (57).
Lehto i suradnici pratili su kroz 7 godina 1017 bolesni-
ka dobi od 45-64 godine koji su bolovali od dijabetesa
tipa 2. Bolesnici s najvisom koncentracijom MK u se-
rumu imali su najvedi rizik razvoja za cerebrovaskular-
ni inzult CVI). Ova povezanost izmedu serumskih MK
i CVI je ostala statisticki znacajna i nakon isklju¢enja
utjecaja ostalih ¢imbenika rizika (dob bolesnika, spol,
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pusenje cigareta, lipidi u krvi, hiperteznija, tjelesna ma-
sa, glukoza u krvi, primjena diuretika) (58). I nedavne
populacijske studije u starijih osoba pokazale su da bo-
lesnici s najviSom koncentracijom MK u serumu ima-
ju najvedi rizik razvoja CVI. U sklopu Rotterdamske
prospektivne studije, provedeno je ispitivanje na 4385
ispitanika >55 godina (1990.-1993.) bez prethodne ana-
mneze za koronarnu bolesti srca i preboljeli CVI. Pro-
sjek prac¢enja bio je 8,4 godine. Nadena je jaka poveza-
nost izmedu razine MK u serumu i rizika oboljenja za
IM 1 mozdani udar. Visoka razina MK u serumu je po-
vezana s rizikom od IM i mozdanog udara; dobi i spolu
prilagodeni omjer rizika (95 % CI) za najvisi naspram
najnizeg kvintila MK su 1,68 (1,24-2,27) za KV bolest
(515 slucajeva), 1,87 (1,12-3,13) za IM (194 slucajeva),
1,57 (1,11-2,22) za mozdani udar (381 slucajeva), 1,77
(1,10-2,83) za ishemijski (205 slucajeva) i 1,68 (0,68-
4,15) za hemoragijski mozdani udar (46 slucajeva). Po-
vezanost je bila ve¢a u osoba bez hipertenzije nego u
onih s hipertenzijom (59). Meta-analiza temeljena na
perioda pracenja u mnogim zemljama studija je pretra-
zivala velike elektronicke baze) sugerira da visoka ra-
zina MK u serumu moze povecati rizik od ucestalosti
mozdanog udara i smrtnosti. Podaci iz meta-analize (16
studija, na 238449 odraslih bolesnika) su pokazali daje
hiperuricemija povezana s povecanim rizikom od moz-
danog udara. Analizirana podskupina prilagodena po-
znatim ¢imbenicima rizika kao §to su dob, hipertenzi-
ja, dijabetes, kolesterol pokazala je da je hiperuricemija
znacajno povezana i s incidencijom mozdanog udara za
RR 1,47, (n=4 studije, 95% CI: 1,19-1,76) i smrtnosti
za RR 1,26, (n=6 studije, 95% CI: 1,12-1,39). Prema
saznanjima, ovo je prvi sustavni pregled i meta-anali-
za hiperuricemije i rizika od mozdanog udara (39). Re-
zultati nekih studija ukazuju na neuroprotektivno dje-
lovanje MK u serumu i ako oko toga jos$ uvijek postoje
oprec¢ni podaci. Pretpostavlja se da MK smanjuje oksi-
dativni stres u neuronima. Teoretski, zahvaljuju¢i svojim
antioksidativnim svojstvima, MK mogla bi biti zastitni
mehanizam protiv oksidativnog i ishemijskog oStecenja
u mozgu. Prema toj logici, istrazitelji su ispitivali mo-
gucénost protektivne veze izmedu hiperuricemije i moz-
danog udara. Ipak samo jedna mala studija je potvrdila
hipotetski zastitni u¢inak hiperuricemije u bolesnika s
mozdanim udarom. U Klini¢kom centru u Barceloni je
od srpnja 1992 do sije¢nja 1997 ispitano 881 bolesni-
ka, pretezno bijelaca s akutnim ishemijskim mozdanim
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udarom. Oni su na odjelu Neurologije primljeni u roku
od 72 sata od pocetka simptoma.

U svih bolesnika pri dolasku provedene su rutinske
krvne pretrage, EKG, te pocetni CT mozga. CT mozga ili
MRI mozga (60 % bolesnika) ucinjeni su prije otpusta-
nja kako bi se bolje opisala topografija i veli¢ina lezije.
Mozdani udar, spontana krvarenja u mozgu, traume, tu-
mori, koagulacijske bolesti, aneurizme ili arteriovenske
malformacije bili su iskljuceni iz studije. Rizi¢ni ¢imbe-
nici ukljuceni u studiju bili su: arterijska hipertenzija, di-
jabetes, dislipidemija, koronarna bolest srca (angina, in-
farkt miokarda ili kongestivno zatajenje srca), pusenje,
alkohol, intermitentna klaudikacija, i prijasnji mozdani
udar ili tranzitorne ishemijske atake (TIA). Ustanovljeno
je 12% povecanje vjerojatnosti dobrog klini¢kog isho-
da za svaki miligram po decilitru pove¢anja MK u seru-
mu. Ovo otkri¢e pojacava znacaj oksidativnog oste¢enja
u ishemijskom mozdanom udaru. U ovom istrazivanju,
spol, atrijska fibrilacija, kongestivno zatajenje srca, pu-
Senje, podtipovi mozdanog udara,glukoza u krvi, hema-
tokrit, kolesterol i trigliceridi nisu bili neovisni predik-
tori ishoda kad je izvedena multivarijatna analiza. Neu-
roloska ostecenja pri prijemu (P=0,001) i konacna ve-
li¢ina infarkta na CT/MRI (P=0,01) takoder su obrnu-
to povezani s razinom MK. Dobiveni rezultati u ovom
istrazivanju pruzaju snaznu potporu stavu da je antiok-
sidativni kapacitet MK neovisni ¢imbenik koji poboljsa-
va klini¢ku prognozu bolesnika s akutnim ishemijskim
mozdanim udarom. Temeljem ovih rezultata ista skupi-
na je sugerirala davanje MK kao terapijskog sredstva
bolesnicima s akutnim mozdanim udarom. Ovo je bila
prva studija koja na velikoj seriji bolesnika opisuje od-
nos izmedu koncentracija MK u krvi i neurolosku tezi-
nu ishemijskog mozdanog udara (60). Druge studije da-
le su opre¢ne rezultate. Na malom nizu ispitanika, Che-
rubini i suradnici pronasli su nize razine MK kod prije-
ma bolesnika s ishemijskim mozdanim udarom nego u
kontrolnoj skupini. Ispitano je 38 bolesnika starijih od 65
godina s akutnim ishemijskim mozdanim udarom unu-
tar 24 sati od prijema. Bolesnici koji su umrli ili dozi-
vjeli najveci funkcionalni pad imali su vece razine MK
u plazmi od bolesnika koji su ostali funkcionalno stabil-
ni (P=0,001). Za razliku od prethodne studije studije, u
ovoj studiji nisu kontrolirali vazni prognosticki ometa-
juci ¢imbenici koji se uplicu u postavke akutnog mozda-
nog udara (61). Neka istrazivanja pokazala su da razine
MK mogu imati znacajniji predznak vaskularnog rizika
kod Zena nego u muskaraca (24).

Parkinsonova bolest (PB) je neuroloska progre-
sivna bolest karakterizirana primarno motori¢kim simp-
tomima. Simptome PB karakterizira gubitak dopaminer-
gicnih neurona u substantii nigri (dio motornog sistema
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mozga). lako se smatra da je uzrok tog gubitka multi-
faktorijalan, postoje dokazi koji podrzavaju oksidativ-
ni stres kao faktor u neurodegeneraciji. Obzirom da je
hiperuricemija povezana s antioksidativnim ucincima
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smatra se da poviSena razina MK pridonosi zaStithom
ucinku u razvoju i progresiji PB. Uz to, predlagano je da
prehrana bogata purinima moze igrati ulogu u prevenci-
ji PB. Tu su i dokazi koji podupiru povezanost izmedu
visokog unosa urata prehranom i smanjenja ucestalosti
PB. Visoka koncentracija urata u plazmi povezana je s
nizim rizikom od PB kod muskaraca, ali podaci nedo-
staju kod Zena i afroamerikanaca. U velikoj ARIC (At-
herosclerosis Risk in Communities Study) studiji, izme-
du 1987. 1 1989. godine autori su ispitivali urate u plaz-
mi u odnosu na PB kod 15,792 sudionika, starosti 45-
64 godina, iz 4 americke zajednice. Koncentracija urata
u plazmi bila je obrnuto proporcionalna s pojavom PB.
Omjer rizika izmedu ekstremnih kvartila plazmatskih
urata bio je 0,4 (95 % interval pouzdanosti: 0,2, 0,8) u
ukupnoj analizi, 0,3 (95 % interval pouzdanosti: 0,1, 0,7)
za muskarce i 0,4 (95 % interval pouzdanosti: 0,2, 1,0)
za bijelace. Takva povezanost sugerirana je kod Zena i
afroamerikanaca, ali nije bila statisticki znacajna zbog
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male veliCine uzoraka. Ti podaci podupiru prethodni za-
kljucak da urati mogu biti zastitni faktor protiv PB (62).
2007. godine, Gao i suradnici istrazili su povezanost iz-
medu prehrane bogate uratima i ucestalosti PB. Ispita-
li su 47,406 muskaraca iz Health Professionals studije 1
izracunali dijetetski uratni indeks za sve sudionike. Na-
kon 14 godina prac¢enja dokumentirali su 248 slucaje-
va s PB. Otkrili su da vis$i dijetetski uratni indeks sma-
njuje rizik za PB. Vise nego dvostruko smanjenje rizika
od PB videno je izmedu najvise i najnize kvintile unosa
urata. Sastojci kao Sto su fruktoze i etanol povecavaju
stopu gihta i pridonose povecanom unosu urata. Vita-
min C je takoder povezan s nizom incidencijom za PB i
giht, $to je jedina hipouricemina namirnica povezana s
nizom incidencijom za PB. Ovi rezultati podupiru mo-
guci neuroprotektivni uc¢inak urata ili njegovih prekur-
sora u patogenezi PB i sugeriraju da prehrambeno mo-
duliranje plazmatskih urata moze imati ulogu u preven-
ciji 1 lijecenju (63).

MK faktor je rizika za cerebrovaskularne (CV)
bolesti ali je 1 veliki prirodni antioksidans, koji smanju-
je pojavu stani¢nog oStecenja. I vaskularna patologija i
oksidativni stres su povezani s pove¢anim rizikom od
demencije 1 kognitivnih o$teéenja. Pretpostavlja se da
je povezanost serumske MK i smanjenog rizika od de-
mencije i bolje kognitivne funkcije kasnije u Zivotu, te-
meljeno na antioksidativnim svojstvima MK, vjerojatno
maskirano povezano$¢u MK s vaskularnom patologijom
koja je povezana s loSijom kognitivnom funkcijom. Pre-
ma tome, razlicita svojstva MK mogu imati proturjecne
utjecaje na rizik od demencije i na kognitivne funkcije
(64,65). U prospektivnoj kohortnoj studiji medu 4618
ispitanika dobi >55 godina procjenjivan je odnos izme-
du serumskih razina MK i rizika od demencije. Ispitan
je iodnos serumske MK i kognitivnih funkcija kasnije u
zivotu (u prosjeku 11,1 godina kasnije) u poduzorku od
1724 sudionika koji nisu imali demenciju tijekom pra-
¢enja. Analize su prilagodeni dobi, spolu i kardiovasku-

Zakljuéak

larnim (KV) ¢imbenicima rizika. Tek nakon korekcije
za nekoliko ¢imbenika KV rizika, viSe razine MK u se-
rumu povezane su sa smanjenim rizikom od demencije
(HR, prilagoden za dob, spol i faktore KV rizika 0,89
[95 % interval pouzdanosti (CI) 0,80-0,99]. U ispitanika
koji nisu razvili demenciju, vise razine MK u serumu u
pocetku bile su povezane s boljom kognitivnhom funkci-
jom kasnije, za sve kognitivne domene koje su ocijenji-
vane (95 % CI) po SD poveéanja MK 0,04 (0,00-0,07)
za globalne kognitivne funkcije; 0,02 (0,02 do 0,06) za
izvrsne funkcije, te 0,06 (0,02 do 0,11) za memoriju, ali
ponovno tek nakon korekcije za KV ¢imbenike rizika.
U ovoj velikoj, populacijskoj kohortnoj studiji, razine
MK u serumu nisu bile povezane s rizikom od demen-
cije ili kognitivnom funkcijom kasnije u zivotu. Medu-
tim, nakon prilagodbe za nekoliko KV ¢imbenika rizi-
ka, vi$a razina MK u serumu povezana je sa smanjenim
rizikom od demencije i boljom kognitivnom funkcijom
kasnije u zivotu (66).

Brojne su klinicke i epidemioloske studije pokazale
povezanost hiperuricemije i gihta s razliCitim poremeca-
jima kao §to su pretilost, metabolicki sindrom, hiperten-
zija, koronarna bolest srca, periferne vaskularne bolesti
1 mozdani udar. SloZeni odnos izmedu hiperuricemije i
brojnih kardiovaskularnih ¢imbenika rizika mnogi su in-
terpretirali na nacin da odnos izmedu mokraéne kiseline
i vaskularne bolesti moze biti samo epifenomenski a ne
kauzalni. Medutim sve je vise dokaza da hiperuricemi-
ja sama moze biti neovisan ¢imbenik rizika za kardiova-
skularne i cerebrovaskularne bolesti a rezultati istraziva-
nja pokazuju da korekcija hiperuricemije moze sprijeciti

razvoj kardiovaskularnih bolesti, §to je i pokazala studi-
ja LIFE. U 2-13% slucajeva i kada je “asimptomatska”,
hiperuricemija pretkazatelj rizika bubreznih, kardiova-
skularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Ucestalost i tezi-
na mozdanog udara, sr¢anih bolesti i ostecenja bubrega
koji ostaju ¢ak i nakon korekcije kardiovaskularnih fakto-
ra rizika dovoljan je razlog za razmisljanje da prevencija
kardiovaskularnih bolesti nije sasvim primjerena. U tije-
ku su klini¢ka ispitivanja koja ¢e pokazati kakva je uloga
mokracne kiseline u humanoj hipertenziji i koja ¢e utvr-
diti je li kontrola mokracne kiseline moze biti novi nacin
prevencije ili lijeCenja esencijalne hipertenzije.
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Ne postoje preporuke za snizavanje asimptomatske
hiperuricemije i aktuelno pitanje u danasnje vrijeme je po-
treba za korekcijom asimptomatske hiperuricemije. Labo-
ratorijski testovi koji ukljucuju i odredivanje koncentracije

Literatura

mokraéne kiseline u krvi trebaju postati rutina, a potraga za
novim terapijskim ciljevima koje smanjuju ucestalost kardi-
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PSEUDOGIHT
PSEUDO-GOUT

Tatjana Kehler

Sazetak

Pseudogiht, hondrokalcinoza ili bolest odlaga-
nja kristala kalcij-pirofosfata (CPPD) oboljenje je sta-
rije populacije. Dijagnoza se postavlja na osnovi pozi-
tivnog nalaza kristala kalcij-pirofosfata (CPP) u sinovi-
jalnoj tekucini. Najcesce su promjenama zahvacéena ko-

Kljuéne rijeci

ljena. Specifican je radioloski nalaz. CPPD se u pravilu
manifestira kao asimptomatsko oboljenje i ne iziskuje
posebno lijecenje. U slucaju akutnog napada, lijecenje
se svodi na aspiraciju tekudine i intraartikuarnu aplika-
ciju glukokortikoida.

pseudogiht

Summary

Pseudo-gout or calcium pyrophosphate crystal de-
position disease (CPPD) is mainly a disease of the elderly.
Diagnosis is obtained by identyfication of calcium pyro-
phosphate (CPP) crystals in the synovial fluid. Typical X-

Keywords

ray result is chondrocalcinosis (CC) mostly of the knee.
CPPD is most frequently asymptomatic and not requires
medical therapy. Treatment of acute form of desease is
usualy joint aspiration and intra-articular injection.

pseudo-gout

Uvod

Bolest odlaganja kalcij-pirofosfat kristala ili
CPPD (Calcium pyrophosphate crystal deposition dise-
ase) je metabolicka artropatija uzrokovana odlaganjem
kalcij pirofosfat dihidrata u zglob i strukture oko nje-
ga. Depoziti kalcij-pirofosfata (CPP) kristala mogu se
prezentirati u tri oblika: CPP (calcium pyrophosphate),
BCP (basic calcium phosphate) i Ca-oksalat. Odlaga-
nje Ca-oksalata je rijetka pojava i pretezno ju vidamo u
bolesnika na dijalizi. Depoziti BCP su jedan od glavnim
uzroka kalcificirajuéih tendintisa i burzitisa, dok se de-
poziti CPP u pravilu nalaze u zglobovima i periartiku-
larnom tkivu starijih osoba.

CPPD se javlja u osoba starije Zivotne dobi. Pre-
ma nekim engleskim studijama prevalencija se mijenja
od 3,7 u dobi od 55 do 59 godina, na 17,5% u dobi od
80 do 84 godina, ¢esée se vida u Zena.

Mehanizmu nastanka oboljenja je nejasan. U bole-
snika sa CPPD uocena je prekomjerna aktivnost enzima
koji smanjuju nivo adenosin triphosphat (ATP-a), poput
nukleozid trifosfat pirofosfohidrolaze. Prema nekim hipo-
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tezama u situacijama kada dode do povecanja nivoa ATP,
njegova se vrijednost smanjuje pove¢anjem anorganskog
pirofosfata u zglobovima. U navedenim se slu¢ajevima
anorganski pirofosfat moze vezati s kalcijem doprinoseci
tako pojavi CPP(D) depozita u hrskavicu i sinoviju.

Obiteljski oblici oboljenja su rijetki i nasljeduju
se autosomno dominantno. Ovaj se oblik CPPD javljau
mladoj Zivotnoj dobi i, u pravilu, ima tezu klinicku sliku.
Ve¢ina bolesnika s CPPD ima negativnu obiteljsku ana-
mnezu i pripada starijom populaciji. Oboljenje se moze
javiti kao rezultat nekih metabolickih poremecaja kao
Sto je primarni hiperparatireodizam, hemokromatoza i
hipomagnezijemija (od kojih su neke bolesti nasljedne),
te u operiranim i ozlijedenim zglobovima.

CPPD je najcesée asimptomatsko oboljenje, a ra-
dioloski nalaz odlaganja CPP u pravilu je slucajan. De-
poziti kristala (CC) se registriraju na radiogramu, inace,
zdrave starije populacije. Navedenim promjenama moze
biti zahvacen bilo koji zglob. Prije otkric¢a polarizacijskog
mikroskopa, oboljenje se poistovjecivalo s gihtom. To je
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najcesci oblik akutnog oblika, uglavnom monoartritisa, u
starijih osoba. Mora se razlikovati od septickog ili reak-
tivnog monoartritisa. CPPD se javlja iznenada i samoli-
mitirajuca je pojava. Klinicka slika CPPD rezultat je in-
terakcije razlicitih stanica s CPP kristalima $to dovodi do
akutne upale (mehanizam je sli¢an kao kod uri¢nog artri-
tisa). Cini se da vaznu ulogu ima aktivacija IL1, te je pret-
postavka da se u tom smjeru treba razvijati terapija.

Kroni¢ni oblik CPP kristalinocnog artritisa mo-
ze nalikovati reumatoidnom artritisu (RA), tj. zglobovi
mogu biti simetri¢no zahvaceni (ru¢ni zglob kao i mali
zglobovi Saka), te mogu biti zahvacene tetivne ovojnice.
No, iako klinicka slika moze podsjecati na RA, radiolos-
ki nalaz je tipican za CPP (subhondralna skleroza koja
prati konture zgloba, bez erozivnih promjena, uz cestu
pojavu osteofita). Osteoartritis (OA) udruzen sa CPPD
se Cesto ne razlikuje od izoliranog OA. CPP izoliran u
osoba s OA bez CPPD, je normalna pojava, pri cemu je
pojava CPP samo popratni nalaz uz postojece oStecenje
hrskavice. Cini se da su neki zglobovi ¢e$¢e zahvaéeni
u CPPD (kao npr. glezanjevi, laktovi, ru¢ni zglobovi i
ramena), nego $to su zahvaceni u primarnom OA. Za-
hvacenost trapezio-skafoidnog zgloba je jako poveza-
na s CPPD i moze sugerirati dijagnozu, narocito ako je
CMCI1 normalan. Brojne i velike ciste u subhondralnom
dijelu malih kosti mogu se vidjeti u OA udruzenom sa
CPPD (Cesce kada je zahvacen radio-karpalni zglob).
Suzenje zglobne pukotine uz subhondralnu destrukciju
moze podsjecati na pseudo-Charcot zglobove. Brzi ra-
zvoj destrukcije kuka nerijetko je vezan uz CPPD. He-
martros je ¢esto vezan uz CPPD, krvarenje u zglob mo-
ze voditi erozijama. U slucajevima kada se zahvadena
kraljeznica, klini¢ka lika moZze biti “nijema” uz poja-
vu depozita u intervertebralni disk. Upala je povezana
s destruktivnim promjenama koje mogu imitirati upal-
ni discitis, no ne registrira se apsces. Prisutan je vaku-
um-fenomen. Zahvacenost vratne kraljeznice moze ic¢i
sa znakovima cervikale mijelopatije.

BCP

U sklopu slike CPPD mogu biti zahvacéene teti-
ve 1 fascije. Depoziti tetiva se uocavaju kao tanke lini-
je kalcifikacija koje se prate iz udaljenih dijelova pre-
ma njihovom hvatistu, obi¢no su zahvaceni Ahilova te-
tiva, tetiva misica kvadricepsa i gastroknemiusa, plan-
tarna fascija kao i fascija misica fleksora prstiju. Ti su
depoziti u pravilu bezbolni, iako mogu biti i jako bolni
uz pojavu rupture tetive ekstenzora prstiju.

Dijagnoza se po preporuci EULAR-a ostavlja na
osnovi rezultata biopsije. Vaznu ulogu ima radiografski
i ultrazvucni nalaz.

Do sada nije pronadena medikamentozna terapija
koja bi imala znacajnijeg utjecaja na tijek bolesti. Da-
vanje magnezija ima smisla u stanjima hiopomagneizi-
jemije. U sekundarnom obliku oboljenja neophodno je
provesti lije¢enje osnovne bolesti. Akutna ataka se naj-
bolje lijeci odmorom i primjenom krioterapije. U sluc¢aju
vecéeg izljeva preporuca se evakuacija tekucine i lokalna
primjene glukokortikoida (GK). Dolazi u obzir primjena
NSAR i kolhicina. No, starije osobe teze podnose oba
navedene lijeka i vrlo brzo mogu razviti popratne poja-
ve. U tim se slu¢ajevima moze primijeniti kratkotrajno
GK na usta (pocetna doza 30-35 mg pronisona prvi dan,
uz redukciju doze u kra¢em vremenskom periodu). Ma-
la doza kolhicina (1 mg/dan) moze se koristiti kao traj-
na terapija u smislu prevencije ¢es¢ih napada. Takoder,
u osoba koje imaju ¢este napade dolazi u obzir primje-
na tzv. bioloske terapije, tj. inhibitori IL1 (posebice u
bolesnika u kojih postoji kontraindikacija za primjenu
kolhicina i NSAR). U osoba s recidiviraju¢im oblikom
bolesti moze se primijeniti hydroxychloroquine (poka-
zao se ucinkovitim u placebo-kontroliranoj skupini bo-
lesnika). U nekim se slucajevima ev. preporuca meto-
treksat (MTX). Za razliku od hydroxychloroquine, pre-
ma jednoj dvostruko slijepoj kontroliranoj studiji nije
polucio zeljeni u¢inak. Ako se uzme risk/benefit, upitna
jeprimjena MTX, pogotovo u starije populacije. Asimp-
tomatski oblik CPPD ne zahtijeva lijecenje.

Basic calcium phosphate (BCP) crystal deposition
disease se javlja pri bazi¢nim vrijednostima pH. Radi se
o odlaganju apatita, oktakalcij fosfata i trikalcij fosfata.
Depoziti se vide u tetivama i burzama te se lako mogu
uociti na obi¢nom radiogramu. Dokazivanje BCP krista-
la je svjetlosnim mikroskopom otezano jer su sami kri-
stali suvise maleni. Kalcificirajuc¢i tendinitis i/ili burzitis
se najcesce vidaju u ramenu (zahvaéena su u cca. 60 %)
promatranih, potom u kuku, laktu, ruénom zglobu i Sa-
kama, Cesto je zahvaéeno viSe zglobova. To navodi na
zakljucak da odredenu ulogu u nastanku oboljenja ima-
juneki sistemski ¢cimbenici. Zabiljezena je ¢es¢a pojava
unutar neke obitelji, kao i nesto ¢esc¢a pojava u bolesni-
ka koji boluju od Seéerne bolesti. Kalcifikacije se mogu
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naéiu bolesnika sa sklerodermom, dermatomiozitisom/
polimiozitisom, u osoba s povisenim vrijednostima Ca i
P ukrvi (intoksikacija D vitaminom, primarni hiperpara-
tireodizam, te terminalna renalna insuficijencija).
Najcesc¢e mjesto stvaranja depozita je tetiva mi-
§i¢a supraspinatusa cca. i to 1,0 cm od njenog hvatista
za veliki tuberkulum humerusa (to je avaskularna zo-
na). Depoziti se mogu spontano povuéi. Cini se da se
razlikuje nekoliko faza oboljenja. U prvoj fazi depo-
ziti su u cijelosti smjesteni unutar tetive i bolesnik je
asimptomatic¢an. Druga faza je mehanicke prirode. Ka-
rakterizira je povecanje depozita koji postaju ukaplje-
ni i mogu dovesti do proSirenja tetive i klinicki slike
sindroma sraza (impingement sindroma). U trecoj fazi
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dolazi do rupture kalcifikata u burzu ili strukture oko
tetive. Kristali dolaze u kontakt sa stanicama §to vo-
di u akutnu, upalnu fazu. Kada dode do rupture u bur-
zu, moze doc¢i do resorbcije kalcifikata koji na taj na-
¢in mogu nestati.

Jedna od pretpostavki je da BCP kristali mogu do-
vesti do destrukcije zgloba. Prema nekim ispitivanjima
prisutnost BCP u sinovijalnoj tekudini znaci tezi oblik
degenerativnih promjena. Termin Milwaukee rame po-
drazumijeva destruktivnu artropatiju ramenog zgloba
(veliko oStecenje/ruptura rotatorne mansete, periarti-
kularne kalcifikacije, ¢esto krvarenje te prisutnost BCP
kristala u sinovijalnoj tekucini).

Klini¢ki oboljenje, uglavnom, prolazi asimpto-
matski. Isto tako moZe se prezentirati kao akutni tendin-
tis ili burzitis. Bolovi nastaju naglo i jakog su intenziteta,
a zahvacen moze biti bilo koji zglob. Ako su kalcifikati
smjesteni povr$no uocava se crvenilo i oteklina. Diferen-
cijalno dijagnosticki dolazi u obzir giht, no dok se giht
¢esce javlja u muskaraca, BCP inducirani napadi cesce
se javljaju u Zena mlade i srednje Zivotne dobi.
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Sazetak

Zadnjih 10 godina svjedoci smo brzog razvo-
ja ultrazvuka (UZV) u reumatoloskoj klinickoj i istra-
zivackoj praksi. Glavni problem ostaje u ¢injenici da
je UZV visoko subjektivna metoda. Od 2004. godine
medunarodne skupina ultrazvuénih stru¢njaka pozna-
ta pod nazivom OMERACT ultrazvué¢na radna skupina
radi na odredivanju metrickih kvaliteta ultrazvuka u re-
umatoidnom artritisu (RA) i drugim artritisima, u skla-
du s OMERACT preporukama. Ista skupina od 2000.

Kljucne rijeci

godine djeluje pri EULAR-u (European League Aga-
inst Rheumatism) sa svthom promocije treninga i edu-
kacije u podruc¢ju muskuloskeletnog ultrazvuka. Dio te
skupine sada radi na promociji i standardizaciji ultra-
zvuka na prakti¢noj razini putem medunarodnog pro-
jekta: TUI inicijativa (eng. targeted ultrasound initia-
tive). Jedan od glavnih ciljeva TUI inicijative jest stan-
dardizacija i formalizacija pregleda putem muskuloske-
letnog ultrazvuka.

muskuloskeletni ultrazvuk, reumatoidni artritis, TUI inicijativa

Summary

In the last ten years we are whitnesses of fast de-
velopment of ultrasound in rheumatology clinical prac-
tice and research.. The main problem is general percep-
tion that US can be highly subjective. Since 2004 an
international collaborative group of ultrasound experts
known as the OMERACT Ultrasound Task Force has
worked to address the metric qualities of ultrasound in
RA and other arthritides, according to criteria specified

Keywords

by the OMERACT filter. The same group has worked
since 2000 in the EULAR setting for promoting train-
ing and educational issues. Part of this group is now
promoting the standardized use of ultrasound at a prac-
tical international level: the TUI initiative (Targeted ul-
trasound initiative). One of the main goals of TUI ini-
tiative is standardisation and formal assessment of mus-
culoskeletal ultrasound.

musculoskeletal ultrasound, rheumatoid arthritis, TUI initiative

U detekciji ranih upalnih promjena u razlic¢itim
upalnim reumatskim bolestima magnetska rezonanci-
ja (MR) jos uvijek predstavlja “zlatni standard”. Zbog
teze i ograni¢ene dostupnosti MR aparata, primjena di-
jagnostickoga ultrazvuka (UZV) i Power Doplera (PD)
vrlo je korisna i u nekim dijelovima podudarna s nala-
zima rezultata MR. To se posebice odnosi na otkrivanje
sinovitisa, erozija i intraartikularnog izljeva i burzitisa.
Power Doppler pretraga moze otkriti subklini¢ki sino-
vitis u ranoj fazi reumatoidnog artritisa (RA) (1). Pri-
mjenom UZV i PD u vrlo kratkom vremenu i jednostav-
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no znatno se moze unaprijediti rana dijagnostika u RA i
procijeniti stupanj upalnih promjena primarno u zglobo-
vima Saka 1 stopala, ali 1 drugim zglobovima, $to moze
biti pokazatelj i ukupne progresije bolesti (1).

Unatoc¢ znatnom tehnoloskom napretku ultrazvuc-
ne tehnike u reumatologiji zadnjih desetak godina, dija-
gnosticki ultrazvuk se intenzivno razvija i u klini¢kom po-
gledu sa sve veé¢im brojem klini¢kih indikacija i tehnika
za primjenu u reumatologiji (2-5). Posebice je to vidlji-
vo u podrucju primjene UZV u RA (6-13). Primjena dija-
gnostickog UZV u reumatoidnim artritisu danas se svodi
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se na nekoliko osnovnih indikacija (13): 1. otkrivanje su-
bklini¢kog sinovitisa; 2. otkrivanje ko$tanih erozija, ne-
vidljivih na klasi¢nim radiogramima; 3. detaljan pregled
tetiva, tetivnih ovojnica i burzi; 4. ultrazvu¢no vodene
injekcije 1 aspiracije zglobova i mekih tkiva.

Suvremena dostupnost visokofrekventnih, visoko-
rezolucijskih ultrazvuénih glava omoguéuje vecu dijagno-
sticku preciznost i visoko kvalitetne rezultate u evaluaciji
povrsnih struktura kao $to su zglobovi prstiju Saka i sto-
pala te tetive (14). Ultrazvucne glave za tzv.”male zglo-
bove i tetive” imaju frekvencije vise od 10 MHz (najce-
§¢e 12,15 i 20 MHz, uz moguc¢i raspon od 8-22 MHz)
te omogucuju znatno bolju evaluaciju izrazito povr$nih
struktura mekih tkiva. Glavna limitacija takvih sondi je
slaba penetracija UZV snopa u dubinu. Penetracija izno-
si svega 2 cm kod sonde od 15 MHz. Visokofrekventni
UZV daje korisne informacije o ranim afekcijama mekih
tkiva u reumatoidnom (RA) i psorijaticnom artritisu (15).
Moguce je izvodenje ultrazvuéno kontroliranih aspiracija
izljeva unutar zglobova i/ili tetivnih ovojnica ili aplikacija
lijekova putem intraartikularnih injekcija (16).

Glavna svrha ultrasonografije malih zglobova i
tetiva jest da nam omoguci sliku najvece tehnicke kva-
litete koja dopusta najbolju evaluaciju “target” zona u
bolesnika s akutnim ili kroni¢nim artritisom i/ili tendi-
nitisom. Visokofrekventni UZV omogucuje korisne in-
formacije o ranim afekcijama mekih tkiva u nekim bo-
lestima (npr. RA i psorijaticni artritis) (14,17-19). Na-
dalje, izvodenje ultrazvuc¢no kontroliranih aspiracija iz-
ljeva unutar zglobova i/ili tetivnih ovojnica ili aplikaci-
ja intraartikularnih injekcija na ovaj nacin postaje lak-
Sa, bez moguénosti nepotrebne nekroze tetiva ili lezije
kostanih dijelova zgloba (17).

Pristup prema koristenju UZV kao dijagnostickog
sredstva u reumatologiji jest takoder razlicit, posebice u
Europi. Za razliku od SAD, gdje UZV pretezito izvode
radiolozi, u Europi postoji trend sve vece zastupljenosti
klini¢kih reumatologa u primjeni dijagnostickog ultra-
zvuka. Slican trend postupno se zamjecuje i u nas.

Prednosti koristenja ultrazvuka u rutinskoj klini¢-
koj praksi sastoje se u slijede¢em: UZV zahtijeva puno
manje prostora za izvodenje, moze biti izveden odmah
i u kratkom vremenu, neposredno uz bolesnicki krevet
ili u ambulanti, $to predstavlja znatnu prednost u odno-
suna CT i MR pretrage (20). Radi se o neionizacijskom
zrac¢enju, UZV pretragu mogucée je ponavljati visekrat-
no bez neugodnosti ili stresa za samog bolesnika. UZV
pretraga nije invazivna, omogucava prikaze u brojnim
presjecima uz visoku prostornu rezoluciju uz prikaz ana-
liziranih struktura u real-time prikazu, dakle uz mogué-
nost koriStenja dinamicke evaluacije ispitivanih struk-
tura. Na kraju i ne manje vazno radi se o relativno jefti-
noj pretrazi uz mogucénost koristenja prenosivih (porta-
bilnih) aparata. UZV se danas primjenjuje kao “scree-
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ning” pretraga u podrucju muskuloskeletnog sustava u
brojnim patoloSkim stanjima.

Tijekom 1980-ih godina vecina publikacija ba-
vila se standardizacijom primjene i tehnika ultrazvuc-
nog pregleda zglobova, koje su i danas uz male izmjene
uglavnom u uporabi. Svjedoci smo i sve veceg broja ra-
dova iz podrucja ultrazvu¢no vodenih punkcija zglobo-
va i drugih mekotkivnih struktura. Tijekom 90-ih godina
prosloga stoljeca doslo je do znacajne afirmacije UZV
kao dijagnostickog sredstva u reumatologiji, ortopediji
i sportskoj medicini. PoboljSanjem tehnike UZV apara-
ta poboljsava se i rezolucija dobivene slike, primjenom
visokofrekventnih sondi iznad 10 MHZ omogucena je
bolja vizualizacija povr$nijih i manjih struktura, bez po-
trebe primjene vodenog jastucic¢a kao dotada (20). Tradi-
cionalnim B-mode tehnikama pridodana je i mogucnost
Color Dopplera krvnih zila i npr. angiogeneze u panusu
ili u dijagnostici vaskulitisa (14).

Nedostaci primjene UZV sastoje se u slijedecem:
pretraga je znatno ovisna o iskustvu izvodaca i o pozna-
vanju anatomskih odnosa u tijelu. Poc¢evsi od 2001. go-
dine nastoji se §to vise standardizirati primjena UZV za
pretrazivanje pojedinih zlgobova, §to znatnije olakSava
izvodenje pretrage i reproducibilnost rezultata (21).

Ultrazvuk postaje sve popularniji medu reuma-
tolozima. Dva su glavna razloga za to: mogucnost dija-
gnosticiranja upalnih promjena zglobova te praéenje li-
jecenja bolesnika (8,22-24).

UZV je jos uvijek tehnika ovisna o uvjezbanosti
ispitivaca. Zbog toga je vrijednost ultrazvuka kao tehni-
ke umanjena (25-26) i bez prethodne koordinacije stan-
dardnih tehnika pregleda, stru¢njaci koji izvode musku-
loskeletni ultrazvuk postizu samo umjerenu korelaciju
UZV nalaza u razli¢itim anatomskim regijama u bole-
snika s razli¢itim dijagnozama (26-28). Shodno tome,
standardizacija i interpretacija ultrazvu¢nih nalaza je ne-
ophodno potrebna s ciljem poboljSanja vrijednosti reu-
matoloskog ultrazvuka (29-30). Aktualno se na razini
Europe provodi incijativa pod nazivom TUI (eng. tar-
geted ultrasound initiative), koja izmedu ostalih zadata-
ka ima za cilj $to ujednaceniju tehniku dobivanja poje-
dinih UZV nalaza i interpretaciju u skladu s kriterijima
koji se jo$ uvijek razraduju u sklopu toga velikog pro-
jekta u koji je ukljucena i Hrvatska (31).

Edukacijski programi muskuloskeletnog ultrazvu-
ka bazirani su i provode se uglavnom putem sive skale
ultrazvuka (29,32-34). Poboljsanje kvalitete izvodenja
dijagnosti¢kog ultrazvuka putem koristenja standardnih
tehnika i pozicija za pojedine zglobove preduvjet su za
optimizaciju ultrazvu¢nih nalaza. Vrlo malo je podataka
o uc¢inku treninga na kvalitetu i to¢nost ultrazvucnih na-
laza. Noviji danski rad iz 2012. apostofira vaznost UZV
treninga i koristenja tutora u o¢itanju nejasnih nalaza na
kvalitetu i tocnost pojedinih UZV nalaza (35).
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Provodenje standardnih tehnika postavljeno je
kao zahtjev i od OMERACT skupine (29).

Potencijalna buduca primjena UZV moguca je u
kratkoro¢nom i dugoro¢nom pracenju uspjeha terapije,
posebice bioloske terapije, te rane detekcije promjena
hrskavice u RA, ali i drugim upalnim reumatskim bole-
stima poput psorijati¢nog artritisa i ankilozantnog spon-
dilitisa. Klasi¢na ultrasonografija putem B-moda omogu-
¢ava brzu i1 to¢nu diferencijaciju izmedu sinovitisa i si-
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DIJAGNOSTICKI ULTRAZVUK U PROCJENI
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ROLE OF DIAGNOSTIC ULTRASOUND IN ASSESSMENT
OF DISEASE ACTIVITY IN RHEUMATOID ARTHRITIS
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Sazetak

Napredak tehnologije u ultrazu¢noj dijagnosti-
ci miSi¢nokostanog sustava omogucio je visoku osjet-
ljivost 1 specifi¢nost dijagnostickog ultrazvuka u de-
tekciji upale i destruktivnih promjena u reumatoidnom
artritisu, a s druge strane primjena bioloske terapije u
lijecenju reumatoidnog artritisa dovela je do potrebe
strumenata za procjenu ué¢inkovitosti lijeCenja. Tako je
ultrazvuk nadopunjen power doplerom prepoznat prvo

Kljuéne rijeci

u klinickim istrazivanjima, a potom i u svakodnevnoj
klinickoj praksi, kao metoda procjene aktivnosti bo-
lesti u bolesnika s reumatoidnim artritisom. Stoga je
u ¢lanku dan poseban naglasak na primjenu dijagno-
stickog ultrazvuka nadopunjenog upotrebom power
doplera u procjeni aktivnosti bolesti §to pomaze u do-
nosenju terapijske odluke i prac¢enju bolesnika s reu-
matoidnim artritisom, a s krajnjim ciljem postizanja
remisije bolesti.

ultrazvuk, power dopler, reumatoidni artritis, aktivnost bolesti, u¢inkovitost lijeCenja

Summary

Since biologics have been introduced for the treat-
ment of theumatoid arthritis a need for reliable imaging
modality to assess treatment efficacy have been opened.
In the last years through technological advances diagnos-
tic ultrasound has become highly sensitive and specific
method for detection of inflammatory and destructive
changes in rheumatoid arthritis. Thus, high resolution

Keywords

ultrasound enhanced by power Doppler has been recog-
nized in clinical studies and in every day work as useful
method for assessment of disease activity. Here we give
special interest in application of diagnostic ultrasound
enhanced by power Doppler for assessment of inflam-
matory activity, therapeutic decision and monitoring to
attain remission in rheumatoid arthritis patients.

ultrasonography, power Doppler, rheumatoid arthritis, disease activity, therapy monitoring

Uvod

Dijagnosticki ultrazvuk (UZV) visoke rezolucije
nadopunjen power doplerom (PD) postao je uobicaje-
na metoda oslikavanja za rano otkrivanje sinovitisa (tj.
za rano postavljanje dijagnoze), zatim za procjenu ak-
tivnosti etablirane bolesti te time i za praé¢enje ucinko-
vitosti razli¢itih modaliteta lijeCenja (posebice biolos-
ke terapije), zatim za procjenu progresije strukturnih
ostecenja - erozija i u konacnici za utvrdivanje remisije
bolesti kao krajnjeg cilja lije¢enja bolesnika s reumato-
idnim artritisom (RA) (1-5). Navedeno je omogucéeno
znacajnim tehnoloskim napretkom UZV aparata za mi-
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Si¢nokostani sustav. Tako danas UZV nadopunjen PD
predstavlja osjetljivu metodu za prikaz osnovnih pato-
loskih procesa u RA, tj. za prikaz izljeva i zadebljanja
sinovijalne ovojnice u zglobu i oko tetiva, zatim za pri-
kaz erozija kosti te za prikaz povecanog protoka u si-
novijalnoj ovojnici. Za postavljanje dijagnoze kao i za
potvrdu remisije bolesti uputno bi bilo UZV nadopunje-
nim PD pregledati §to vise zglovoa (po mogucénosti sve
dostupne i u RA zahvacene zglobove) C¢ime se postize
velika osjetljivost pretrage no to je vremenski vrlo za-
htijevno i ¢esto neprikladno u svakodnevnoj klini¢koj
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praksi pa se pregled Cesto ograni¢ava na bolne i/ili ote-
Cene zglobove (6-14). S druge strane za procjenu ak-
tivnosti bolesti u bolesnika s RA do danas je razvijeno
nekoliko ultrazvu¢nih bodovnih sustava kojima je pre-
gled ogani¢en na manji broj reprezentativnih zglobova
kako bi se skratilo vrijeme pregleda i omoguéila njiho-
va primjena u svakodnevnoj klini¢koj praksi bez zna-
¢ajnijeg umanjenja njihove osjetljivosti u procjeni ak-
tivnosti bolesti (15,16).

T2T strategija (eng. treat to target) lijeCena RA
ima za cilj u $to kraéem vremenu postizanje kontrole

bolesti tj. remisije bolesti Sto se postize redovitim peri-
odickim pregledima bolesnika na kojima se vr$i procje-
na aktivnosti i progresije bolesti te u¢inkovitosti lijece-
nja s ciljem modifikacije terapije do postizanja remisije
bolesti. Cini se da UZV nadopunjen power doplerom,
uz ostale instrumente pracenja aktivnosti bolesti (SE,
CRP, broj bolnih i oteCenih zglobova, DAS28, HAQ),
moze znacajno pridonjeti donoSenju ispravne i pravo-
vremene terapijske odluke i time potpomo¢i ostvariva-
nju T2T strategije i u konacnici dovesti do boljeg isho-
da bolesti (17,18).

Procjena aktivnosti bolesti u reumatoidnom artritisu.

UZV tehnika pregleda zglobova u reumatologiji
ukljucuje pregled anatomskih struktura u B-modu, tzv.
sivoj skali (SS-UZV, eng. gray-scale ultrasound - GSUS)
i detekciju protoka pomoc¢u doplerskih modaliteta, pri-
marno PD (PD-UZV, eng. power Doppler ultrasound -
PDUS). UZV nadopunjen PD je osjetljiv instrument za
detekciju promjena u okozglobnim i zglobnim mekot-
kivnim strukturama kao i na povrsini kosti. 2005. go-
dine radna skupina za procjenu ishoda u reumatologi-
ji, odnosno OMERACT UZV radna skupina (eng. The
OMERACT US group;, OMRACT - The Outcome Mea-
sures in Rheumatology) publicirala je konsenzus kojim
su jasno definirani osnovni patoloski procesi u upalnom
artritisu (19). U RA bitno je prepoznati izljev, sinovijal-
nu hipertrofiju, tenosinovitis i erozije. /z/jev je definiran
kao abnormalan hipoehogen ili anehogen intraartikular-
ni materijal koji je pomican i kompresibilan, ali u nje-
mu se ne prikazuje PD signal. Sinovijalna hipertrofija
predstavlja abnormalano hipoehogeno intraartikularno
tkivo koje nije pomicno i koje je slabo kompresibilno
i unutar kojeg se moze prikazati PD signal. Tenosino-
vitis je hipoehogeno ili anehogeno zadebljano tkivo, sa
ili bez prisutnosti izljeva izmedu tetive i ovojnice teti-
ve, a koje se prikazuje na dvije okomite ravnine i moze
pokazivati znakove protoka na PD. Erozija je intraarti-
kularni prekid kontinuiteta povrSine kosti koji se prika-
zuje u dvije okomite ravnine (19).

UZV pregled u reumatologiji nezamisliv je bez
upotrebe doplera (eng. Doppler mode) koji se temelji na
Dopplerskom efektu, a opisuje ga povecanje frekvencije
zvuka pri refleksiji UZV od objekta koji se kre¢e prema
sondi i odnosno smanjenje frekvencije kada se objekt
kreée od sonde. Obojeni dopler (eng. colour Doppler)
kombinira doplerski efekt s prikazom u Zivom vreme-
nu tj. informacija s doplera integrira se sa slikom u sivoj
skali uz kodiranje protoka bojom (crveni signal - protok
prema sondi, plavi signal - protok od sonde). Za prikaz
protoka malih brzina u malim krvnim zilama koristi se
PD (eng. power Doppler) Sto je posebno vazano u reu-
matologiji za detekciju protoka u sinovijalnoj ovojnici.
Na PD-u protok se prikazuje samo jednom bojom (naj-
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¢eSce crvenom) neovisno o smjeru protoka u odnosu na
sondu. Prikazivanjem i kvantifikacijom protoka na PD-u
mozemo procijeniti aktivnost sinovitisa u svakom poje-
dinom zglobu te pratiti u¢inkovitost lijecenja (u¢inkovi-
to lijeCenje dovodi do negativizacije protoka na PD-u)
(6,20-23). Aktivnost sinovitisa pomocu PD procjenjuje
se semikvantitativno ovisno o broju signala, zatim ovi-
sno o tome jesu li ti signali pojedinacni ili konfluiraju te
o povrsni zgloba u kojoj se signali prikazuju (stupanj 0-
3; 0=odsutan, nema signala; 1=Dblagi sinovitis, prikaz
jednog ili nekoliko pojedina¢nih signala; 2 =umjereni si-
novitis, konfluirajuci signali; 3 =teski sinovitis, signali
prisutni u viSe od 50 % povrsine zgloba). Treba znati da
nije svaki signal unutar zgloba ujedno i patoloski. Da-
nasnji moderni UZV aparati omogucuju prikaz protoka
u tzv. zilama hranilicama (eng. feeding blood vessels).
Kako su angiogeneza i hipervaskularizacija sinovijalne
membrane glavni patoloski mehanizam odgovoran za
invazivna svojsta reumatoidnog panusa (24-26) postoji
jasan odnos izmedu aktivnosti upale i sinovijalne vasku-
larizacije §to ¢ini procjenu protoka PD-UZV opravdanim
nacinom procjene aktivnosti sinovitisa u RA (27).
Usporedba izmedu UZV i drugih dijagnostickih
metoda, klasicnog RTG, CT, MR, scintigrafije kosti teh-
necijem potvrdila je validnost UZV u detekciji sinovi-
jalne upale uz znacajno poboljSanje senzitivnosti i spe-
cificnosti koristenjem doplerske tehnologije - PD (28-
30). UZV nadopunjen PD i MR nedvojbeno su znacaj-
klinicki pregled i konvencionalne RTG snimke. Stoga
u sluc¢aju urednog konvencionalnog RTG nalaza za po-
tvrdu/iskljucenje dijagnoze upalnog artritisa nepohod-
no je uciniti UZV pregled nadopunjen PD. Istrazivanja
ukazuju da je osjetljivost UZV nadopunjenog PD i MR
podjednaka u detekciji sinovitisa (29) no MR je osjet-
preteée erozija kroz prikaz edema kosti. U istrazivanji-
ma procjena aktivnosti bolesti pomoc¢u UZV nadopunje-
nog PD pokazuje statisticki znac¢ajno bolju povezanost
s radiografskom progresijom (napredovanjem eroziv-
nih promjena zglobova) u odnosu na klinicki pregled i
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laboratorijske pokazatelje upalne aktivnosti (SE, CRP,
DAS28) sto UZV nadopunjen PD svrstava u osjetlji-
vu i pouzdanu metodu za procjenu ishoda i dugoro¢no
praéenje bolesnika s RA (3). Loeuille i suradnici poka-
zali su da ultrazvu¢ni bodovni sustav za procjenu sino-
vitisa koji ukljuc¢uje SS-UZV 1 PD-UZV procjenu bo-
lje korelira s radiografskim Sharpovim indeksom ne-
go DAS28 te da bolje predvida progresiju destruktiv-
nih zglobnih promjena od DAS28 indeksa (31). Tako-
der UZV pregled nadopunjen PD vazan je u razlikova-
nju aktivne i inaktivne upale u bolesnika s klinickom
remisijom bolesti te se time uvodi i pojam ultrazvucne
remisije bolesti (4,32).

Nema opce prihvacenog UZV protokola za pro-
cjenu aktivnosti bolesti u RA (33), no svi protokoli uklju-
¢uju pregled pojedinih malih zglobova Saka, a vecina
i stopala, pri ¢emu je potrebno koristiti linearnu son-
du visoke rezolucije i frekvencije od najmanje 10 MHz
(10-20 MHz) uz mog¢nost koristenja PD. Uobicajeno
se UZV vrsi procjena ru¢nih (RC) zglobova, metakar-
pofalangealnih (MCP), proksimalnih interfalangealnih
(PIP) i metatarzofalangealnih (MTP) zglobova uz to¢no
pozicioniranje sonde i bolesnika pri pregledu te sistema-
ticnost pregleda zglobova ¢ime se postize standardiza-
cija pregleda i reproducibilnost nalaza. Za pregled RC
zgloba koristi se sagitalni uzduzni prikaz s dorzalne/ek-
stenzorne strane zgloba u ravnini s ekstenzornim tetiva-
ma i s 3. metakarpalnom kosti. Pojedini indeksi uklju-
¢uju i procjenu tenosinovitisa s ekstenzorne, fleksorne
i ulnarne strane ru¢nog zgloba. Za prikaz izljeva i sino-
vijalne hipertrofije te protoka na PD pri pregledu MCP
i PIP zglobova Saka koristi se sagitalni uzduzni prikaz
s dorzalne/ekstenzorne i/ili palmarne/fieksorne strane u
polozaju ekstenzije zgloba. Pojedina istrazivanja uka-
zuju da je prikaz MCP i PIP zglobova s fleksorne/pal-
datnim prikazom MCP zglobova s dorzalne/ekstenzorne
strane u polozaju fleksije zgloba moze se bolje detekti-
rati prisutnost erozija u zglobu. Sagitalni uzduzni prikaz
s dorzalne/ekstenzorne strane i/ili plantarne/fleksorne
strane MTP zglobova u polozaju ekstenzije zgloba ko-
risti se za prikaz izljeva i sinovijalne hipertrofije te pro-
toka na PD te za prikaz erozija koje se ipak bolje prika-
zuju s plantarne strane uz napomenu da je pri pregledu
MTP zgloba 5. prsta za punu evaluaciju erozija potreb-
no zglob pregledati sa svih strana, tj. i s lateralne stra-
ne. Takoder ponekad je radi dorzalne subluksacije MTP
zglobova UZV pregled moguce uciniti jedino s plantar-
ne/fleksorne strane. Kako je pregled svih navedenih zglo-
bova vremenski zahtijevan osmisljeni su razli¢iti UZV
protokoli i bodovni sustavi kojima se pokusao broj pre-
gledanih zglobova smanjiti na reprezentativan broj koji
¢e biti dovoljno osjetljiv za detekciju sinovitisa i dobro
korelirati s opéom aktivnosti bolesti te biti pogodan za

142

primjenu u svakodnevnoj klini¢koj praksi. U navede-
nim UZV protokolima i bodovnim sustavima intenzitet
sinovitisa se procjenjuje semikvantitativno kako na si-
voj skali tako i pomoc¢u PD (stupanj 0-3) (1,15,35,36).
Na sivoj skali procjena sinovitisa vrsi se na osnovi pri-
kaza izljeva u zglobu i/ili zadebljanja sinovijalne ovoj-
nice zgloba. Na power dopleru procjena sinovitisa vrsi
se na osnovi procjene jaCine protka krvi detektibilnog
u sinoviji. Erozije i tenosinovitis/peritendinitis najéesce
se ocjenjuju samo kao prisutni ili odsutni.

Naredo i suradnici predlozili su pojednostavlje-
ni 12-zglobni UZV protokol za procjenu opcée upalne
aktivnosti u RA koji uklucuje oba rucna zgloba, 2. i 3.
MCP i PIP zglob Saka te oba koljena (15,37). Nedosta-
tak ovog protokola je $to ne ukljucuje MTP zglobove
stopala od kojih je ¢ini se najvaznije pregledati 2. i 5.
MTP zglob (1. MTP zglob se iskljucuje radi cesto pri-
sutnih degenerativnih promjena, a 5. ukljucuje jer su tu
najéesce prisutne upalne promjene u RA).

Backhaus i suradnici predlozili su jo§ pojedno-
stavljeniji 7-zglobni UZV protokol (tzv. njemacki UZV7
protokol; eng. German US7 score) (16). Oni su uvidjeli
potrebu evaluacije zglobova stopala (a ne samo Saka),
no kako bi se smanjio ukupan broj zglobova koji se pre-
gledavaju ovaj protokol ukljucuje pregled zglobova Sa-
ka i stopala samo na dominantno zahvaéenoj Saci i sto-
palu (RC zglob, 2.1 3. MCP i PIP zglob dominantne Sa-
ke te 2.15. MTP zglob dominantnog stopala - ukupno 7
zglobova). Prema ovom protokolu za procjenu sinoviti-
sa i tenosinovitisa na sivoj skali (SS-UZV, eng. GSUS)
RC zglob se pregledava s dorzalne (paralelno s eksten-
zornim tetivama), palmarne (paralelno s n. medijanu-
som) i ulnarne strane (paralelno s m. ekstenzor carpi ul-
naris). MCP zglobovi se pregledavaju s dorzalne strane
za procjenu sinovitisa te s palmarne strane za procjenu
peritendinitisa. Erozije MCP zglobova se procjenjuju s
dorzalne i palmarne strane (2. MCP dodatno i s radijal-
ne strane). PIP zglobovi $aka pregledavaju se s palmar-
ne strane za procjenu sinovitisa te s dorzalne i palmar-
ne strane za procjenu erozija. MTP zglobovi se pregle-
davaju s dorzalne strane za procjenu sinovitisa, a s dor-
zalne i plantarne strane za procjenu erozija uz nadopunu
da se 5. MTP zglob za procjenu erozija gleda dodatno
s lateralne strane. Sinovitis na sivoj skali svih navede-
nih zglobova (SS-UZV zbroj, eng. GSUS score) procje-
njuje se semikvantitativno (0 =odsutan, 1 =blagi, male-
na koli¢ina anehogenog/hipoehogenog materijala ispod
zglobne kapsule; 2=umjereni, zglobna kasula je elevira-
na paralelno s razinom zglobnog prostora; 3 =teski, jaka
distenzija zglobne kapsule). Tenosinovitis/peritendini-
tis 1 erozije procjenjuju se kao prisutne ili odsutne (bo-
dovanje 1 ili 0). Svi navedeni zglobovi dodatno se eva-
luiraju pomoc¢u PD (PD-UZV zbroj, eng. PDUS score)
ito RC, MCP, PIP zglobovi Saka s palmarne i dorzalne
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strane, a MTP zglobovi stopala samo s plantarne strane.
Najveci rezultat za sinovitis ovim bodovnim sustavom
na SS-UZV (eng. GSUS) iznosi 27, ana PD-UZV (eng.
PDUS) 39. Najveci rezultat za tenosinovitis/peritendi-
nitis na SS-UZV (eng. GSUYS) iznosi 7 i na PD-UZV
(eng. PDUS) 21. Najveci rezultat za erozije iznosi 14.
Uvidom u tocan protokol pregleda zaklju¢ujemo da je
on dosta zahtijevan iako se pregledava samo 7 zglobo-

Zaklju¢ak

va, no autori navode da je za njegovo izvodenje potreb-
no do 20 minuta. Stoga je ¢ini se navedeni indeks po-
godan za primjenu u svakodnevnoj klinickoj praksi. On
dobro korelira s drugim pokazateljima aktivnosti bole-
sti (SE, CRP, DAS28 ineksom) i njegova vrijednost se
mijenja prateéi promjenu ostalih pokazatelja aktivnosti
bolesti nakon terapijske intervencije Sto omoguéuje pa-
¢enje ucinkovitosti terapije (16,38).

Dijagnosticki UZV nadopunjen PD kao neioni-
zirajuéa, dostupna i reproducibilna metoda oslikava-
nja predstavlja dragocjenu metodu u reumatologiji za
procjenu aktivnosti bolesti u reumatoidnom artritisu
te stoga nalazi svoju primjenu u svakodnevnoj klinic-
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AKUTNO BUBREZNO ZATAJENJE KOD BOLESNICE S NASLJEDNOM MIOPATIJOM
ACUTE RENAL FAILURE IN A PATIENT WITH CONGENITAL MYOPATHY

Melanie Ivana Culo * Ana Gudelj Gra¢anin ¢ Josko Mitrovié¢
Silva Puksi¢ ¢ Anamarija Suti¢ ¢ Jadranka Morovié-Vergles

Nasljedne miopatije ¢ine skupinu bolesti uzro-
kovanih poremecajem proizvodnje energije u skelet-
nim misi¢ima te mogu biti uzrokom povisenih vrijed-
nosti kreatin-kinaze. Uzrokovane su nasljednom pore-
mecajem metabolizma glikogena, lipida i purina ili po-
remecajem transporta elektrona u mitohondrijima. Naj-
Cesce se simptomi javljaju u djetinjstvu i adolescenciji,
ali mogu se prvi puta mogu javiti i u odrasloj dobi. Do-
minantno klini¢ko obiljezje su bolovi i slabost miSica
vezana Uz napor.

U radu smo prikazali 23-godi$nju bolesnicu s
anamnesti¢ckim podacima o slabosti i bolovima u misi-
¢ima uzrokovanim fizi¢kim aktivnostima koji se javlja-
ju od djetinjstva. Prije dvije godine primljena je u Kli-
niku zbog rabdomiolize (kojoj je prethodila veca fizi¢-
ka aktivnost) uz mioglubinuriju i posljedi¢no akutno
bubrezno zatajenje. LijeCena je hemodijalizom uz nor-
malizaciju bubrezne funkcije. Nalaz EMNG je bio ure-
dan. PHD nalaz bioptata deltoidnog miSi¢a upucivao je
na upalnu miopatiju te je zapoceto lijeCenje glukokorti-
koidima. Tijekom te hospitalizacije nakon pomno uze-
tih anamnestickih podataka posumnjano je na nasljed-
nu miopatiju. Nakon nekoliko mjeseci, po izostavljanju
glukokortikoida dolazi do povisenih vrijednosti kreatin-
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kinaze te je ponovljena obrada. EMNG nalaz i vrijed-
nosti ANA, anti-Mi te anti-Jol antitijela bile su uredne.
Zbog osnovane sumnje na nasljednu miopatiju bolesni-
cije u Izraelu u Klinickoj bolnici Hadassah u Jeruzale-
mu uc¢injena genska analiza i ustanovljena mutacija oba
gena za karnitin palmitoil transferazu I1 (CPT II) uz po-
sljedi¢nu deficijenciju transferaze.

U bolesnika s povisenim vrijednostima kreatin ki-
naze, nakon detaljnih anamnestickih podataka i fizikal-
nog pregleda diferencijalnodijagnosti¢ki moramo misliti
i na nasljedne miopatije. Deficijencija karnitin palmito-
il trasferaze Il urokuje poremecaj transporta dugo-lan-
¢anih masnih kiselina u mitohondrije 1 naj¢esci je oblik
rekurentnih rabdomioliza u nasljednim miopatijama.
Nasljeduje se autosomno recesivno. Simptomi nastaju
nakon tezih fizickih aktivnosti, gladovanja, infekcija ili
izlaganja hladnodi. Izmedu napada bolesnici su obi¢no
bez simptoma. Kod navedenog deficita preporucuje se
bolesniku restrikciju unosa lipida, izbjegavanja poten-
cijalnih okidaca rabdomiolize uz dijetetske mjere koje
ukljucuju unos srednje-lancanih umjesto dugo-lanc¢anih
masnih kiselina.

Kljuéne rije€i: nasljedna miopatija, akutno bu-
brezno zatajenje, prikaz bolesnika
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KALCINOZA U DVIJE ODRASLE BOLESNICE S DERMATOMIOZITISOM
CALCYNOSIS IN TWO ADULT FEMALE PATIENTS WITH DERMATOMYOSYTIS

Goran Sukara + Ivan Padjen * Dubravka Bosni¢ ¢ Mislav Cerovec + Marija Bakula
Mirna Senti¢ * Marko Baresi¢ ¢ Miroslav Mayer ¢ Nada Cikes$ ¢ Branimir Ani¢

Dermatomiozitis je sustavna autoimuna bolest
iz skupine idiopatskih upalnih miopatija. Dijagnoza se
postavlja na temelju nalaza miSi¢ne slabosti, poviSenih
enzima mi$i¢nog podrijetla u serumu, odgovarajucih
elektromioneurografskih promjena, histopatoloskih pro-
mjena misica te karakteristicnih promjena koze. Profil
autoantitijela je pomoc¢no sredstvo u dijagnostici, ali je
koristan u definiranju podtipova bolesti. Osnova farma-
koloske terapije su glukokortikoidi. U lije¢enju se pri-
mjenjuju drugi imunosupresivi - ukljucujuci metotrek-
sat, azatioprin, ciklosporin A te intravenski imunoglo-
bulini 1 rituksimab. Kalcinoza - pojava ektopi¢nih kal-
cifikata u mekim Cestima - javlja se kao o¢itovanje der-
matomiozitisa u 10-70% djece 1 adolescenata te u oko
30% odraslih bolesnika. Rijetka je u polimiozitisu i ne
javlja se u miozitisu s inkluzijskim tjelescima. Ces¢a je
kod bolesnika u kojih je dijagnoza postavljena kasnije i
u onih s tezim i refrakternim tijekom bolesti. MoZe zna-
¢ajno utjecati na funkcionalni status i kvalitetu zivota,
nevezano uz aktivnost same upalne bolesti. Patogene-
za kalcinoze nije jasna, a moguénosti farmakoloskog li-
jecenja su skromne. Kirursko lije¢enje dolazi u obzir u
odredenim slucajevima, medutim nije prikladno ako je
rije¢ o multiplim kalcifikatima, nije etiolosko i nosi po-
viSen rizik od razvoja infekcije.

Prikazane su dvije bolesnice oboljele od derma-
tomiozitisa u odrasloj dobi. U obje bolesnice javila se
znacajna kalcinoza kao manifestacija bolesti.

Bolesnica u dobi od 22 godine javila se u reuma-
tologu zbog teske misi¢ne slabosti uz karakteristi¢an osip
koze lica i ruku. Primjerenom obradom iskljucene su dru-
ge miopatije i postavljena je dijagnoza dermatomiozitisa.
Zapoceta je terapija glukokortikoidima, a nakon smiriva-
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nja aktivne bolesti postupno je reducirana doza lijeka te
je bolesnica lijecena fizikalnom terapijom. Tijek bolesti
kompliciran je blazim ili tezim relapsom na svaki pokusaj
ukidanja kortikosteroidne terapije i razvojem kalcifikata
u glutealnoj regiji obostrano te velikog plocastog kalcifi-
kata u podrucju lijeve natkoljenice. Prvotno povisenjem
doze glukokortikoida, a kasnije i uvodenjem azatioprina
dolazi do remisije miSi¢nih i koznih manifestacija bole-
sti, no bez zaustavljanja napredovanja kalcinoze. U dalj-
njem tijeku bolesti kalcinoza postaje osnovni uzrok tego-
ba, smanjenog funkcionalnog statusa i kvalitete Zivota.
Zbog neucinkovitosti medikamentozne terapije ucinjena
je resekcija kalcifikata lijeve natkoljenice. Zahvat je pro-
tekao bez komplikacija i rezultirao smanjenjem tegoba i
poboljsanjem kvalitete Zivota.

Bolesnica u dobi od 21 godine prezentirala se mi-
Si¢nom slabos¢u i karakteristicnim promjenama koze te
jeucinjenom obradom postavljena dijagnoza dermatomi-
ozitisa, a kasnije i sindroma preklapanja s dominantnim
dermatomiozitisom. U daljnjem tijeku bolesti doslo je
do razvoja opseznih kalcifikata u podrucju gornjih i do-
njih udova, kasnije i trupa. Uvodenjem imunosupresivne
terapije postupno je doslo do regresije misi¢nih i koz-
nih o¢itovanja bolesti, ali bez zadovoljavajuceg ucinka
na kalcinozu. Zbog lokalizacije, proSirenosti i veli¢ine
kalcifikata zakljuceno je da bi rizik nadmasio korist od
kirurskog lijecenja te se od istoga odustalo.

Zakljuéno, potreban je individualan pristup tje-
Savanju problema kalcinoze budu¢i da djetotvorne (eti-
oloske) terapije nema, a da svi bolesnici nisu prikaldni
za operativno lijeenje.

Kljuéne rijeci: kalcinoza, dermatomiozitis, pri-
kaz dvije bolesnice
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USPJESNO LIJECENJE FOKALNOG MIOZITISA POTKOLJENICE
PRIMJENOM TOKSINA BOTULINA A - PRIKAZ BOLESNIKA

SUCCESSFUL TREATMENT OF FOCAL MYOSITIS OF TIBIA
USING BOTULINUM TOXIN A - A CASE REPORT

Josko Mitrovi¢ ¢ Silva Puksi¢ ¢ Melanie lvana Culo ¢ Ana Gudelj Graéanin
Anamarija Suti¢ ¢ Jadranka Morovié¢-Vergles

Fokalni miozitis je rijetka, najces¢e benigna bolest
(pseudotumor) skeletnih misica karakterizirana tumoro-
znim uvecanjem unutar pojedinog misica i histopatolos-
kim znacajkama intersticijskog miozitisa. Nastanak fokal-
nog miozitisa mogu¢ je na raznim anatomskim lokaliza-
cijama no obi¢no zahva¢a musklulus vastus lateralis, mu-
sklulus gastroknemius i aduktorne misice. Diferencijalno
dijagnosti¢ki u obzir dolazi tromboflebitis, tumor mekih
tkiva, infekcijski proces, eozinofilni fasciitis, osificirajuci,
proliferativni i/ili lokalizirani nodularni miozitis, amiloi-
doza, neurogena hipertrofija i pseudohipertrofija.

Etiologija nije poznata. Pretpostavlja se da dener-
vacijske lezije mogu biti povezane s lokaliziranom mi-
opatijom. Opisani su slu¢ajevi fokalnog miozitisa pot-
koljenice nastalog nakon S1 radikulopatije kao i pove-
zanost lokaliziranog miozitisa, miSiéne hipertrofije, de-
nervacije i radikularnog distresa.

U vedini slu¢ajeva fokalnog miozitisa lezije spon-
tano regrediraju, a relapsi su rijetki pa lijecenje nije po-
trebno 1 dugorocno je prognoza dobra. Pri potrebi lije-
¢enja mogucnosti su brojne od primjene nesteroidnih
antireumatika, glukokortikoida, zracenja, kirurske ek-
scizije do imunosupresiva.
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U radu je prikazan pedeset trogodisnji bolesnik
s tumoroznom oteklinom lijeve potkoljenice. U labora-
torijskim nalazima utvrdene su neznatno povisene se-
rumske vrijednosti kreatin kinaze i mioglobina. Elek-
tromioneurografski (EMNG) i magnetskom rezonanci-
jom (MR) miSi¢a nadene su karakteristike upalne mio-
patije, a dijagnoza fokalnog miozitisa potvrdena je pa-
tohistoloski. U naseg bolesnika klinicki simptomi pro-
truzije intervertabralnog diska javili su se nakon poja-
ve fokalnog miozitisa, a slikovnom metodom (MR) i
EMNG nalazom je protruzija i.v. diska i radikulopatija
potvrdena. Iako u naSeg bolesnika nastanku miozitisa
nije prethodila klinicki jasna radikluopatija, patohisto-
loski je utvrdena neurogena atrofija misi¢a koja bi mo-
gla upudéivati na ranije prisutnu radikulopatiju koja nije
bila klinicki manifestna.

Lijecenje glukokortikoidima, metotreksatom a
kasnije i kiruskom ekscizijom nije polucilo zadovolja-
vajuce rezultate. Tek nakon lokalne infiltracije toksina
botulina A nastupilo je klinicko poboljSanje uz nestanak
bolova i redukciju volumena potkoljenice.

Kljuéne rijec¢i: fokalni miozitis potkoljenice, tok-
sin botulin A, prikaz bolesnika
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ROSUVASTATINOM POTAKNUT AKUTNI UPALNI POREMECAJ
S MIOZITISOM | HEPATITISOM

ROSUVASTATIN-INDUCED ACUTE INFLAMMATORY DISORDER
WITH MYOSITIS AND HEPATITIS

Daniela Marasovié Krstulovi¢ ¢ Dusanka Martinovi¢ Kaliterna ¢ Dijana Perkovié¢

Rosuvastatin (Crestor) pripada novoj generaciji
statina, a primjenjuje se kod bolesnika s raznim oblicima
hiperkolesterolemije te u sekundarnoj prevenciji infar-
kta miokarda i cerebrovaskularnog inzulta. Odlikuje ga
vrlo dobra podnosljivost, a najcesée nuspojave njegove
primjene su bolovi u misi¢ima te porast serumske razi-
ne transaminaza. Meta-analize su pokazale da je pojav-
nost ovih poremecaja kod rosuvastatina znacajno manja
naspram drugih statina.

Ovdje prikazujemo 56-godisnju bolesnicu s hi-
pertenzijom i hiperkolesterolemijom (kol. 7,2) koja je
dva mjeseca prije pocetka bolesti pocela uzimati rosu-
vastatin. Zaprimljena je zbog vrucice pradene zimicama
i tresavicama na Odjel za zarazne bolesti OB “Sibenik”
pod sumnjom na sepsu. LijeCena je antibioticima Siro-
kog spektra nakon uzimanja urinokultura i hemokultu-
ra kojer su sve pristigle sterilne. Tijekom hospitalizacije
zabiljeZeno je oticanje potkoljenica, gleznjeva i stopa-
la, slabost misi¢a donjih udova uz visoke akutne reak-
tante upale (SE 135 mm/h, L 11,9 (seg. 78,1, ly 12,1 %,
mono 6,9 %, eo 2,1 %, bazo 0,8 %) Hb 94, MCV 92,3,
CRP 191, trombociti 1096) te povisen CK (530). Kako
infektivni uzrok bolesti nije pronaden, pod sumnjom na
upalnu reumatsku bolest premjestena je na Odjel za re-
umatologiju i klini¢ku imunologiju KBC Split. Uz istu
klinicku sliku utvrdi u bolesnice se utvrdi kolestatski
hepatitis (AST 37 j/1, ALT 77 j/1, GGT 456 j/1, AF 647
j/1, bilirubin 7,4 mmol/l, INR 1,1, feritin 477 pgl/l). U
Klinici je nastavljena infektoloska obrada (serologija na
CMV, EBYV, markeri B i C hepatitisa, antiHIV, Quanti-
feron test), obrada u smislu autoimune bolesti (ANA,
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dsDNA, ENA, ANCA-PR3, ANCA-MPO, AGLM, LK,
SLA, AMA) - svi nalazi pristigli su negativni. EMNG-
om potkoljenica otkriva se miopatski uzorak, a naknadno
pristigla histoloSka analiza biopata potkoljeni¢nog misi-
¢a opisuje Zari$no internalizaciju jezgara u citoplazmu
te zariSne nakupine mononukleara. Nalaz je odgovarao
blagim upalnim promjenama. U¢injena je kolangiopan-
kreatografija magnetskom rezonancom (MR-CP) bila je
uredna. Zapoceto je simptomatsko lije¢enje glukokorti-
koidima u maloj dozi, (16 mg/d), ali tek po prekidu ro-
suvastatina dolazi do povlacenja oteklina zglobova te
postupne normalizacije jetrenih parametara i trombo-
cita. Zbog toga se odustane od prethodno planirane sli-
jepe biopsije jetre. Nakon deset dana lijecenja otpuste-
na je iz bolnice sa slijede¢im nalazima: SE 75 mm/h, L
8,3, Hb 97, MCV 87, trombociti 440, AST 20, ALT 20,
AF 145, CK 18, CRP 7,6, feritin 236 pgl/l. Mjesec da-
na kasnije, uz ve¢ reduciranu i izostavljenu glukokorti-
koidnu terapiju, bolesnica je bila bez znakova bolesti sa
svim laboratorijskim vrijednostima unutar referentnog
raspona. Unato¢ ponovnog porasta vrijednosti koleste-
rola za sada nije uveden ni jedan statin. Simptomi i zna-
ci bolesti te laboratorijski poremecaji povukli su se na-
kon ustezanja rosuvastatina. Misljenja smo da je rosu-
vastatin potaknuo ovaj akutni upalni poremecaj te smo
ga prijavili kao nuspojavu Hrvatskoj agenciji za lijeko-
ve 1 medicinske proizvode. Pregledom literature do sa-
da nismo nasli ovakav nezeljeni dogadaj vezan uz pri-
mjenu rosuvastatina.

Kljuéne rijedi: statini, miopatija, hepatits, pri-
kaz bolesnika
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POVEZANOST POLIMIOZITISA | REUMATOIDNOG ARTRITISA
- PRIKAZ BOLESNIKA

POLYMYOSYTIS AND RHEUMATOID ARTHRITIS
- A CASE REPORT

Iva Zagar * Durdica Babi¢-Nagli¢ ¢ Bozidar Curkovié
Kristina Kovaé Durmi$ ¢ Nadica Laktasi¢ Zerjavi¢ ¢ Porin Perié

Povezanost polimiozitisa (PM) i reumatoidnog ar-
tritisa (RA) opisana je u 58-godisnje bolesnice. Tegobe
vezane uz polimiozitis (PM) prethodile su poc¢etku reu-
matoidnog artiritisa (RA) za 3 godine, a prezentirale su
se bolovima u obje potkoljenice, slabos¢u proksimalnih
misSiénih skupina, poviSenom aktivnos¢éu enzima krea-
tin kinaze (vrijednosti CK 500-1000), tipi¢nim nalazom
elektromioneurografije (miopatske promjene), te pozi-
tivnim anti Jo1 protutijelom. Klinicki i laboratorijski je
iskljucena prisutnost miopatskih promjena kao poslje-
dica infektivnih, metabolickih ili nasljednih stanja. Ta-
da bez klinickih manifestacije koje bi upucivale na RA
ili neki drugi sindrom preklapanja.

U pocetku bolesti nekonzistentno je lijecena Me-
drolom i MTX-om, uz ucestale egzacerbacije bolesti pra-
¢ene respiratornim infektima i febrilitetom. Tegobe ti-
picne za reumatoidni artritis zapocele su 3 godine kasni-
je u vidu simetri¢nog poliartritisa Saka, koljena, noznih
zglobova, te uz pozitivan reumatoidni faktor, radiolos-
ke promjene tipi¢ne za RA, 1 prisutan HLA DRBI1 anti-
gen. U trenutku pojave artritisa JZ vise od 3 sata, izra-
zeni noéni bolovi, poja¢an umor. Tegobe od strane po-
limiozitisa su se prezentirale kao umjerena slabost zdje-
li¢éne muskulature (oteZano ustajanje sa stolca, hod uz
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11z stepenice), te blago povisSene vrijednosti kreatin ki-
naze (CK 522). Korigirana je medikamentozna terapija,
povisene su doze GLK-a (Decortin 10 mg), DMARD-a
(Methotrexate u dozi od 15-20 mg 1% tjedno) s dobrim
ucinkom na zglobne i miSi¢ne tegobe. Tijekom boravka
provedena je ciljana fizikalna terapija i rehabilitacija u
skladu s aktivno$¢u osnovne bolesti, manualnim misic-
nim testom (MMT), te statusom lokomotornog sustava,
a s naglaskom na ocuvanje i poboljSanje misi¢ne snage,
te prevenciju kontraktura.

Polimiozitis/dermatomiozitis (PM/DM) i reuma-
toidni artritis (RA) su dvije neovisne upalne reumatske
bolesti koje mogu imati razli¢ite preklapajuce klinicke,
radioloske i patoloske manifestacije bolesti. Prisutnost
miozitisa u reumatoidnom artritisu i prisutnost upalne
artropatije kod PM/DM je jasno opisana u literaturi. Po-
vezanost dobro definiranog PM/DM i RA u istog bole-
snika je rijetka. S obzirom da je specifi¢na koinciden-
cija PM i RA dobila relativno malo pozornosti u litera-
turi, svrha ovog prikaza slucaja je da se opise bolesnica
s dobro definiranim PM koja je tijekom godina razvi-
la klasi¢ni RA.

Kljuéne rijeci: polimiozitis, reumatoidni artritis,
sistemske bolesti vezivnog tkiva
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VISOKA RAZINA ALARMINA HMGB-1 UZ NISKU RAZINU NJEGOVA TOPUIVA
RECEPTORA sRAGE U JUVENILNOM SISTEMNOM ERITEMSKOM LUPUSU

HIGH LEVEL OF ALARMIN HMGB-1 TOGETHER WITH LOW LEVEL OF ITS
SOLUBLE RECEPTOR sRAGE IN JUVENILE SYSTEMIC ERYTEMIC LUPUS

Dubravka Bobek' ¢+ Danka Gréevi¢? ¢ Natasa Kovadié¢?
Anita Lukié¢® ¢ Ivan Maléi¢? ¢ Ivan Kre$imir Lukié® ¢ Marija Jelusié*

lako je patogeneza juvenilnog sistemnog eritem-
skog lupusa (JSLE) jos uvijek nepoznata, u posljednje
vrijeme u srediStu istrazivanja nije viSe poremecaj u ste-
¢enoj nego prirodenoj imunosti koji se smatra primarnim
patofizioloskim mehanizmom. Istrazivanja u proslom de-
setlje¢u ukazuju da aktivacija stanica prirodene imunosti
uvelike ovisi o skupini molekula koja se naziva alarmini
ili molekule pridruzene ostecenju (DAMP).

Cilj nam je bio istraziti ulogu alarmina HMGB-
11 S100A12 i njihova topljiva receptora SRAGE u bo-
lesnika s JSLE.

U istrazivanje je bilo ukupno ukljuc¢eno 52 djece,
od toga 27-ero djece s dijagnozom JSLE (prosjec¢ne do-
bi 14,3 (11-17); 23 djevojcica i 4 djecaka) i 25-ero djece
kontrolne skupine (prosjec¢ne dobi 13,9 (10-17)). U svih
bolesnika uzeta je venska krv pri postavljanju dijagnoze,
prije zapoc¢injanja medikamentnog lije¢enja. Koncentraci-
je alarmina HMGB1 1 S100A 12 te njihova receptora sRA-
GE izmjerene su pomoc¢u komercijalnih ELISA kitova,
dok je genski izrazaj alarmina u stanicama odreden kvan-
titativnom lanc¢anom reakcijom polimeraze qRT-PCR.
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U usporedbi s kontrolom skupinom, djeca s
JSLE imala su znacajno povisenu serumsku razinu
HMGB-1 uz snizenu serumsku razinu sRAGE. Ra-
zina mRNA HMGB-1 je bila poviSena u odnosu na
kontrolnu skupinu (ali ne statisticki znacajno), dok
se razina mRNA sRAGE nije razlikova od kontrolne
skupine. U JSLE bolesnika s lupus nefritisom (7 bo-
lesnika (26 %)) nadene su povisene serumske razine
HMGB-1 i sSRAGE u odnosu na bolesnike bez lupus
nefritisa (razlika nije bila statisticki znacajna). Tako-
der, nadena je povezanost serumske razine HMGB-1
sa sedimentacijom eritrocita i titrom antinuklearnih
protutijela (ANA).

Nase istrazivanje upucuje na poremecaj regulaci-
je alarminskog sustava u JSLE, §to se o€ituje znacajno
povisenom serumskom razinom HMGB-1 udruzenom
s niskom razinom njegova “mamac” receptora SRAGE.
Takoder smatramo da HMGB-1 mozZe biti korisna smjer-
nica za utvrdivanje aktivnosti bolesti.

Kljuéne rijeci: juvenilni sistemski eritemski lu-
pus, alarmin HMGB, solubilni receptor sSRAGE
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POVISENA VRIJEDNOST KREATIN KINAZE U REUMATOLOSKOJ PRAKSI
HIGH LEVEL OF KREATINE KYNASE IN RHEUMATHOLOGY PRACTICE

Ivan Padjen ¢ Marko Baresi¢ ¢ Marija Bakula ¢ Dubravka Bosni¢ ¢ Mirna Sentié
Miroslav Mayer ¢ Mislav Cerovec ¢ Goran Sukara ¢ Nada Cike$ ¢ Branimir Anié

Povisena vrijednost serumske kreatin kinaze
(CK) ucestali je razlog obrade u reumatoloskoj ambu-
lanti - u prvom redu zbog potrebe prepoznavanja upal-
nih miopatija, ali i ostalih entiteta u multidisciplinar-
nom okruZzenju.

Analizirali smo bolesnike koji su u reumato-
losku ambulantu upuceni tijekom 2011. 1 2012. godi-
ne zbog povisene vrijednosti CK kojima je prethodno
iskljucena kardiogena etiologija povisenog CK. Uku-
pan broj pregledanih bolesnika bio je 23 (16 zena i 7
muskaraca). Vrijednosti CK prilikom prvog pregleda u
reumatoloskoj ambulanti kretale su se od 193 U/I, do
16373 U/l. Biopsija miSi¢a ucinjena je u 18/23 bole-
snika (78,26 %).

Upalna bolest miSic¢a verificirana je u 13/23
(56,52 %) bolesnika, od ¢ega je u 10/13 (76,92 %) po-
stavljena dijagnoza polimiozitisaiu 3/13 (23,08 %) der-
matomiozitisa. Nalaz biopsije miSi¢a ucinjene u 11/13
(84,61 %) bolesnika s upalnom misi¢nom boles¢u po-
kazao je upalni infiltrat karakteristiCan za miozitis, od-
nosno upalnu miopatiju. U jedne bolesnice s polimio-
zitisom 1 jedne s dermatomiozitisom nije ucinjena bi-
opsija misica, nego je dijagnoza postavljena na temelju
ostalih pokazatelja.

Od preostalih 10/23 (43,48 %) bolesnika, u 2 je
bolesnika i u jedne bolesnice postavljena dijagnoza de-
finirane bolesti. U jednog bolesnika je biopsijom potvr-
dena mitohondrijska miopatija, a u drugog je postavlje-
na dijagnoza distroficne miotonije tipa 2 uz patohisto-
loski nalaz poremecaja oksidativne enzimske aktivno-
sti. U bolesnice s dijagnozom sistemske skleroze biop-
sijom nije utvrden upalni miopatski uzorak, ve¢ naku-
pljanje mitohondrija koje moze biti fizioloska varijanta,
ali je opisana i u bolesnika sa sistemskom sklerozom. U
7 bolesnika nije dokazana misi¢na bolest - u prilog ta-

59(2) * Reumatizam 2012.

kvog zakljucka govori i normalan nalaz biopsije misi-
¢a ucinjen u 4 slucaja (biopsija ipak u¢injena zbog kli-
nicke slike).

Od ukupno 13 bolesnika s upalnom misi¢cnom bo-
les¢u bilo je 10 zena i 3 muskarca. Prosje¢na dob prili-
kom prvog pregleda bila je 53,43 godine (raspon 31-78
godina). Svim muskarcima u ovoj skupini postavljena je
dijagnoza polimiozitisa. U 4 bolesnika s polimiozitisom
utvrdeno je preklapanje s autoimunim bolestima ograni-
¢enima na jedan organ: Hashimotovim tiroiditisom u 3
bolesnice i primarnom bilijarnom cirozom u jedne bole-
snice. U jedne bolesnice s dermatomiozitisom otkriven
je karcinom bubrega, a u 2 bolesnika s polimiozitisom
je u anamnezi bio poznat podatak o neoplazmi: karci-
nomu bukalne sluznice u jednog bolesnika i B-kronic-
noj limfocitnoj leukemiji u druge bolesnice.

Farmakolosko lije¢enje upalnih misiénih bolesti
provedeno je u svih bolesnika osim u jednog bolesni-
ka s polimiozitisom u kojeg je doslo do spontane nor-
malizacije tegoba i vrijednosti CK. Od 12 lijecenih bo-
lesnika svi su lijeceni glukokortikoidima (GK), 4/12 je
uz GK dodatno lijeceno azatioprinom te po 2/12 dodat-
no metotreksatom, antimalarikom 1 intravenskim imu-
noglobulinima. Primjenom >2 lijeka lijeceno je 2/12
bolesnika, i to kombinirano GK, metotreksatom i intra-
venskim imunoglobulinima, a uz navedeno je u jednog
bolesnika uveden i antimalarik.

Povisene vrijednosti CK nisu isklju¢ivo vezane
uz upalne miopatije. Detaljna reumatolosko-internistic-
ka obrada te multidisciplinarni pristup reumatologa-in-
ternista, neurologa, patologa, fizijatara i ostalih potreb-
ni su radi ranog postavljanja to¢ne dijagnoze i Sto rani-
jeg ispravnog lijecenja.

Kljucéne rijedi: kreatin kinaza (CK), miozitis, po-
limiozitis, dermatomiozitis, multidisciplinarni pristup
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SINDROM EOZINOFILIJA-MIALGIJA INDUCIRAN
POVECANIM UNOSOM L-TRIPTOFANA - PRIKAZ BOLESNICE

EOSINOPHILIA-MYALGIA SYNDROME
INDUCED BY EXCESSIVE L-TRIPTOPHAN INTAKE - A CASE REPORT

Marija Bakula ¢ Dubravka Bosni¢ ¢ Marko Baresi¢ ¢ Mirna Sentié¢ ¢ Miroslav Mayer
Mislav Cerovec ¢ Goran Sukara ¢ Ivan Padjen ¢ Nada Cike$ ¢ Branimir Anié

Eozinofilija je povecanje apsolutnog broja eozi-
nofila preko 0,5%10%1. Diferencijalna dijagnoza eozino-
filije ukljucuje infestacije (helminti), alergijske reakci-
je, neoplasticke 1 paraneoplasticke procese, eozinofilija
- mialgija sindrom te rijetka stanja kao §to su Loefflerov
sindrom, radijacijska bolest i neke dermatoze. Sindrom
eozinofilije - mialgije opisan je u literaturi kao poreme-
¢aj u kojem se eozinofilija pojavljuje uz bolove i osjet-
ljivost miSic¢a, umor, otekline i bolove u zglobovima, ka-
Salj, zaduhu, osip 1 poremecaje zivéanog sustava. Pove-
zan je s povec¢anim unosom L-triptofana, aminokiseline
koja se nalazi u mesu, ribi, mlije¢nim proizvodima, ora-
Sastim plodovima i povréu. U 6-9 % slucajeva zavrsava
smréu zbog polineuropatije s respiratornim zatajanjem.
Sindrom eozinofilija - mialgija lijeci se glukokortikoi-
dima. Prikazana je bolesnica u dobi od 59 godina (TT
96 kg, TV 171 cm, BMI 32,8 kg/m?) apendektomirana,
ranije lijeCena transuretralnom resekcijom zbog karci-
noma mokraé¢nog mjehura. Hospitalizirana je zbog ge-
neraliziranih mialgija i artralgija uz otezano kretanje,
edeme potkoljenica i febrilitet do 40 C uz zimice i tre-
savice u posljednja 2 mjeseca. Nije imala simptome ko-
ji bi ukazivali na infekciju. Dotadasnjom obradom uo-
¢ena je anemija i leukocitoza s eozinofilijom (do 56 %).
Daljnja obrada potvrdila je anemiju i eozinofiliju, ster-
nalnom punkcijom nadena je granulocitopoeza zastu-
pljena pretezno prelaznim i zrelim oblicima, od koje su
oko 40 % stanica C¢inili eozinofili. Citogenetska analiza
pokazala je normalni kariotip bez BCR/ABL mutacije.
Nakon iskljucenja hematoloske bolesti, uc¢injena je do-
datna seroloska obrada s ciljem iskljucivanja sistemske
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bolesti vezivnog tkiva i parazitoze te duboka biopsija
miSica i fascije jer su diferencijalno dijagnosticki dola-
zili u obzir diseminirana parazitoza s afekcijom misica,
paraneoplasti¢ni sindrom, hipereozinofilni vaskulitis ili
sindrom eozinofilija - mialgija. Patohistoloski nalaz go-
vorio je u prilog hipereozinofilnog sindroma - u perimi-
ziju su se poglavito perivaskularno nalazila upalna Zari-
Sta s mononuklearnim upalnim infiltratom gradenim od
CD68+ makrofaga i limfocita uz pokoji eozinofil. Ra-
dioloskom i endoskopskom obradom iskljucen je neo-
plasticki proces.

Revizijom anamnestickih podataka ustanovljeno
je da je bolesnica zbog pretilosti provodila specifi¢nu
dijetu - konzumirala je velike koli¢ine vode i indijskih
orascica, bogatih L-triptofanom, smatrajuéi da je njiho-
va nutritivna vrijednost dovoljna za dnevne potrebe. Po
isklju¢ivanju drugih uzroka eozinofilije, postavljena je
dijagnoza sindroma eozinofilija - mialgija. Zapoceto je
lije¢enje metilprednizolonom (0,8 mg/kg/dan i.v.) s do-
brim klinickim uéinkom. U laboratorijskim nalazima
doslo je do normalizacije broja eozinofila, no perzisti-
rala je sideropeni¢na anemija koja je korigirana paren-
teralnim pripravcima zeljeza. Otpustena je dobrog op-
¢eg stanja, afebrilna, uz terapiju glukokortikoidima 0,5
mg/kg/dan u padajucoj dozi te simptomatskom potpor-
nom terapijom. U kontrolama se ustanovio potpuni kli-
nicki oporavak, uredna diferencijalna krvna slika te bla-
ga anemija. Imunosupresivna terapija prekinuta je na-
kon nekoliko mjeseci.

Kljuéne rijedi: eozinofilija - mialgija, L tripto-
fan, prikaz bolesnice
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ULTRAZVUK U DIJAGNOSTICI | PRACENJU DERMATOMIOZITISA
- PRIKAZ BOLESNICE

ULTRASOUND IN DIAGNOSIS AND FOLLOW-UP OF DERMATOMYOSITIS
- A CASE REPORT

Silva Puksi¢ ¢ Ljubica Matijevié-Masi¢ ¢ Josko Mitrovié ¢ Ana Gudelj Graéanin
Melanie Ivana Culo ¢ Anamarija Suti¢ ¢ Jadranka Morovié-Vergles

Bolesnica K. B., rodena 1942. godine, hospitali-
zirana je zbog progresivne slabosti misica gornjih i do-
njih ekstremiteta, opéeg umora i malaksalosti i gubit-
ka na tjelesnoj tezini. Tegobe su zapocele mjesec dana
pred prijem. U dotada$njoj anamnezi za istaknuti je du-
gogodisnja arterijska hipertenzija, eutireoticna multino-
dozna struma Stitnjace 1 hiperlipidemija zbog koje je bi-
la na terapiji simvastatinom.

Kod prijema bolesnica je afebrilna, a u statusu se
utrdi simetri¢na slabost misi¢a nadlaktica, podlaktica i nat-
koljenica, heliotopni periorbitalni edemi, obje podlaktice
su bile zadebljane, edematozne s eritematoznim osipom
na ekstnzornim stranama, imala je edema Saka s Gottro-
novim papulama u projekciji MCP i PIP zglobova.

U laboratorijskim nalazima utvrdena je ubrzana
SE 76 mm/h, blaze poviSen CRP 13-18,1 mg/l, normo-
citna anemija s hgb 113 g/l (MCV 91,6) te izrazito povi-
Sene vrijednosti kreatinin kinaze do 7176 U/l (MB 420)
imioglobina do 3000 g/I. Komponente komplementa C3
i c4 su bile uredne, ANA i antidsDNa negativni, a hor-
moni §titnjace uredni.

Ultrazvuénim pregledom u B-modu se longi-
tudinalnim i transverzalnim presjekom prikazu u po-
drucju ekstenzorne strane obje podlaktice zadebljani
i hipoehogeni misici ekstenzora $aka s izmijenjenom
normalnom ehostrukturom. Na u¢injenom power do-
pleru miSica prikazala se izrazito povecana vaskulari-
zacija promijenjenih miSic¢a. Subkutano masno tkivo
uzduz promijenjenih misi¢a je bilo hiperehogeno. Sli-
¢an nalaz naden je i na nadlakticama u projekciji m.
Biceps brachii.
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Temeljem ucinjenog pregleda postavi se sumnja
na miozitis. S obzirom da su se najizrazenije promjene
nasle u podrucju ekstenzorne skupine misica podlakti-
ce oni su izabrani za mjestio biopsije miSi¢a. Naknad-
no je u¢injen EMNG kojim se utvrdi miopatski uzorak
Patohistoloski nalaz u¢injenog bioptata svjetlosnom mi-
kroskopijom je ukazao na destruktivnu upalnu miopatiju,
a upalni infiltrat je naden i u dermisu te u subkutanom
masnom tkivu. Naknadno pristigao nalaz elektronske mi-
kroskopije je potvrdio nalaz svjetlosne mikroskopije.

Bolesnica je lije¢ena glukokortikoidima u dozi od
1 mg/kg s postupnom redukcijom. U¢injenom opseznom
obradom nije utvrdena maligna etiologija bolesti.

Na terapiju dolazi do postupnog poboljsanja Sto
je praceno i laboratorijskim nalazima.

Na kontrolnom pregledu nakon godinu dana se do-
bro osjeca, u laboratorijskim nalazima ima mirne upalne
parametre, urednu vrijednost kreatinin kinaze, a sada se
utvrdi i pozitivna ANA i antidsDNA u malom titru. U kli-
nickom statusu utvrdi se blaza atrofija misi¢a ruku. Kon-
trolnim ultrazvuc¢nim pregledom iste regije misica sada
se ne utvrdi viSe hipervaskularizacija na power dopleru, a
potkozno masno tkivo je uredne ehogenosti, no prikazani
misic¢i podlaktica imaju zadebljana fibro-adipozna septa s
djelomi¢no poremecenom normalnom ehostrukturom vje-
rojatno kao znak atrofi¢nih promjena posljedi¢no upali.

Ovim prikazom Zeljeli smo ukazati na korisnost
primjene ultrazvuka kao pomoéne metode u dijagnozi i
pracenju upalnih miopatija.

Kljuéne rijeci: dermatomiozitis, UZ dijagnostika

153



SAZETAK ABSTRACT

'Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Referentni centar Ministarstva zdravlja RH za spondiloartropatije
Klini¢ki bolni¢ki centar “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢+ 10000 Zagreb
2Klini¢ki zavod za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju
Klini¢ki bolniéki centar “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb
3Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Daruvarske toplice
Julijev park 1 ¢ 43500 Daruvar

PRIKAZ BOLESNICE S JEDNOSTRANIM SEPTICKIM SAKROILEITISOM
UNILATERAL SEPTIC SACROILEITIS - A CASE REPORT

Frane Grubisi¢' ¢ Matej Mustapié? ¢ Dinko Kolarié¢® ¢ Simeon Grazio'

Sezdesetdevetogodisnja bolesnica hospitalizirana
je zbog dijagnosticke obrade bolova u desnoj glutealnoj
regiji koji su poceli dva mjeseca prije bolnickog lijece-
nja, a bili su praceni viSetjednim subfebrilnim tempe-
raturama. Bol se iz glutelne regije Sirila prema desnom
kuku i vanjskoj strani desne natkoljenice. U periodu od
srpnja 2011. do hospitalizacije na klinici u ozujku 2012.
godine imala je recidivirajuée uroinfekcije zbog kojih je
primila Cetiri razlicita antibiotika. Ultrazvu¢ni pregled
mokracnih organa u¢injen nekoliko mjeseci ranije poka-
zao je kamenac u desnom bubregu uz hidronefrozu.

Pri prijemu, uz uredan op¢i status, nadena je re-
ducirana pokretljivost slabinske kraljeznice, palpatorna
bolnost sakroilijakalnih zglobova uz obostrano pozitivan
Menellov test modificiran po Ottu. Lasegeuov znak i test
istezanja femoralnog Zivca bili su negativni.

Medu laboratorijskim nalazima izdvajaju se ubr-
zana sedimentacija eritrocita (35 mm/h), poviSena vri-
jednost C-reaktivnog proteina (49,2 mg/l), dok je u sedi-
mentu urina nadeno 10 eritrocita, 100 leukocita, bakterije
3+, stanice plocastog epitela 3+. Urinokulturom je izoli-
rana Klebsiella species (10ES/ml). U¢injena magnetska
rezonancija (MR) sakroilijakalnih zglobova pokazao je
upalne promjene na desnom sakroilijakalnom zglobu, s
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opseznim promjenama (dominantno edemom) u misici-
ma iliopsasu i piriformisu, §to upuéuje na septicki pro-
ces. Nalaz scintigrafije skeleta tehnecij pertehnetatom
bio je pozitivan u sva tri vremena snimanja u projekci-
ji desnog sakroilijakalnog zgloba, s hipervaskularizaci-
jom jako dobro izrazenog krvnog prostora te intenziv-
nom kostanom pregradnjom. Scintigrafija skeleta galij-
citratom, u¢injena nakon 72 sata, pokazala je, sukladno
nalazu scintigrafije tehnecijem, asimetriju u intenzitetu
prikaza sakroilijakalnih zglobova (desno-lijevo). Tera-
pijski je preporucen nitrofurantoin (Ninur®) u dnevnoj
dozi 400 mg, ibuprofen 1200 mg/dnevno, mjere funk-
cionalnog lijeCenja, uz terapiju prema ostalim specija-
listima. Na kontrolnoj obradi nakon 6 mjeseci klinicki
dominiraju bolna zadebljanja oba koljena, uz smanje-
ne kretnje istih, dok je nalaz u podrucju sakroilijakalnih
zglobova manje izrazen. Laboratorijski upalni parame-
tri su se smirili (SE 18 mm/h, CRP 6,5 mg/l), a na MR
vidljiv je edem subhondralne kosti, erozivne promjene,
s pseudoprosirenjem zglobnog prostora unutar kojeg je
vidljivo zadebljanje sinovije, ali bez promjena okolnih
mekih tkiva. Bolesnica je u daljnjem pracenju.

Kljuéne rijedi: sakroileitis, septicki artritis,
dijagnostika
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PRIDRZAVAMO LI SE ASAS KRITERIJA
ZA AKSIJALNI SPONDILOARTRITIS PRILIKOM DIJAGNOSTICIRANJA?

DO WE FOLLOW ASAS CRITERIA
FOR DIAGNOSIS OF AXIAL SPONDILOARTRITIS?

Frane Grubisi¢' ¢ lvan Sunara? ¢+ Adelmo Segota® ¢ Simeon Grazio'

Cilj rada je validiranje prakti¢ne primjene ASAS
klasifikacijskih kriterija za aksijalni spondiloartritis
(axSpA) u bolesnika oboljelih od spondiloartritisa.

Istrazivanje je bilo retrospektivno, opservacijsko.

Retrogradno su analizirani podaci 194 bolesni-
ka (45 muskaraca, 149 Zena) hospitaliziranih u Klini-
ci za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
KBC Sestre Milosrdnice u Zagrebu u kojih je utvrde-
na dijagnoza sakroileitisa ili spondiloartritisa u razdo-
blju 2010.-2012. godine U istrazivanju je koristena nji-
hova medicinska dokumentacija (povijesti bolesti, ot-
pusna pisma). Analizirani su slijede¢i parametri: ASAS
kriteriji za upalnu krizobolju (pocetak <40. godine zi-
vota, podmukli pocetak, poboljSanje tjelovjezbom, po-
gorSanje mirovanjem, no¢na bol) i ASAS klasifikacij-
ski kriteriji za axSpA (prisutnost radioloSkog sakroilei-
tisa plus >1 SpA obiljezje: prisutnost artritisa, enteziti-
sa, uveitisa, daktilitisa, psorijaze, ualne bolesti crijeva,
pozitivan u¢inak NSAR, obiteljska anamneza, B27 po-
zitivni antigen, povisen CRP). Artritis, daktilitis, ente-
zitis, uveitis, psorijazu ili upalnu bolest crijeva morao
je potvrditi lijecnik. Statisticka je obrada ukljucila me-
tode deskriptivne statistike.

Prosjecna zivotna dob bolesnika je bila 51,2+0,9
godina. U pogledu ASAS kriterija za upalnu krizobolju
150 ispitanika (77,3 %) je imalo kroni¢nu kriZzobolju
koja je zapocela prije 40. godine Zivota, 183 ispitanika
(94,3 %) navodi podmukli pocetak krizobolje, u 117 is-
pitanika (60,3 %) bol se smanjuje vjezbanjem, 140 ispi-
tanika (72,2 %) navodi da se bol pojacava mirovanjem.
No¢énu bol navodi 140 ispitanika (72,2%). Zbroje li
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se svi kriteriji za upalnu krizobolju, 71/194 ispitanika
(36,4 %) imalo je zadovoljeno svih pet kriterija, dok je
130 njih imalo pozitivno 4 od 5 kriterija za upalnu kri-
zobolju. Osim toga, od ostalih ASAS klasifikacijskih kri-
terija za axSpA 190/194 ispitanika je imalo pozitivan ra-
dioloski nalaz na sakroilijakalnim zglobovima. Lijecnik
je vidio epizodu artritisa kod 191 ispitanika, epizodu en-
tezitisa kod 116 ispitanika i daktilitis kod 52 ispitanika.
Od izvanskeletnih manifestacija koje je vidio lijecnik
specijalist, 23/194 ispitanika imalo je epizodu uveitisa,
14/194 ispitanika je imalo psorijazu, 10/194 ispitanika
je imalo upalnu bolest crijeva. Pozitivan u¢inak NSAR
opazen je kod 161/194 ispitanika, a pozitivnu obitelj-
sku anamnezu na SpA je navelo 61/194 bolesnika. An-
tigen B27 je bio pozitivan kod 31/119 ispitanika (osta-
lih 75 ispitanika nije bilo testirano na taj antigen). Po-
viSena vrijednost CRP-a je pronadena u 45/140 ispita-
nika (ostalih 51 nije imalo taj nalaz). Od 190 bolesnika
s pozitivnim radioloskim nalazom na snimci sakorilija-
kalnih zglobova svega je 2 bolesnika imalo samo jedno
SpA obiljezje, dok su najcesce imali 4 obiljezja (46 bo-
lesnika) i 5 obiljezja (58 bolesnika).

U velike vecine bolesnika u kojih je postavljena di-
jagnoza axSpA zadovoljeni su ASAS klasifikacijski krite-
riji kako za upalnu krizobolju tako i za dijagnozu axSpA,
najéesce i viSe njih. lako nisu namijenjeni za postavljanje
dijagnoze u individualnog bolesnika, ti kriteriji mogu biti
putokaz u postavljanju pravilne dijagnoze.

Kljuéne rijeci: spondiloartritis, klasifikacijski
kriteriji, ASAS
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PRIKAZ BOLESNICE S GIGANTOCELULARNIM VASKULITISOM
| DJAGNOSTICKE DVOJBE

GIGANTOCELULAR VASCULITIS
- DIAGNOSTIC DILEMMAS AND A CASE REPORT

Ana Gudelj Grac¢anin ¢ Melanie Ivana Culo ¢ Silva Puksi¢ ¢ Josko Mitrovié
Anamarija Suti¢ ¢ Jadranka Morovié¢-Vergles

Gigantocelularni vaskulitis jedan je od vaskuliti-
sa velikih krvnih zila koji zahvaca velike grane aorte ili
samu aortu i javlja se kod bolesnika starijih od 50 godi-
na. Uz raznovrsna klinicka ocitovanja u laboratorijskim
nalazima visoke su vrijednosti proteina akutne faze. Ko-
nacna dijagnoza se donosi na osnovu klinickih, laborato-
rijskih, slikovnih i histoloskih nalaza. Ekstrapulmonalna
tuberkuloza rijetka je bolest, a dijagnosticki intrigantna ako
zahvaca samo velike krvne zile.

U Kliniku je primljena 55-godisnja bolesnica zbog
viSemjesecne vruéice nejasne geneze, gubitka na tjele-
snoj tezini, koznih promjena i migrirajucih, bolova glave,
uha, grla i trbuha. U laboratorijskim nalazima utvrdene
su visoke vrijednosti bjelan¢evina akutne faze, anemija
kroni¢ne bolesti, visoke vrijednosti trombocita, uz eho-
sonografske znake kroni¢nog perikarditisa te pozitivan
PPD test. Limfni ¢vorovi na vratu bili su reaktivno pro-
mjenjeni $to je utvrdeno citoloSkom analizom. Radio-
loska snimka srca i pluca bila je uredna, a aspirat bronha
na BK negativan. Patohistoloskim pregledom bioptata
bolnih, eritemskih promjena koze potkoljenica dijagno-
sticiran je Eritema induratum Bazin. Na osnovu detalj-
nih anamnestickih podataka, fizikalnog pregleda, labo-
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ratorijskih nalaza, PHD promijenjene koze, pozitivnog
PPD testa i osnovane sumnje na ekstrapulmonalnu tu-
berkulozu (i sindrom vaskulitisa) u konzultaciji sa spe-
cijalistom pulmologom zapoceto je ex iuvantibus lije-
¢enje trojnom ATL terapijom bez klinickog boljitka. U
daljnjem dijagnosti¢kom postupku, ucinjena je MSCT
angiografija kojom je prikazana zadebljana stijenke aor-
te (po tipu upalnih promjena) od torakoabdominalnog
prijelaza do renalnih arterija $to je potvrdeno MR angi-
ografijom i PET CT-om. Nakon dva mjeseca ATL tera-
pije u lije¢enju su uvedeni i glukokortikoidi na Sto do-
lazi do klini¢ckog pobolj$anja koje je praceno i labora-
torijskim nalazima.

Prikazali smo bolesnicu u koje je zbog osnova-
ne sumnje na moguéu ekstrapulmonalnu tuberkulozu
zapoceto lijeCenje ATL terapijom i nastavljen dijagno-
sticki postupak zbog osnovane sumnje na vaskulitis ve-
likih krvnih zila. Nakon dva mjeseca ATL terapije uve-
deni su glukokortikoidi a kasnije i metotreksat uz jasan
oporavak. ATL terapiju bolesnica je uzimala tijekom
Sest mjeseci.

Kljuéne rijeci: gigantocelularni vaskulitis, pri-
kaz bolesnice
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RAYNAUDOV FENOMEN KAO PRVI ZNAK MALIGNE BOLESTI
- PRIKAZ BOLESNICE

RAYNAUD PHENOMENA AS FIRST SIGN OF MALIGNANT DISEASE
- A CASE REPORT

Anamarija Suti¢ * Melanie Ivana Culo ¢ Ana Gudelj Gra&anin
Josko Mitrovi¢ ¢ Silva Puksié¢ ¢ Jadranka Morovié-Vergles

Raynaudov fenomen se klinicki manifestira kao
ostro demarkirana promjena u boji koze prstiju u Ci-
joj je podlozi pretjerani vaskularni odgovor na hladno-
¢u ili emocionalni stres. Tipi¢na epizoda je karakterizi-
rana iznenadnom pojavom hladnih prstiju uz ostro de-
markirano bljedilo i/ili cijanozu koze, a zagrijavanjem
simptomi prolaze kroz 15-20 minuta. Kako ne postoji
jednostavan test koji konstantno izaziva simptome, di-
jagnoza Raynaudovog fenomena se postavlja na temelju
anamnestickog podatka o iznenadnoj pojavi simptoma
karakteristi¢nih za Raynaudov fenomen.

U radu smo prikazali 59-godisnju bolesnicu ko-
ja je primljena u Kliniku zbog suspektnih ishemijskih
promjena prstiju obje Sake, viSe desne strane u sklopu
novootkrivenog Raynaudovog fenomena. Anamnesticki
smo doznali da tijekom 3 tjedna pred prijam u bolesni-
ce prsti Saka blijede, potom poplave uz intenzivnu bol.
Tegobe su se izrazito pogorsavale na hladnocu. Inace,
ostali anamnesticki podaci neupadni, izuzev podatak o
pusenju - bolesnica vise od 30 godina pusi vise od 20
cigareta dnevno. Osim navedenih promjena na prsti-
ma Saka, bolesnica nije imala drugih tegoba, te je osta-
li fizikalni nalaz bio uredan. Odmabh je zapoceto lijece-
nje parenteralno glukokortikoidima uz znacajan klinic-
ki boljitak i nastavljeno je intenzivno s dijagnostickom
obradom. MSCT torako-abdominalne aorte bio je ure-
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dan, a MSCT-om toraksa utvrden je u podrucju lijevog
donjeg pluénog reznja kavernozni infiltrat s izvlacenjem
pleure koji je diferencijalno dijagnosticki mogao odgo-
varati apscesu, tuberkulozi ili tumorskom procesu. Vi-
Sekratno odredivani upalni biljezi bili su u referentnim
vrijednostima. Apirat bronha je bio bakterioloski steri-
lan, negativan na M. tuberculosis, a maligne stanice ni-
su nadene. Ambulantno uc¢injeni PET-CT ukazao je na
patoloski metabolizam glukoze u ekspanzivno-infiltra-
tivnoj leziji u lijevom donjem pluénom reznju (ukazuje
na malignu proliferaciju), a patoloski metabolizam glu-
koze u podrucju lijevog hilusa takoder upucuje na ak-
tivhu malignu bolest. Pod kontrolom CT-a je ucinjena
transtorakalna punkcija tvorbe i citoloski utvrden ade-
nocarcinom. S obzirom na stadij bolesti (T3N2MO0) za-
poceto je onkolosko lijecenje.

lako Raynaudov fenomen moze biti primaran,
Cesto je pridruzen, a nerijetko je i jedan od prvih simp-
toma/znakova sistemske upalne bolesti vezivnog tkiva.
Kada se Raynaudov fenomen prvi put javi u dobi iznad
50 godina uz izrazito bolne epizode sa znacima ishemi-
je tkiva ili kod pojave asimetricnog zahvacanja prstiju,
a posebice u muskaraca indicirana je Sira dijagnosticka
obrada i zbog moguce maligne bolesti.

Kljuéne rije¢i: Raynaudov fenomen, maligna
bolest
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USPJESNOST EDUKATIVNIH RADIONICA “BAMBOO” PROJEKTA
THE EDUCATION WORKSHOPS EFFICACY OF “BAMBOO” PROJECT

Simeon Grazio' ¢ Purdica Babi¢-Nagli¢? ¢ Bozidar Curkovié?
Branimir Anié® * Jadranka Morovié¢-Vergles* ¢ Srdan Novak® ¢ Dusanka Martinovié Kaliterna®
Marija Glasnovié¢’ ¢+ Marino Hanih® ¢ Sonja Milanovi¢®

Krizobolja je jedan od najznacajnijih medicinskih
ijavnozdravstvenih problema. Prepoznavanje specifi¢nih
uzroka krizobolje put je do uspjesnog lije¢enja. Oko 1-
5% bolesnika s kroni¢nom krizoboljom ima upalnu kri-
zobolju koja je karakteristicni simptom aksijalnog spon-
diloartritisa (SpA). Znacajan problem u klini¢koj praksi
je dugo razdoblje od pojave prvih simptoma do postav-
ljanja dijagnoze SpA. U cilju ranog prepoznavanja upalne
krizobolje i postavljanja dijagnoze aksijalnog SpA, kao
dio medunarodne inicijative projekta “Bamboo”, odrza-
no je 18 radionica po gotovo cijeloj Hrvatskoj, primarno
namijenjenih lijeCnicima obiteljske medicine.

U radionicama je sudjelovalo 302 lije¢nika: 270 li-
jecnika obiteljske medicine i 32 specijalista fizijatra. Pri-
je 1 poslije radionice ucesnici su ispunili test s 12 pitanja
koja se mogu podijeliti u 3 osnovne skupine: definicija
i obiljezja krizobolje/upalne krizobolje, tipicna obiljezja
i dijagnostika SpA, te patofiziologija i lije¢enje SpA. U
analizi rezultata testa, uz metode deskriptivne statistike
koristeni su hi-kvadrat test i Mann-Whitneyev test.

Broj to¢nih odgovora za sve polaznike bio je stati-
sticki znacajno bolji nakon provedene radionice u odnosu
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na rezultate prije radionice (prije radionice 55,93+16,03,
raspon 35,9 %-87,7 %; nakon radionice 84,49+13,45,
raspon 58,0%-98,0%), s najveéom razlikom to¢nih
odgovora po pojedinom pitanju od 43,9%, a najma-
njom razlikom od 11,5 %. To¢ni odgovori za lije¢nike
obiteljske medicine prije radionice bili su 54,03+16,28
(raspon 34,2 %-87,4 %) a nakon radionice 83,54+14,46
(raspon 54,4 %-97,8%). Sveukupno, rezultati su bili
bolji za lijeCnike-specijaliste, jer je kod njih postotak
tocnih odgovora prije radionice bio 71,88+£19,98 (ras-
pon 37,5%-100%), a nakon radionice ¢ak 93,02+6,71
(raspon 83,9 %-100%). Medutim, prema pojedinim pi-
tanjima za lije¢nike obiteljske medicine razlika je bila
statisticki znacajna za sva pitanja prije 1 poslije radio-
nice (za 11 pitanja p<0,001, za jedno pitanje p=0,007),
dok je za lijecnike specijaliste razlika bila znacajna sa-
mo za 4 pitanja (raspon od p<0,001 do p=0,002), dok
za ostala nije (raspon od p=0,011 do p=1,00). U ana-
lizi po skupinama pitanja za lije¢nike obiteljske medi-
cine utvrdena je znacajna razlika prije i poslije radioni-
ce za ona koja se odnose na definiciju i obiljezja krizo-
bolje (p=0,000), ali ne i za druge dvije skupine pitanja
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(p=0,0181p=0,446), dok za lije¢nike-specijaliste u slu-
¢aju grupiranja pitanja u tri kategorije nije bilo znacajne
razlike (p=0,55, p=0,904, p=0,206).

Radionice u sklopu projekta “Bamboo”, usmjere-
ne na rano prepoznavanje upalne krizobolje i SpA, po-
kazale su se u¢inkovitima u smislu stjecanja znanja, §to
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¢e pomoci pravodobnom prepoznavanju upalne krizo-
bolje i dijagnosticiranju SpA, a potom i odgovaraju¢em
lijecenju te rezultirati boljim ishodom i manjom ones-
posobljenoscu bolesnika.

Kljucne rije¢i: edukacija, dijagnostika, krizobo-
lja, lijecenje, spondiloartritis
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BIOLOSKA TERAPIJA UPALNIH REUMATSKIH BOLESTI
- 6-GODISNJE ISKUSTVO

BIOLOGIC THERAPY OF INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES
- 6-YEAR EXPERIENCE

Branimir Ani¢ ¢ Dubravka Bosni¢ ¢ Mirna Senti¢ ¢ Miroslav Mayer
Marko Baresi¢ + Mislav Cerovec ¢ Goran Sukara ¢ Marija Bakula ¢ Ivan Padjen
Ljiliana Smiljani¢-Tomiéevi¢ ¢ Dominik Kralj ¢ Sandra Doko ¢ Nada Cikes

U bolesnika s upalnim reumatskim bolestima uvo-
de se bioloski lijekovi kada se konvencionalnim lijece-
njem ne moze osigurati zadovoljavajuca kontrola bole-
sti. Odluku o uvodenju bioloske terapije u Zavodu za
klinicku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutras-
nje bolesti Medicinskog fakulteta KBC-a Zagreb donosi
konzilij lije¢nika na temelju prijedloga specijalista koji
lijeci bolesnika. Odluka se temelji na kriterijima koji su
jasno definirani za svaku od dijagnoza kod kojih postoji
indikacija za bioloski lijek. Sluzbena primjena bioloske
terapije zapocela je u lipnju 2006. godine kada je prvi
bioloski lijek uveden na listu lijekova HZZO-a.

Prikupljeni su podaci o svim bolesnicima kojima je za-
poceta primjena bioloske terapije u Zavodu u proteklih 6 go-
dina zaklju¢no sa srpnjem 2012. godine. Bolesnici koji su pri-
mili bioloski lijek u sklopu klini¢ke studije nisu prikazani.

Ukupan broj bolesnika u kojih je u proteklih 6 go-
dina u Zavodu zapoceta bioloska terapija je 194. U medu-
vremenu je 7/194 bolesnika promijenilo instituciju u kojoj
se lijece, au 23/197 je terapija prekinuta. Trenutacno se li-
jeci 164/194 bolesnika, od cega je 113/164 Zena i 51/164
muskarac. Prosjecna dob Zena je 49,02, a muskaraca 45,65
godina. Najvec¢i udio u morbiditetu skupine aktualno lije-
¢enih ima reumatoidni artritis (RA; 89/164) potom ankilo-
zantni spondilitis (AS; 37/164), psorijaticni artritis (PsA;
23/164) te juvenilni kroni¢ni artritis (JKA; 7/164). Prosjec-
no vrijeme od postavljanja dijagnoze do pocetka primjene
bioloske terapije u mjesecima je 78,7. U skupini bolesni-
ka koji boluju od RA koristeni su infliksimab (IFX; 31/89),
etanercept (ETN; 29/89), adalimumab (ADA; 24/89), to-
cilizumab (TCZ; 8/89), golimumab (GOL; 7/89) te rituk-
simab (RTX; 3/89). U skupini bolesnika s AS koriSteni su
IFX (12/37), ADA (12/37), ETN (11/37) 1 GOL (4/37). Bo-
lesnici s PsA dobivaju ETN (9/23), ADA (9/23), IFX (6/23)
1 GOL (1/23). Bolesnici s dijagnozom juvenilnog kronic-
nog artritisa (JKA) primali su ETN (6/7), TCZ (4/7), ADA
(3/7), IFX (3/7) te abatacept (ABA; 2/7). U skupini osta-
lih 1 preklapajucih upalnih reumatskih bolesti koristeni su
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TCZ (3/10), ADA (2/10), GOL (2/10), ETN (2/10), anakin-
ra [IFX (1/10) te (ANA; 1/10). Ukupno gledano najvise su
primjenjivani ETN (57), IFX (53) i ADA (50), a nesto ma-
nje TCZ (15), GOL (14), RTX (3), ABA (2) iANA (1). U
bolesnika u kojih je doslo do razvoja nuspojava ili rezisten-
cije na odredeni bioloski lijek uveden je drug bioloski lijek
istog ili druk¢ijeg mehanizma djelovanja. Od 164 analizira-
na bolesnika 19 ih je primilo vise od jednog bioloskog lije-
ka. Najcesca dijagnoza medu njima je RA (7 bolesnika), a
potom JKA (4 bolesnika). Gledajuéi prema ucestalosti, 11
bolesnika je primilo 2 bioloska lijeka, 5 bolesnika je primi-
lo 3, dok su 4 bioloska lijeka primila 2 bolesnika. Takoder
je zabiljeZen 1 slu¢aj primanja 5 bioloskih lijekova. Pro-
mjena terapije (tzv. switch) zabiljeZena je u 26 bolesnika -
ukupno 29 promjena lijeka. Najcesci razlog (17/29) bio je
izostanak ili naknadno slabljenje ucinkovitosti. Slijedi 12
promjena lijeka zbog nuspojava prethodnog. Zabiljezeno je
6 privremenih prekida zbog trudnoéa, operacije, kemopro-
filakse tuberkuloze (TBC) i drugih razloga. Prije uvodenja
terapije kvantiferonski test je bio pozitivan u 15, a PPD u
11 bolesnika. Profilaksa TBC-a provedena je u 18 bolesni-
ka. Terapija je potpuno prekinuta u 23/194 bolesnika, a ra-
zlozi prekida su najc¢esce bile nuspojave i neprimjerena su-
radljivost bolesnika. Nije zabiljezen niti jedan smrtni slucaj
koji bi se mogao povezati s primjenom bioloskih lijekova.

Odluka o uvodenju bioloske terapije u vecini se
slu¢ajeva donosi kod bolesnika u kojih su iscrpljene dru-
ge mogucnosti lijecenja te unato¢ dugotrajnijoj primje-
ni standardnih lijekova nije postignuta zadovoljavaju-
¢a kontrola bolesti. Usporedujuci brojeve bolesnika na
bioloskoj terapiji danas i prije 2-3 godine uocljivo je da
njihov broj neprestano raste ¢ime se istice uc¢inkovitost
i opravdanost primjene ovog oblika terapije. Skupoca,
nuspojave te potreba za redovitim kontrolama i nedo-
voljna edukacija zdravstvenog osoblja predstavljaju ne-
ke od poteskoca pri primjeni bioloske terapije.

Kljucne rijeci: bioloska terapija, upalne reumat-
ske bolesti
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PLUCNA FIBROZA U REUMATOIDNOM ARTRITISU - PRIKAZ SLUCAJA
PULMONARY FIBROSIS IN RHEUMATOID ARTHRITIS - A CASE REPORT

Edin Jusufovi¢' ¢+ Suada Muli¢ Ba¢i¢? ¢ Drago Antié¢? ¢« Mario Krizi¢? ¢+ Alma Hajdarovié?

Tok reumatoidnog artritisa se moze komplicirati
ekstra-artikularnim manifestacijama, koje daju dodatni
teret morbiditetu i mortalitetu. Kod ovog oboljenja kar-
diovaskularna i zarazna oboljenja su najcesce kompli-
kacije. Medutim, pluéne komplikacije, koje su treca vo-
dec¢a komplikacija su priznate kao glavni uzrok smrtno-
sti u bolesnika s reumatoidnim artritisom.

Bolesnica zivotne dobi 74 godine se unazad 5 go-
dina ambulantno lije¢i od reumatoidnog artritisa drugog
anatomskog i funkcionalnog stadija. Pod redovnim je
reumatoloskim kontrolama i redovno koristi preporu-
Cenu terapiju (Metotrexat, Sulfasalazin, Glikokortiko-
ide i Leflunomid). Sada hospitalizirana zbog brzog za-
maranja, osjecaja nedostatka vazduha i povremenog su-
hog kaslja, te umjereno jakih i tupih bolova u oba ru¢na
zgloba, kao i svim sitnim zglobovima obje Sake. Nave-
dene tegobe su se javile prije 4 mjeseca. U fizikalnom
nalazu se evidentiraju bljedilo koze i vidljivih sluzni-
ca, zadebljanje i palpatorna bolnost ru¢nih zglobova,
ulnarna devijacija svih metakarpofalangealnih zglobo-
va obostrano i grube krepitacije u oba koljena zgloba.
Zakljuci se da se radi o egzacerbaciji reumatoidnog ar-
tritisa s vrijednostima DAS28: 6,99. Auskultatorni na-
laz nad plu¢ima otkrije bilateralno i difuzno oslabljen
disajni Sum s finim kasno-insipiratornim pukotima. U
laboratorijskim nalazima se evidentira sideropenijska
anemija, albumino-globulinska disocijacija, te povise-
ne vrijednosti C-reaktivnog proteina i anticitrulinskih
antitijela. Svi parametri spirometrijskog nalaza su bili
u fizioloSkim granicama, a u acido-baznom statusu se
pronadu blaga alkaloza, hipekapnija i hipoksija. EKG
i ehosonografski nalaz su bili u fizioloskim granica-
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ma. Radiografski snimak pluca objektivizira difuzne
fibrozne promjene pluénog parenhima obostrano. Ove
promjene se dokazu i visoko-rezolutnim CT snimkom
grudnog kosa, koji evidentira znake plu¢ne fibroze na
periferiji, brojne subpleuralne fibrozne promjene, zade-
bljanje zida subsegmentalih bronha i brojne trakcione
bronhiektazije. Pregled preparata sputuma obojene po
metodi Ziehl-Nilsen ne evidentira postojanje Mycobac-
terium tuberculosis, ali se unalazu urinokulture eviden-
tira postojanje signifikantne mijeSane infekcije s Acine-
tobacter baumanni i Escherichia coli.

Na osnovu anamneze, fizikalnog nalaza, labora-
torijskih i radioloskih pretraga, a u konsultaciji s pulmo-
logom, postavi se dijagnoza inicijalnog stadija pluéne
fibroze, te se ukljuci inhalatorna kortikosteroidna tera-
pija Ciklesonidom u jednokratnoj dnevnoj dozi od 160
mcg. Pored ovoga potvrdi se ranije postavljena dijagno-
za reumatoidnog artritisa u drugom anatomskom i funk-
cionalnom stadiju. Preporuci se nastavak terapije Leflu-
nomid tabletama, te tabletama Glikokortikoida, u jed-
nokratnoj dnevnoj dozi od 20 mg i 12 mg, respektivno.
Preporuci se iskljucenje Metotreksata i Sulfasalzina iz
dalje terapije. Takoder je preporuceno uraditi kontrolni
HR-CT snimak grudnog koSa za 6 mjeseci.

Razumijevanje pluéne fibroze nastale u bolesnika
s reumatoidnim artritisom se brzo razvija u svjetlu teku-
¢ih istrazivanja. Tako se ovo stanje sve viSe prepozna-
je kao klinicki entitet povezan sa znacajnim morbidite-
tom i mortalitetom, a §to postavlja nove dijagnostic¢ke i
terapijske izazove za ljekara klinicara.

Kljuéne rijeci: reumatoidni artritis, plu¢na fibro-
za, prikaz slucaja
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NAFTALAN ULJE U LIJECENJU
PSORIJAZE | PSORIJATICNOG ARTRITISA

NAPHTHALAN OIL IN THE TREATMENT
OF PSORIASIS AND PSORIATIC ARTHRITIS

Gordana Krnjevi¢-Pezié¢ ¢ Goran Mari¢i¢ ¢ lvan Alajbeg
Aida Pasi¢ ¢ Bozidar Curkovi¢ ¢ Romana Ceovi¢ ¢ Kresimir Kostovié

Naftalan je specijalni oblik medicinskog zemnog
ulja, a brojne podvrste koriste se u topicnom lijecenju
psorijaze i psorijaticnog artritisa. U ovoj studiji koristila
se zuta nafta naftalan, obogacena steranima, ali sa sma-
njenim udjelom poliaromatskih ugljikovodika.

Cilj ove studije bio je ocijeniti u¢inke naftalana
na psorijaticke lezije koze, na bolne i oteCene zglobo-
ve te na funkcionalno stanje bolesnika s psorijati¢nim
artritisom.

Studija je ukljucivala 28 ispitanika s kroni¢cnom
stacionarnom psorijazom (Psoriasis vulgaris) i 12 ispi-
tanika s psorijati¢nim artritisom. Rezultati su evaluirani
s PASI indeksom te modificiranim HAQ upitnikom

U dijelu studije psoriasis vulgaris, srednja
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vrijednost+SD indeksa zahvacenosti i ozbiljnosti psori-
jaze (Psoriasis Area and Severity Index - PASI) iznosila
je 23,147,5 osnovice, a nakon tri tjedna lijeCenja naftala-
nom iznosila je 7,95+4,08. Pri poc¢etnom pregledu, sred-
nji modificirani rezultat HAQ upitnika iznosio je 1,31.
Pri ponovnom pregledu nakon $to je zavrsilo lijecenje,
srednji modificirani rezultat HAQ upitnika iznosio je
0,60. Vecini ispitanika lijeCenje naftalanom smanjilo je
bolove u zglobovima i edem te je poboljsana pokretlji-
vost zahvacenih zglobova.

Naftalan u¢inkovito lijeci blagi do umjereni oblik
psorijaze i psorijaticnog artritisa.

Kljucne rijeci: psorijaza, psorijati¢ni artritis,
naftalan
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HEMOLITICKO-UREMIJSKI SINDROM U BOLESNICE
SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM - PRIKAZ BOLESNIKA

HAEMOLYTIC-URAEMIC SYNDROME AND SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
- A CASE REPORT

Dijana Perkovi¢ ¢ lvana Gudelj Prodan
Daniela Marasovié¢ Krstulovié ¢ Dusanka Martinovié Kaliterna

Sistemski eritemtski lupus (SLE) je kroni¢na
multisistemska autoimuna bolest nepoznatog uzroka.
Odlikuje se sirokim spektrom klinickih o¢itovanja. He-
moliti¢ko-uremijski sindrom (HUS) se rijetko javlja u
sklopu SLE-a (od 0,5-3%). Obiljezen je hemolitickom
anemijom s mikroangiopatskim promjenama, trombo-
citopenijom, oSte¢enjem bubrezne funkcije i neurolos-
kim poremecajima. U 90 % slu¢ajeva HUS je nepozna-
te etiologije dok je u ostalim slu¢ajevima povezan s in-
fekcijama, malignomima, trudno¢om, te rijetko s upal-
nim reumatskim bolestima. Ucestalost, patogeneza i is-
hod HUS-a u bolesnika sa SLE-om su jos uvijek nedo-
voljno poznate.

U radu je prikazana 19-godiSnja bolesnica sa SLE-
om i HUS-om. Godine 2008. dijagnosticiran joj je SLE i
lupusni neffitis. Lijecena je viskom dozom metilpredni-
zolona uz postupno spustanje doze. U ozujku 2011. go-
dine je hospitalizirana zbog sumnje na duboku vensku
trombozu koja nije potvrdena UZV pregledom. Zbog po-
rasta proteinurije tijekom hospitalizacije joj je u¢injena
biopsija bubrega. Patohistoloska analiza je odgovarala
difuznom membranoproliferativnom glomerulonefriti-
su s visokim stupnjem aktivnosti (gradus V). LijecCena
je pulsnom terapijom ciklofosfamida uz poveéanje doze
metilprednizolona (1 mg/kg). Nakon postizanja djelo-
micne remisije je nastavljeno lije¢enje azatioprinom uz
postupno smanjivanje doze glukokortikoida. Zbog leu-
kopenije u studenom 2011. godine je izostavljen azatio-
prin. U prosincu se javlja na kontrolni pregled sa simp-
tomima nepodnosSenja minimalnog tjelesnog opterece-
nje, nedostatka zraka te suhog kaslja. U statusu se nala-
zi bljedoca koze, ubrzan puls, tisi sréani tonovi te osla-
bljen Sum disanja bazalno uz otok potkoljenica. Iz na-
laza se izdvaja anemija i trombocitopenija te porast du-
Si¢nih spojeva u krvi uz prisustvo shisocita u razmazu
periferne krvi (L - 3,1, E-2,39, Hgb - 62, Het - 0,194, T
- 7,7, ureja - 12,9, kreatinin - 460, kreatinin klirens 0,24
ml/min, proteinurija 10735 mg/24h, LDH 1009, C3 0,60
g/, C4 0,05 g/l,) Sto je bilo dovoljno za postavljanje di-
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jegnoze HUS-a uz pogorsanje lupusnog nefritisa. Zapo-
Ceto je lijecenje pulsnom dozom glukokortikoida (500
mg/d kroz pet dana), plazmaferezom i hemodijalizom.
Anemija je korigirana transfuzijama eritrocita s leuko-
stopom. Nekoliko dana nakon postavljanja centralnog
venskog katetera postala je febrilna s razvojem stafilo-
kokne bakterijemije (MRSA) te je ukljucen antibiotik
prema antibiogramu i imunoglobulini. Klinicki tijek se
nadalje zakomplicirao razvojem akutnog miokarditisa s
popustanjem srca i ventrikulskim tahikardijama (povre-
meno torsade de points) te je u viSe navrata defibrilira-
na uz primjenu amiodarona i magnezija i ostale mjere
kardiopulmonalne reanimacije. Kontrolni radiogram pr-
siSta pokazuje obostrane minimalne pleuralne izljeve i
uvecanu sr¢anu sjenu te naglaSen hilovaskularni rasplet.
Ehokardiografski se nalazi manji perikardijalni izljev, di-
latacija svih sr€anih Supljina, blaga plu¢na hipertenzija,
sistolicka disfunkcija uz ejekcijsku frakciju (EF) 0,39 te
dijastolicka disfunkcija. Nakon saniranje infekcije ordi-
niran je ciklofosfamid u pulsnoj dozi (EUROLUPUS-
protokol). Na primjenjenu terapiju postepeno dolazi do
klinickog poboljsanja bolesnice kao i laboratorijskih po-
kazatelja. Kontrolini UZV srca pokazuje zna¢ajno po-
boljsanje sistolicke funkcije (EF 0,64) uz zaostalu di-
jastolicku disfunkciju i pluénu hipertenziju. Nastavlje-
na je pulsna terapija ciklofosfamidom, imunoglobulina
uz postepeno smanjenje doze metilprednisolona i osta-
lu potpornu terapiju (blokatori AT II receptora, blokato-
ri kalcijski kanala, D3 vitamin, pripravci kalcija, diure-
tici). Postignuta je djelomicna remisija lupusnog nefri-
tisa 1 potpuna remisija HUS-a definirana kao odsustvo
klini¢kih znakova bolesti, normalizacija pokazatelja he-
moliticke anemije, broja trombocita i LDH.

Pojavnost HUS-a u SLE-u je posebice tesko utvr-
diti zbog preklapanja klinickih simptoma poput vrucice,
neuroloskih poremecaja, zatajenja bubrezne funkcije, ane-
mije i trombocitopenije. Prisustvo pokazatelja mikroangi-
opatske hemoliticke anemije kao $to su povisene vrijed-
nosti LDH i shizociti u razmazu periferne krvi upucuju
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na dijagnozu HUS. Kombinacija ove dvije bolesti pogor-
Sava ishod i SLE-a i HUS-a. lako plazmafereza i imuno-
supresivna terapija mogu dovesti do remisije, dugoro¢ni
ishod je 10§, a smrtnost je 25-34 %. Stoga je vazna pra-
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vovremena dijagnoza HUS-a u SLE bolesnika, narocito
ako se radi o SLE-u s pridruzinim nefritisom.

Kljucéne rijedi: sistemski eritemtski lupus, hemo-
liticko-uremijski sindrom
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CHURG-STRAUSSOV SINDROM POVEZAN S TERAPIJOM MONTELUKASTOM
- PRIKAZ BOLESNIKA

CHURG-STRAUSS SYNDROME ASSOCIATED WITH MONTELUKAST THERAPY
- A CASE REPORT

Dijana Perkovi¢ ¢ Dusanka Martinovi¢ Kaliterna ¢ Mislav Radié

Churg-Straussov sindrom (CSS) je rijetki vaskulitis
malih krvnih zila nejasne etiologije koji se najcesce javlja
u bolesnika s bronhalnom astmom. Opisano je vise sluca-
jeva CSS i eozinofilne pneumonije u bolesnika lije¢enih
antagonistima leukotrienskih receptora (LTRA).

Prikaz bolesnika 1. U radu se prikazuje 61-godis-
nji bolesnik s bronhalnom astomom koji je hospitaliziran
u svibnju 2005. godine zbog porasta tjelesne temperature,
bolova u misi¢ima i zglobovima i opce slabosti. Dvadeset
godina je lijecen zbog alergijskog rinitisa i sinusitisa. Na
pocetku bolesti je lijecen inhalacijskim glukokrtikoidima i
B2 agonistima, a u rujnu 2002. godine je zapoceto lijecenje
montelukastom. U sije¢nju 2005. godine mu je u¢injena na-
zalna polipektomija. Fizikalnim pregledom u trenutku hos-
pitalizacije su uoceni periorbitalni otoci, smanjenje miSi¢ne
snage gornjih udova, hipotnija i generalizirana hiporeflek-
sija. Laboratorijska analiza je pokazala slijedece nalaze: se-
dimentacija (SE) 65 mm/h, leukociti (L) 22,2 x10°/1s 61 %
eozinofila, kreatinin 256 umol/l, kreatinin kinaza (CK) 371
U/1, C reaktivni protein 117,7 mg/l, ukupni IgE 986 U/,
proteinuriju 1,53 g/24 h, kreatinin klirens (KK) 0,81 ml/s.
Antinuklearna protutijela (ANA) su bila 1:40, dok su ostali
imunoloski parametri ukljuCujuci antineurtofilna citoplaz-
matska protutijela (ANCA) bili uredni. Radiogram prsista
je bio uredan. Analiza likvora je pokazala 622,67 mg/1 pro-
teina, a elektromioneurografija (EMNG) aksonalnu demi-
jelinizirajuéu polineuropatiju. Tjedan dana nakon hospitali-
zacije je uzgubio vid na desno oko usljed okluzije centralne
retinalne arterije nakon ¢ega je premjesten na nasu Kliniku.
Budu¢i da su bila zadovoljena 4 kriterija postavljena je di-
jagnosu Churg-Straussovog sindroma. Izostavljen je mon-
telukast te zapoceto lijecenje glukokortikoidima (1 mg/kg)
i ciklofosfamidom (500 mg svaki drugi tjedan). Nekoliko
dana nakon zapoc¢imanja terapije klinicko stanje bolesnika i
laboratorijski parametri su se znacajno poboljsali. Dvamje-
seca kasnije je hospitaliziran zbog sepse izazvane Salmone-
llom te je prekinuto lijecenje ciklofosfamidom. Nakon dva
mjeseca bolest je dobro kontrolirana malom dozom gluko-
kortikoida (metilprednisolon 8 mg/d).
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Prikaz bolesnika 2. Radi se 0 42-godi$njoj bole-
snici s anamnezom kroni¢nog sinusitisa i bronhalne as-
tme kojoj je 2001. godine zapoceto lijeCenje monteluka-
stom radi kontrole simptoma astme. Hospitalizirana je
2003. godine na Kliniku za pluéne bolesti zbog eozino-
filne pneumonije. U terapiju su ukljuceni glukokortikoi-
di (1 mg/kg), dok je nastavljena primjena montelukasta.
U travnju 2004. godine joj je u¢injena polipektomija no-
snih polipa. U prosincu 2004. godine je hospitalizirana
na na$u Kliniku zbog nepokretnosti. Fizikalnim pregle-
dom je naden eritem glutealne regije i nogu, otoci stopa-
la, hipoestezija donjih udova i odsustvo refleksa na pot-
koljenicama. laboratorijski nalazi su bili slijede¢i: SE 55
mm/h, L 18,50x10%1, 7,215%10%/1 eozinofila, CRP 85 mg/
1, normocitna anemija, povisene vrijednosti transamiaza,
LDH, CK, RF 160 IU/ml. Ostali seroloski parametri su
bili uredni. Kompjutorizirana tomografija (CT) prsista je
zbiljezila difuzne promjene pluénog parenhima tipa “gro-
und-glass”, pleuralne izljeve te medijastinalnu limfade-
nopatiju, a EMNG mononeuritis multiplex donjih udova.
Sternalna punkcija je pokazala eozinofijliju, UZ srca mi-
tralnu i trikuspidalnu regurgitaciju te umjerenu plué¢nu hi-
pertenziju. Nadena je zna¢ajno snizena vrijednost DLCO
te ispadi perfuzije medio i anterobazalnih dijelova lijevog
donjeg plu¢nog reznja. PH analiza medijastinalnog lim-
fnog ¢vora je bila nespecifi¢na, a analiza pluénog pare-
nhima je pokazala rezidue pneumonije s organiziranom
trombozom. Postavljena je dijagnoza Churg-Straussovog
sindroma (pozitivna 4 od 6 kriterija) te zapceto lijeCenje
glukokortikoidima (1 mg/kg), ciklofosfamidom (500 mg
svaki drugi tjedan) i antikoagulansima. Sest mjeseci po-
slije bolesnica je hodala samostalno.

Radi se o bolesnicima koji su vise su godina lije-
¢eni montelukastom prije pojave simptoma CSS. Nase
iskustvo je sukladno prethodnim izvjes¢ima o poveza-
nosti LTRA terapije s razvojem CSS. Zbog moguc¢nosti
razvoja eozinofilnog vaskulitisa isticemo vaznost pra-
¢enja bolesnika na LTRA terapiji.

Kljucne rijeci: Churg-Strauss sindrom, montelukast
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ARTRITIS KOD CELIJAKUE - PRIKAZ BOLESNIKA
ARTHRITIS IN CELIAC DISEASE - A CASE REPORT

Vesna Budisin

Celijakija ili glutenska enteropatija je relativno
Cesta kroni¢na gastroenteroloska bolest (prevalencija
1%) koju karakterizira poremeceni imunoloski odgo-
vor na gluten u bolesnika koji imaju genetsku predispo-
ziciju. Gluten je bjelancevina koja se nalazi u Zitarica-
ma (pSenica, jeCam, raz). UnoSenje glutena u probavni
trakt dovodi do ostecenja sluznice crijeva i poremecaja
apsorpcije iz crijeva. Bolest ima Saroliku klinic¢ku sliku
i moze se oCitovati u bilo kojoj zivotnoj dobi i podjed-
nako u oba spola. Zadnjih desetak godina promijenje-
na je spoznaja o bolesti i danas se smatra da je celijaki-
ja ¢esca u odraslih, nego u djece. Simptomi bolesti su
najjasniji kod male djece: povracanje, nadutost u trbu-
hu, obilne proljevaste, smrdljive stolice, gubitak na tje-
lesnoj tezini, umor i slabost misi¢a. Ako se u dojenackoj
dobi bolest ne prepozna, kod djece nastane zastoj u ra-
stu i razvoju. U odrasloj dobi kod vecine bolesnika ne-
ma tegoba od strane probavnog sustava, nego se bolest
manifestira ¢eSée izvancrijevnim simptomima, kao $to
su umor i iscrpljenost, anemija, promjene na kozi (der-
matitis herpetiformis), osteoporoza, migrene, psihijatri-
ski poremecaji, epilepsija, bolesti miSi¢a, neuropatije,
promjene jetrene funkcije, spontani pobacaji i artritis.
Zbog toga je veliki broj bolesnika s celijakijom u odra-
slih, nedijagnosticiran. Celijakiju mogu pratiti i drugi
autoimuni poremecaji, kao dijabetes tip 1, autoimune

166

bolesti Stitnjace, Sjogrenov sindrom, reumatoidni arti-
tis (1,5 do 7%) itd. Bolest se lije¢i dozivotnom bezglu-
tenskom dijetom.

Artritis se ranije smatrao rijetkom manifestaci-
jom celijakije. Prema novim istrazivanjima artritis se
javlja u oko 20 % bolesnika s celijakijom u vidi sime-
tricnog poliartritisa ramena, kukova, koljena, noznih i
rucnih zglobova. Erozivne i dektruktivne promjene ni-
su opisane.

Bolesnici staroj 21 godinu naglo su otekla oba
nozna zgloba, uz bolove i reducirane kretnje. Osjecala je
blazi umor, a u KKS nadena je blaza anemija. Svi drugi
laboratorijski nalazi su bili uredni. RF je bio negativan
a radioloski nalaz noznih zglobova, Saka i stopala bio
je uredan. Tri mjeseca nakon pojave oteklina i bolova u
zglobovima, ucinjena je obrada na celijakiju temeljem
anamnestickih podataka o istoj bolesti kod njezine sestre.
Nakon potvrdene dijagnoze te uvodenjem bezglutenske
dijete, otekline i bolovi su se postepeno povukli.

Ovim radom zeljeli smo podsjetiti da se artritis
kod gastrointestinalnih bolesti moze javiti ne samo kod
ulceroznog kolitisa, Crohnove i Whippleove bolest, te
nakog kirur§kog lijeCenja anastomoze crijeva, nego i
kod bolesnika koji boluju od celijakije.

Kljuéne rijeci: celijakija, artritis, bezglutenska
dijeta
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KOENZIM Q10 U LIJECENJU FIBROMIJALGIJE - PRIKAZ BOLESNIKA
Q10 COENZYME TREATMENT IN FIBROMYALGIA - A CASE REPORT

Vesna Budigin' ¢+ Ognjen Culi¢? ¢ Dragica Vrabec-Matkovié?

Fibromialgija (FM) je kroni¢ni misiénokostani
sindrom karakteriziran difuznim bolovima i bolovima
na palpaciju tipi¢nih muskuloskeletnih lokalizacija na-
zvanih bolnim to¢kama. Cesto ga prate kroni¢ni umor,
poremecaj sna, glavobolja, depresija ili anksioznost, di-
smenoreja i iritabilni kolon. Lije¢enje FM ukljucuje far-
makoterapiju, fizikalnu terapiju, psiholosku potporu te
edukaciju bolesnika.

Nedavne studije povezuju mitohondrijalnu dis-
funkciju i oksidativni stres s klini¢kim simptomima u
fibromialgiji. Naime, otkriveno je smanjenje koenzima
Q 10 (CoQ10), koji ima vaznu funkciju u zavr$noj fazi
energetskog metabolizma stanice, jer sudjeluje u dobi-
vanju molekula ATP. Koenzim Q 10 nastaje u svim tki-
vima sisavaca iz aminikiseline tirozina i fenilalanina, te
iz acetil-CoA s najvec¢om koncentracijom u srcu, jetri,
bubregu i gusteraci.

Bolesnik star 49 godina u proljece 2011. godine
imao je tijekom boravka u juznoj Aziji kratkotrajni febrili-
tet, koji se povukao bez posebne terapije. Par mjeseci na-
kon povratka pocele su tegobe u vidu bolova u misi¢ima,
perifernim zglobovima, kostima, a bez jutarnje zakoce-
nosti ili pojave oteklina u zglobovima. Bio je depresivan,
imao je jako izrazene poremecaje spavanja, osjecao se
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izrazito nemoc¢no i jako se umarao. Dijagnosti¢kom obra-
domu Klinici za infektologiju isklju¢ena je zarazna bolest.
Bolesnik je pregledan od strane reumatologa, neurologa,
fizijatra, psihijatra, anesteziologa. U¢injena dijagnosticka
obrada pokazala je uredne rutinske laboratorijske nalaze
kao i hormone $titnjace. Radioloska i EMNG obrada po-
kazala je odredene degenerativne promjene, ali sukladne
dobi. Na temelju kriterija postavljena je dijagnoza fibro-
mialgije. LijeCenje je zapoCeto amitriptilinom u dozi 10
mg s povecanjem iste do 30 mg, zolpidemom od 10 mg,
tarmadolom u kombinaciji s paracetamolom. Upucen u
Centar za poremecaje spavanje u KB Vrapce, provodio
je fizikalnu terapiju i terapiju u ambulanti za bol. Kako
nakon tri mjeseca nije bilo znatnog poboljSanja u terapi-
ju je uveden i CoQ10 u dozi 90 mg dnevno.

Nakon tri mjeseca lijecCenja CoQ10, bolesnik se
osjeca znatno bolje, iz terapije je postupno iskljucen tra-
madol s paracetamolom, smanjena je doza amitriptilina
na 10 mg, uz CoQ10 u dozi 30 mg dnevno.

Ovim radom smo htjeli upozoriti na nova istrazi-
vanja u lijeenju fibromialgije i prikazati uspjesno lije-
¢enje fibromialgije primjenom koenzima Q 10.

Kljuéne rijedi: fibromijalgija, lijeCenje koenzi-
mom Q10
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_POSTOJI LI POVEZANOST TUBERKULOZE
S POJAVNOSCU KARCINOMA GRLICA MATERNICE - PRIKAZ BOLESNICE
S TUBERKULOZNIM MONOARTRITISOM KOLJENA

IS THERE AN ASSOCIATION BETWEEN TUBERCULOSIS
AND CERVICAL CANCER - A CASE REPORT ON A PATIENT
WITH TUBERCULOUS MONOARTHRITIS OF KNEE JOINT

Nadica Laktasi¢ Zerjavi¢' ¢ Iva Popovié? + lvan Bojani¢?
Purdica Babi¢-Nagli¢' ¢ BozZidar Curkovié¢' ¢ Tatjana Nikolié? ¢ Porin Peri¢!

Usprkos svim naporima tuberkuloza (TB) i dalje
predstavlja veliki globalni javnozdravstveni poblem. Ko-
Stanozglobna tuberkuloza mnogo je rijeda nego pluéna
tuberkuloza, odnosno javlja se u 1-3 % oboljelih od tu-
berkuloze, iako 50 % tih bolesnika ima plu¢nu tuberku-
lozu. Kostanozglobna tuberkuloza najéesce zahvaca kra-
ljeznicu (50 %), rjede zglobove, a najrjede kost i meko
tkivo. Oko 15% svih slu¢ajeva koStanozglobne tuber-
kuloze odnosi se na tuberkulozni artritis koljena za koji
je tipi¢no odsustvo opéih simptoma i spora progresija
destrukcije zgloba. Zato ¢esto dugo vremena ostaje ne-
prepoznat. Specifi¢na upala najcesce zapocinje u sinoviji
te se s vremenom formira granulomatozni panus i dola-
zi do destrukcije zglobnih tijela. Imunokompromitirani
bolesnici ¢es¢e razvijaju kostanozglobnu tuberkulozu.
Posebno visok rizik je u oboljelih od HIV infekcije. Po-
vecani rizik za TB 1 diseminaciju bolesti predstavljaju
takoder kroni¢ne iscrpljujuce bolesti, lijecenje glukokor-
tikoidima, los socioekonomski status i pusenje.

Kracinom grli¢a maternice takoder predstavlja veli-
ki javnozdravstveni problem i drugi je najces¢i oblik mali-
gne bolesti u Zena. Glavni rizi¢ni ¢imbenik je upala i per-
zistentna infekcija onkogenim humnim papiloma virusom
(HPV). Manje od 10% HPV infekcija je perzistentno i uzro-
kuje karcinom. Novije spoznaje ukazuju da TB mijenjajuci
imunoloski profil ¢ini osobu podloznom za HPV infekciju
1 potom za perzistiranje te infekcije i razvoj karcinoma.

U radu je prikazan slu¢aj bolesnice s neprepozna-
tim 1 nelije¢enim tuberkuloznim monoartritisom koljena
trajanja tri godine kojoj je postavljena dijagnoza karci-
noma grli¢a maternice.
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Prikazujemo bolesnicu zadovoljavajuéeg soci-
ockonomskog statusa u dobi 58 godina s anamnezom
monoartritisa lijevog koljena trajanja 3 godine uz od-
sustvo op¢ih simptoma i drugih reumatskih tegoba kao
i drugih bolesti u anamnezi. Razgovorom doznajemo
da je generativna dob bolesnice trajala je od 14 do 49
godine zivota. Rodila je dva puta. Na zadnjem pregle-
du ginekologa prije 4 godine utvrden je uredan nalaz
PAPA testa. Nije bila rizi€nog ponaSanja, a od loSih
navika navela je viSegodisnje puSenje 10-ak cigare-
ta dnevno. Radi otekline koljena u prethodne tri godi-
ne u vise navrata utvrdena je visoko ubrzana SE, bla-
ze povisene vrijednosti CRP uz uredne vrijednosti le-
ukocita u krvi i negativne imunoloske nalaze. Od po-
Cetka tegoba s koljenom u nekoliko navrata bolesnica
je primila lokalno infiltraciju metilprednizolon aceta-
ta te je 9 mjeseci ranije ucinjena i artroskopski parci-
jalna sinoviektomija koljena uz kratkotrajno ublazenje
tegoba no bez popratnog patohistoloskog (PHD) nala-
za. Lijecena je i kratkotrajno peroralno malom dozom
glukokortikoida te visekratno lokalnim postupcima fi-
zikalne terapije.

Pri pregledu koljeno je bilo toplo, uredne boje
koze, oteCeno uz izljev i zadebljanje sinovije, bolno i
ogranicenih kretnji. RTG koljena pokazao je upalne i
erozivne promjene koljena, MR koljena ukazao je na za-
debljalu i nepravilnu sinoviju uz invaziju u zgloba tijela.
Obzirom na sve navedeno ucinjena je artroskopski pro-
batorna biopsija koljena uz PHD nalaz kroni¢nog granu-
lomatoznog sinovitisa s prisutnoséu eliptoidnih stanica,
limfocita, orijaskih multinuklearnih stanica tipa Lang-
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hans i kazeozne nekroze. Bojenjem po Ziehl-Neelsenu
u stanicama prikazani su acidorezistentni bacilli.

U sklopu dijagnosti¢ke obrade monoartritisa uci-
njena je i pulmoloska te ginekoloska obrada. Na RTG
plu¢a utvrdene su obostrano apikalno postspecifi¢ne
oziljne promjene uz pozitivan nalaz tuberkulinskog koz-
nog testa (15x15 mm) i IGRA testa (eng. interferon-gam-
ma release assay) na mikobakteriju tuberkuloze. Dodat-
na pulmoloska obrada iskljucila je aktivnu pluénu tuber-
kulozu (MSCT toraksa i abdomena te mikroskopski pre-
gled i kultura iskasljaja na mikobakteriju tuberkuloze).

Ginekoloskom obradom utvrden je patoloski na-
laz PAPA testa - CIN III - “carcinoma in situ”.

Na osnovu svega postavljene su dijagnoze prebo-
ljele pluce tuberkuloze, tuberkuloznog monoartritisa li-
jevog koljena te karcinoma grli¢a maternice. Po pulmo-
logu zapoceto je lijecenje tuberkulostaticima te je po gi-
nekologu ucinjena konizacija grlica maternice.
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Usprkos tomu §to je bolesnica visekratno bila pre-
gledana i lije¢ena od strane lije¢nika razli¢itih specijal-
nosti koji se bave lijecenjem misi¢nokostanih bolesti, tj.
od strane fizijatra, kirurga, ortopeda i reumatologa dija-
gnoza tuberkuloznog artritisa koljena postavljena je tek
nakon tri godine od pocetka bolesti.

Stoga smatramo vaznim podsjetiti na TB kao jed-
nu od bolesti pri diferencijalnoj dijagnozi monoartritisa.
Posebice na TB treba pomisliti pri kroni¢nom, sporopo-
rogresivnom monoartritisu velikih nosivih zglobova uz
odsustvo opéih simptoma u anamnezi. Obzirom na mo-
gucnost da bolesnice s anamnezom TB imaju znacajno
vedi rizik od perzistentne infekcije onkogenim HPV te
od karcinoma grli¢a maternice smatramo da je uputno u
tih bolesnica uciniti i odgovarajucu ginekoloSku obradu
kao sastavni dio medicinskog zbrinjavanja.

Kljuéne rijeci: tuberkuloza, kostanozglobna tu-
berkuloza, rak grlica maternice
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PREVALENCIJA URICNOG ARTRITISA
U FIZIJATRIJSKIM | AMBULANTAMA OBITELJSKE MEDICINE

GOUT PREVALENCE
IN PHYSIATRIC AND GENERAL PRACTICE

Davorin Saki¢' * Vjekoslava Amerl Saki¢? ¢ Olga Badovinac'
Vesna Potocki Rukavina? ¢ Goran Prodanovié¢

Uricni artritis ili giht je naj¢es$¢a metabolicka reu-
matska bolest, koju karakteriziraju povisena razina mo-
kraéne kiseline u serumu, ponavljajuéi napadi artritisa,
odlaganje kristala urata u zglobove i druga tkiva. Opisana
je jos u antici, a danas predstavlja sve veci javnozdrav-
stveni problem zbog povecanog unosa hrane bogate pu-
rinima i konzumacije alkoholnih pica.

Ovim radom nastojali smo kvantificirati pojav-
nost ove bolesti u radu specijalista fizijatra i specija-
lista obiteljske medicine. Kako bi ujednacili kriteri-
je probira u fizijatrijskim ambulantama i ambulanta-
ma obiteljske medicine odlucili smo da broj bolesnika
s uri¢nim artritisom zaklju¢imo na 7000 prvih pregle-
da u razdoblju 1.1. do 31.12.2011. godine. Svi ispita-
nici su imali jasnu klini¢ku sliku akutnog ili kroni¢nog
gihta i vrijednosti mokraéne kiseline iznad normalnih
vrijednosti za spol u pripadaju¢em laboratoriju na po-
drucju grada Zagreba.

U fizijatrijskim ambulantama broj bolesnika s
uri¢nim artritisom je veci nego u ambulantama specija-
lista obiteljske medicine $to je i ocekivano, jer se u pr-

ve upucuju oni s tegobama vezanim za sustav za kreta-
nje. Razlike smo testirali hi-kvadrat testom i one nisu
statisticki znacajne (p=0,6551).

Uricni artritis pogada najceSce odrasle muskarce.
Predominacija muskaraca u odnosu na Zene iznosila je
2,45 u fizijatara 1 3,12 u specijalista obiteljske medici-
ne. Vrhunac javljanja bolesti je peto desetljeée zivota,
a opada od Sestog desetljec¢a nadalje. To je povezano s
kontinuiranim blagim porastom razine mokraéne kiseli-
ne u serumu muskaraca od djetinjstva nadalje, a u zena
vrijednosti ostaju prakticki jednake do menopauze, kad
pocinju rasti. U fizijatara raspon godina muskaraca od
35 do 84 prosjecno 58,8, u zena od 52 do 74 prosjecno
62,6 godine. U specijalista obiteljske medicine rasponi
godina su vec¢i: u muskaraca od 30 do 86 prosjecno 63,4,
u zena od 57 do 86 prosjec¢no 72,4 godine.

Prevalencija uricnog artritisa u ovom radu nala-
zi se u okvirima objavljenih svjetskih rezultata, koji za
muskarce iznose 5-13,6 %o, a 1,5-6,4 %o za Zene.

Kljucéne rijeci: uricni artritis, prevalencija, fizija-
trijska ambulanta, ambulanta obiteljske medicine

Tablica. Prevalencija uriénog artritisa u fizijatrijskim i ambulantama obiteljske medicine

27 7,71%o
25 7,14%0

Fizijatrijske ambulante
Amb. obiteljske medicine

Muskarci Prevalencija

Zene Prevalencija

11 3,14%0
8 2,28%o0

Ukupno Prevalencija

38 5,43%o
33 4,71%eo
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HIPERURIKEMIJA: KARDIOVASKULARNI RIZIKO FAKTOR
HYPERURICAEMIA: CARDIOVASCULAR RISK FACTOR

Sekib Sokolovi¢

Hiperurikemija nastaje povec¢anom proizvodnjom
uri¢ne kiseline ili smanjenim izlu¢ivanjem putem bubre-
ga ali moze nastati i kao rezultat kombinacije i jednog i
drugog patoloskog mehanizma. Naj¢e$¢a manifestacija
je giht ili uri¢ni artritis, ali uri¢na kiselina moze dovesti
i do kardiovaskularnih poremecaja, arterijske hiperten-
zije, renalnog oboljenja i metabolickog sindroma.

Mnoge epidemioloske studije dokazale su vezu
izmedu hiperurikemije i hipertenzije i to u 1/3 slucaje-
va. Hipertenzivni bolesnici koji se lijece diureticima,
osobito tiazidima, oko 50 % istih imaju hiperurikemi-
ju. U malignoj hipertenziji ¢ak 2/3 bolesnika imaju po-
vecan nivo uri¢ne kiseline. Hiperurikemija ima sli¢an
mehanizam na bubrege kao arterijska hipertenzija iza-
zivajuci preglomerularnu arteriopatiju i tubulointersti-
cijalne patoloske promjene. Uri¢na kiselina povecava
krvni pritisak sistemskim putem, a i renalnom vazokon-
strikcijom usljed aktivacije renin - angiotenzin sistema.
Krajnji efekat je smanjenje endotelnog nitri¢nog oksida
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kao potentnog vazodilatatora. Studija Framingam doka-
zala je da povecanje uri¢ne kiseline za 1,3 mg/dl povi-
suje rizik za nastanak hipertenzije s relativnim rizikom
(izrazeno kao odds ratio) od 1,17. Sli¢ne druge studije
pokazale su da hiperurikemija kod normotenzivnih bo-
lesnika ima 80 %-tni rizik nastajanja arterijske hiper-
tenzije, nezavisno od statusa lipida u krvi, proteinurije
i bubrezne funkcije.

Terapija uri¢nog artritisa s jakim inhibitorom
ksantine oksidaze alopurinolom ili urikozuri¢nim lije-
kovima ne samo da smanjuje hiperurikemiju, ve¢ dovo-
di i do smanjenja povec¢anog krvnog pritiska.

Ovim radom obradi¢emo patofizioloski i drugi
mehanizam i ostale aspekte hiperurikemije na nastanak
arterijske hipertenzije i prezentirati nasa iskustva u lije-
¢enju hiperurikemije, uri¢nog artritisa s konsekutivnom
arterijskom hipertenzijom.

Kljuéne rijedi: hiperurikemija, kardiovaskular-
ni riziko faktor
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ULTRAZVUCNI PRIKAZ DEPOZITA KRISTALA URATA
| KALCUJEVOG PIROFOSFATA U BOLESNICE S NORMOURICEMIJOM
| ANAMNEZOM ATAKE AKUTNOG KRISTALNOG ARTRITISA STOPALA
TE OSTEOARTRITISA KOLJENA

ULTRASONOGRAPHIC DETECTION OF URATE
AND CALCIUM PYROPHOSPHATE CRYSTALS DEPOSITS IN A PATIENT
WITH NORMAL SERUM URATE CONCENTRATION AND A HISTORY
OF ACUTE CRYSTAL ARTHRITIS OF THE FOOT AND KNEE OSTEOARTHRITIS

Nadica Laktasi¢ Zerjavié¢' * Durdica Babié-Nagli¢' ¢ Bozidar Curkovi¢'
Kristina Potoéki? ¢ Porin Peri¢' ¢ Iva Zagar' ¢ Kristina Kova¢ Durmi$' ¢+ Maja Prutki?

Dijagnosticki ultrazvuk (UZV) moze pomo¢i u
postavljanju dijagnoze gihta. Promjene se na UZV regi-
striraju ranije nego na konvencionalnim radiografskim
snimkama (RTG) $to omogucuje rano postavljanje di-
jagnoze cak i u bolesnika s asimptomatskom hiperuri-
cemijom. Takoder uz pomo¢ UZV mogu se razlikova-
ti depoziti kristala urata (MSU) i kalcijevog pirofosfa-
ta (CPP). Ultrazvu¢ne karakteristike gihta su: linearni
hiperehogeni depozit kristala urata na povrsini hijaline
hrskavice zgloba koji prati ehogenu liniju povrsine ko-
sti Sto stvara tzv. znak dvostruke konture (eng. “Dou-
ble contour” sign); tof tj. tockasti ili linearni nodularni
agregat mjeSane ehogenosti uz anehogeni halo u mekom
tkivu oko zgloba i/ili tetiva koji moze i ne mora poka-
zivati akusti¢nu sjenu; znak snjezne oluje u zglobnom
izljevu (pomicni tockasti hiperehogeni odjeci unutar si-
novijalnog izljeva); edem mekog tkiva i erozije kosti;
znaci hipervaskularizacije na PD-u koji se ne prikazu-
juunutar tofa, ve¢ rubno oko tofa te ponekad u sinoviji.
Za razliku od kristala MSU depoziti kristala CPP talo-
ze se unutar srediSnje zone hijaline i fibrozne hrskavice
¢inedi sloj paralelan s povrsinom kosti koji se UZV pri-
kazuje kao iregularna hiperehogena linija unutar aneho-
gene hijaline hrskavice koja prati ehogenu liniju povr-
Sine kosti. Konac¢na dijagnoza i diferencijalna dijagno-
za ove dvije kristalne artropatije postavlja se na teme-
lju prikaza kristala MSU ili CPP u sinovijalnoj tekucini
pregledom u polarizacijskom mikroskopu.

U radu je prikazan slucaj bolesnice s anamnezom
akutnog artritisa palca lijevog stopala te osteoartritisom
desnog koljena uz izmjerene uredne vrijednosti urata u
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serumu, a kojoj su UZV ina magnetskoj rezonanci (MR)
prikazani depoziti MSU i CPP.

Bolesnica rodena 1963. godine hospitalizirana je
radi dijagnosticke obrade bolova i otekline desnog ko-
ljena. U anamnezi doznaje se da su tegobe s oba koljena
po tipu osteoartritisa zapoc¢ele spontano godinu dana ra-
nije. Devet mjeseci prije prijema uc¢injena je artroskop-
ski subtotalna lateralna meniscektomija desnog kolje-
na bez u¢inka na subjektivne tegobe. Sest mjeseci prije
prijema nastupilo je pogorsanje bolova uz povremenu
oteklinu desnog koljena. Dva mjeseca prije prijema bo-
lesnica je imala ataku akutnog artritisa bazalnog zglo-
ba palca lijevog stopala koja po klinickim karakteristi-
kama odgovara ataci uri¢nog artritisa. Dijagnostickom
obradom utvrdena je blaZze ubrzana SE i CRP, uredne
vrijednosti urata u serumu i negativni imunoloski nala-
zi te odsutnost HLA B27 antigena. Bakterioloski nalaz
sinovijalne tekucine desnog koljena pristigao je sterilan,
a citoloski nalaz ukazao je na prisutnost polimorfonu-
kleara. Konvencionalni RTG desnog koljena ukazao je
na degenerativne promjene po Kellgren-Lawrence kla-
sifikaciji drugog stupnja. UZV desnog koljena ukazao
je na izljev u zglobu bez znakova hipertrofije i protoka
u sinovijalnoj ovojnici. Unutar pokrovne hrskavice kon-
dila femura prikazana je njezna toCkasta ehogena linija
sukladna odlaganju kristala CPP. UZV bazalnog zgloba
palca lijevog stopala pokazao je manji izljev u zglobu
uz neravne konture glavice metatarzane kosti i linear-
ni hiperehogeni depozit na povrsini pokrovne hrskavi-
ce pomican zajedno s kosti sukladan odlaganju kristala
MSU. MR desnog koljena potvrdila je UZV nalaz de-
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generativnih promjena koljena bez popratne hipertrofije
sinovije uz hondrokalcinozu pokrovne hrskavice kondi-
la kao 1 medijalnog te ostatnog dijela lateralnog mensi-
ka. MR lijevog stopala potvrdio je depozit kristala urata
na pokrovnoj hrskavici te je ukazao na eroziju te edem
kosti unutar glavice prve metatarzalne kosti. Na osno-
vi navedenog potvrdena je dijagnoza osteoartritisa de-
snog koljena uz postavljenu dijagnozu hondrokalcino-
ze 1 uri¢nog artritisa.

59(2) * Reumatizam 2012.

Iako je hiperuricemija najznacajniji rizi¢ni ¢cimbe-
nik za razvoj gihta izmjerene normalne vrijednosti urata
u serumu ne iskljuc¢uju dijagnozu gihta, a mogu se na-
¢i u tijeku akutne atake uricnog artritisa. Djagnosticki
UZV moze pomoci u postavljanju dijagnoze gihta po-
sebice u bolesnika s terenutno izmjerenim normalnim
vrijednostima urata u serumu.

Klju¢ne rijeci: giht, pseudogiht, dijagnosticki
ultrazvuk
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PREPOZNAVANJE | LIJECENJE BOLESNIKA SA SPONDILOARTRITISIMA
- ANKETA REUMATOLOGA IZ HRVATSKE

RECOGNITION AND TREATMENT OF PATIENTS WITH SPONDYLARHRITIDES
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Program MAXIMA (Management of Axial SpA)
je medunarodni, multicentri¢ni program koji za cilj ima
poboljsanje opéeg znanja o aksijalnom spondiloartritisu
(Axial SpA), ranom prepoznavanju, klasificiranju i odgo-
varaju¢em lijeCenju. Kao svojevrsna pocetna tocka pro-
grama provedena je medunarodna anketa kako bi se do-
bio trenutni i ¢injeni¢ni uvid u regionalni i lokalni pristup
dijagnostici i lijecenju aksijalnog spondiloartritisa.

Upitnik se sastojao od 35 pitanja podijeljenih u 7
kategorija, a evaluirani su dijagnostika, znacajke bole-
sti 1 terapijska praksa. U Hrvatskoj je upitnik ispunilo 8
reumatologa, od kojih je dvoje bilo “Cistih” prakticara,
dok su ostali istovremeno angazirani na fakultetu.

Prema rezultatima bolesnika s kroni¢nom krizo-
boljom koja traje tri mjeseca, dobi <45 godina reuma-
tologu najcesée upucuje lijenik obiteljske medicine,
te u slucaju postojanja simptoma uveitisa, koznih lezi-
ja ili upalne bolesti crijeva lijecnik druge specijalnosti
(oftalmolog, dermatolog, gastroenterolog). Prosjecno
trajanje simptoma prije nego $to bolesnik dode reuma-
tologu je priblizno 4 godine. Specijalisti reumatolozi
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educiraju lijecnike obiteljske medicine, te im predlazu
upitnike za probir kako bi na vrijeme prepoznali bole-
snike s upalnom krizoboljom. Osim upitnika s klinic¢-
kim podacima u probiru se koristi i odredivanje HLA-
B27, radiografske metode, te ASAS kriteriji. Od uku-
pnog broja bolesnika s kroni¢nom krizoboljom prema
procjeni reumatologa-prakticara 22 % ¢e imati upalnu
krizobolju, dok reumatolozi s akademskom afilijacijom
procjenjuju da ¢e upalnu krizobolju imati 45 % bolesni-
ka. Od klinickih kriterija za dijagnostiku upalne krizo-
bolje obje skupine su se vodile uobic¢ajenim klinickim
dijagnostickim kriterijima. Klinicki pregled, povijest
bolesti 1 prisutnost ostalih znakova SpA bili su kljuc-
ni za odluku o HLA-B27 tipizaciji. Razlog zbog kojeg
ga ne rade svi je neprikladnost te dostupnost i cijena.
Od slikovnih tehnika za dijagnostiku se najéesce kori-
sti rendgen, dok u skupini reumatologa s angazmanom
na fakultetu MRI koristi 100 %, a zbog slabije dostu-
pnosti i cijene pretrage koristi svega 33 % iz skupine
reumatologa-prakticara. Za procjenu aktivnosti bolesti
i evaluaciju uc¢inaka lije¢enja prema rezultatima upit-
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nika najc¢esce se primjenjuju se bolesnikova globalna
ocjena, skala boli i BASDALI. Prije promjene terapijske
skupine 100 % reumatologa s akademskim angazma-
nom i 50 % reumatologa-prakti¢ara ¢e primijeniti 2 ne-
steroidna antireumatika (NSAR), a 50 % reumatologa i
3 nesteroidna antinflamatorna lijeka. U slu¢aju neucin-
kovite terapije upalne krizobolje sa NSAR za promjenu
na drugu skupinu lijekova 50 % lije¢nika iz obje skupi-
ne odlucit ¢e se nakon 1-3 mjeseca neucinkovitog lije-
cenja, a 16,7 % lijecnika iz skupine reumatologa ¢e to
uraditi nakon vise od 6 mjeseci neuspjesnog lijecenja
upalne krizobolje s NSAR. U lije¢enju upalne krizobo-
lje DMARDs i to najéesce sulfasalazin koristi 50 % li-
jecnika iz skupine s akademskim angazmanom i 100 %
iz skupine reumatologa-prakti¢ara. Navedenu terapiju
80%-100% lije¢nika iz obje skupine u slucaju neucin-
kovitosti prekinut ¢e nakon perioda kraceg od 6 mje-
seci. Procjenu stanja bolesnika s ankilozantnim spon-
dilitisom provodi svaka 3 mjeseca 100 % reumatologa
s akademskim angazmanom i 50 % lije¢nika iz skupine
reumatologa-prakti¢ara. Prema misljenju reumatologa s
akademskim angazmanom klasifikacija aksijalnog SpA
nije jasna zbog nedostatka razumijevanja i vjerovanja u
koncept. U dijagnostici aksijalnog SpA 83,3 %-100%
lijecnika u obje skupine primjenjuje ASAS klasifika-
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cijske kriterije. Subjektivna srednja ocjena koju su li-
jecnici sami pridodijelili za lijeCenje ne-radiografskog
aksijalnog SpA na skali do 10 u obje skupine lije¢nika
bila je izmedu 5,51 6,8.

lako je uzorak bio relativno mali, dobiveni rezul-
tati pokazali su sljedece: kasno prepoznavanje upalne
krizobolje od strane lije¢nika obiteljske medicine, jer
od pocetka simptoma do prvog pregleda reumatologa u
prosjeku produ 4 godine $to upucuje i na neravnomjernu
distribuciju subspecijalista unutar zemlje; postojanje do-
brog multidisciplinarnog pristupa izmedu razli¢itih spe-
cijalnosti (dermatolozi, gastroenterolozi, oftalmolozi) u
prepoznavanju i lije¢enju aksijalnog SpA; do promjene
terapije u slucaju neucinkovitosti NSAR dolazi nakon
perioda duzeg od 6 mjeseci; ne postoji adekvatno pre-
poznavanje neradiografskog aksijalnog SpA; MRI se ne
koristi za pracenje aktivnosti bolesti; ASAS kriteriji bi
se trebali ¢eSc¢e koristiti u svakodnevnoj praksi.

Navedeni rezultati predstavljaju dobru osnovu za
pokretanje edukacijskih programa za fizijatre i lije¢nike
obiteljske medicine, a u cilju pravovremenog prepozna-
vanja, razumijevanja i lijeenja neradiografskog aksijal-
nog spondiloartritisa.

Kljuéne rijeci: spondiloartritisi, neradiografski
aksijalni spondiloartritisi, rano prepoznavanje
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DISIMULACIJA REUMATSKIH TEGOBA - JAVNOZDRAVSTVENI PROBLEM?
DISSIMULATION OF RHEUMATIC COMPLAINTS - PUBLIC HEALTH PROBLEM?

Ladislav Krapac

Aktivnim epidemioloski pristupom i/ili sistemat-
skim pregledima mogu se otkriti i reumatske bolesti na
koje se ispitanici ne tuze. U reumatoloskoj praksi treba
mislit i na tzv. “disimulante” - bolesnike koji imaju re-
umatske tegobe i/ili bolesti - prikrivaju ih, ili pak nedo-
voljno rano prepoznaju i lijece.

26 godiSnja gitaristica prikrivala je tegobe teno-
sinovitisa desne podlaktice, kao posljedicu vjezbanja. U
sklopu zakasnjele terapije koju bolesnica nije u potpu-
nosti provela bila je nuzna i privremene imobilizacija
udlagom, s kojom je gitaristica vjezbala sviranje.

45 godisnja radnica je zbog nedovoljno rehabili-
tirane traume Sake i straha gubitka posla prerano vrace-
na na posao krojacice (disimulacija!). Neeregonomski
dizajnirane $kare potencirale su opterecenje dominan-
tne ruke pa se razvila slika kroni¢nog regionalnog bol-
nog sindroma (CRPS).

58 godisnja lije¢nica (specijalistica-radiolog) je
prikrivala bolne simptome desne Sake i podlaktice kao
posljedicu intenzivnog rada na racunalu. Kad je u njenoj
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ustanovi nabavljen aparat za ultrazvuc¢nu dijagnostiku,
radno odusevljenje i dodatno opterecenje dominantne
desne ruke je uz raniji tenosinovitis (sindrom prenapre-
zanja) pridonijelo razvitku i znatno bolnijeg i u lijece-
nju zahtijevnijeg CRPS.

94 godisnja harfistica je tijekom radnog vijeka za-
nemarivala morfolo§ka promjene kraljeznice s poprat-
nom simptomatolgijom! Razvila je tesku osteoporozu
(patoloske frakture!). Ipak, ona i danas vjezba sviranje
harfe (radna terapija?), na izuzetno zahtijevnom i “neer-
gonomskom” instrumentu i povremeno nastupa.

Starije osobe, pri lje¢enju ozljeda disimuliraju tego-
be, dok su mladi, posebice nezadovoljni radom, ali i nakon
prometnih nesreca ili ozljeda na radu skloni potenciranju
bolnih reumatski sindroma. Nezaposleni, ali i ljudi koji
zbog zadovoljstva radom ne Zele prekinuti rad, disimula-
cijareumatskih tegoba moze odgoditi, pa i otezati lijecenje
1 time prerasti u ozbiljan javno-zdravstveni problem.

Kljuéne rijeci: javno zdravstvo, reumatske bo-
lesti, dijagnostika, disimulacija
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KVANTITATIVNA ANALIZA DERMATOGLIFA DIGITOPALMARNOG KOMPLEKSA
U PEDESET BOLESNICA S PSORIJATICNIM MONOARTRITISOM

QUANTITATIVE ANALYSIS OF DIGITOPALMAR DERMATOGLYPHICS
IN FIFTY FEMALE PATIENTS WITH PSORIATIC MONOARTHRITIS

Miljenko Cvjeti¢anin' ¢ Zrinka Jqji¢?

U istrazivanju je kvantitativnom analizom derma-
toglifa ispitano 25 varijabli u broju grebenova na prsti-
ma i dlanovima 50 bolesnica sa psorijaticnim monoartri-
tisom: broj grebenova na svih deset prstiju Saka, zatim
sveukupni njihov broj na pet i deset prstiju, izmedu trira-
dijusa a-b, b-c, c-d i a-d na oba dlana, te njihov sveuku-
pni broj na jednom i oba dlana, i atd kutovi na oba dla-
na i njihov ukupni broj u stupnjevima. Dobiveni podaci
su usporedeni s kontrolnom skupinom od 200 pari otisa-
ka odraslih i fenotipski zdravih zena Zagrebacke regije.
Statisti¢ki znacajne razlike prema kontroli, t-testom, na-
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dene su u 17 varijabli, smislu poveéang broja grebenova:
na svih deset prstiju i njihovu zbroju na pet svake Sake te
na obje Sake zajedno, zatim izmedu triradijusa b-c na oba
dlana te sveukupnom broju grebenova (od triradijusa a do
triradujusa d) na desnom dlanu te smanjenom atd kutu na
dlanu lijeve ruke u stupnjevima. Iz dobivenog se dade za-
kljuciti kako je poligenski sustav u razvoju dermatogli-
fa na prstima i dlanovima identi¢an s neikm lokusima za
razvoj psorijaticnog monoartritisa u Zena.

Kljuéne rijeéi: dermatoglifi, psorijati¢éni monoar-
tritis, zenski spol, kvantitativna dermatoglifska analiza
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KVANTITATIVNA ANALIZA DERMATOGLIFA
DIGITOPALMARNOG KOMPLEKSA U CETRDESETORICE BOLESNIKA
S REAKTIVNIM SPONDILOARTRITISOM (REITEROV SINDROM)

QUANTITATIVE ANALYSIS OF DIGITOPALMAR DERMATOGLYPHYCS
IN FORTY MALE PATIENTS
WITH REACTIVE SPONDYLOARTHRITIS (REITER’S SYNDROME)

Miljenko Cvjeti¢anin' ¢ Zrinka Jaqji¢?

U radu se kvantitativnom analizom digitopalmar-
nih dermatoglifa istrazio broj grebenova u Cetrdeset bole-
snika s reaktivnim spondiloartritisom (Rajterov sindom).
Analizirano je 25 varijabli, broj grebenova na svih deset
prstiju Saka, zatim, sveukupno na pet i deset prstiju, te
izmedu triradijusa a-b, b-c, c-d i a-d na jednom i oba dla-
na, te oba dlana zajedno, i atd kutova na svakom dlanu i
njihovo obostrani zbroj u stupnjevima. Dobiveni poda-
ci su usporedeni sa 200 pari otisaka fenotipski zdravih
muskaraca Zagrebacke regije kao kontrole. Statisticki
znacajne razlike prema t-testu pronadene su u jedanaest
varijabili u smislu poveéanog broja grebenova na prvom,
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drugom, tre¢em i petom prstu obje Sake, te na svih pet
prstiju zasebno i svih deset prstiju zajedno. Prema Ma-
nn-Whitney testu, statisticki znacajne razlike pronade-
ne su u jos tri varijable: pove¢anom broju grebenova na
Cetvrtom prstu desno, te smanjenom atd kutu na desnom
dlanu i smanjenom obostranom atd kutu u stupnjevima,
dakle, sveukupno 14 varijabli. Zaklju¢no se moze reci
kako je poligenski sustav u razvoju dermatoglifa na pr-
stima i dlanovima identi¢an s nekim lokusima za razvoj
dermatoglifa u Rajterovom sindromu.

Kljucne rijeci: dermatoglifi, Reiterov sindrom,
muski spol, kvantitativna dermatoglifska analiza
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KVANTITATIVNA ANALIZA DERMATOGLIFA
DIGITOPALMARNOG KOMPLEKSA U CETRDESET BOLESNIKA
S PRIMARNOM HIPERTROFICKOM OSTEOARTROPATIJOM

QUANTITATIVE ANALYSIS OF DIGITOPALMAR DERMATOGLYPHICS
IN FORTY MALE PATIENTS
WITH PRIMARY HYPERTROPHIC OSTEOARTROPATHY

Miljenko Cvjeti¢anin' ¢ Zrinka Jaqji¢?

U cilju otkrivanja geneti¢kih ¢cimbenika u etiologiji
primarne hipertroficke osteoartropatije, istrazen je kvan-
titativnom dermatoglifskom analizom broj koznih grebe-
nova u Cetrdeset bolesnika s primarnom hipertrofickom
osteoartropatijom, i to u 25 varijebli: broj grebenova na
svih deset prstiju Saka, zatim, sveukupno na pet i deset
prstiju, te izmedu triradijusa a-b, b-c, c-d i a-d na jednom
i oba dlana zajedno, i atd kutova na svakom dlanu i oba
zajedno u stupnjevima. Dobiveni podaci su usporedeni s
kontrolnom skupinom od 200 pari dermograma dlanova
i prstiju fenotipski zdravih muskaraca Zagrebacke regije.
Prema t-testu statisticki znacajne razlike prema kontroli
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pronadene su u trinaest varijabli u smislu povacanja bro-
ja grebenova na drugom prstu desne Sake i ukupnom bro-
ju na desnoj Saci i obje Sake zajedno, te prvom, drugom,
tre¢em, Cetvrtom i petom prstu lijeve Sake i svih pet pr-
stiju zajedno i izmedu triradijusa a-b lijevog dlana. Sma-
njen je atd kut na na jednom i drugom dlanu i obostrano
u stupnjevima. Zaklju¢no se moze reéi kako je poligenski
sustav u razvoju dermatoglifa identican s nekim lokusima
za razvoj primarne hipertroficke osteoartropatije.

Kljucne rije¢i: dermatoglifi, primarna hipertro-
ficka osteoartropatija, muski spol, kvantitativna derma-
toglifska analiza
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EVALUACIJSKI PARAMETRI FUNKCIONALNOG POTENCIJALA SAKE
TEMELJENI NA DINAMICKIM ELEKTRODINAMOMETRIJSKIM MJERENJIMA (EDM)
NOVIM DYNAMIS SISTEMOM

EVALUATION OF POTENTIAL FUNCTIONAL PARAMETERS
BASED ON DYNAMIC HAND ELEKTRODINAMOMETRIC MEASUREMENTS (EDM)
WITH NEW DYNAMIS SYSTEM

Ladislav Krapac' ¢ Amir Dubravié?

Epidemioloska istrazivanja u nas ukazuju da su
tegobe i/ili bolesti Saka visoko zastupljene - 21,8 % Zena
1 13 % muskaraca starijih od 65 godina boluje od osteo-
artritisa Saka. Uz to, jo§ 6 % starijih Zena i 1,8 % muska-
raca u Hrvatskoj boluju od reumatoidnog artritisa. Ceste
ozljede Saka (23,5 % svih ozljeda), nerijetko ostavljaju
znatan funkcionalni gubitak.

Uzorak i metode: Standardna dinamometrija Sake
omogucava registriranje sile jednog stiska i uobicajen
je postupak pri ocjeni stanja i dijagnostici funkcional-
no anatomske cjeline, lije¢enja i rehabilitacije Sake. U
terenskim istrazivanjima testirali smo snagu stiska Saka
mehani¢kim dinamometrom po Collinsu. Razvojem no-
vog Dynamis sistema u IRB - dinami¢kog sensora spe-
cijalno konstruiranog da registrira vremenski dijagram
sile stiska Sake u vremenskoj seriji od 15 stisaka, pre-
tvarajuéi ga u elektricku veli¢inu koja se posredstvom
AD konvertera prenosi i obraduje u ra¢unalu. Time se
ostvaruje bolja detaljizacija evaluacijskih parametara i
poboljsava klinicka dijagnostika Saka.
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Rezultati: Epidemiolosko istrazivanje u uzorku
starijih muskarca (N=626) snagu stiska desne Sake bila
je 105,7+21,72 kg, au Zena (N=636) samo 52,12+16,8
kg. Prikazuju se rezultati mehanicke i EDM (4,18 kg) u
11 bolesnika (3 M i 8 Z) s reumatoidnim artirtisom i u
poredbenoj skupini 11 zdravih ispitanika izjednaceni s
dobi i spolom (62,2 kg).

Zakljucci: Registracija sile stiska koristan je po-
kazatelj stupnja bolesti Saka, ali i uspjesnosti lijeCenja,
utreniranosti u radu (izdrzljivost !), sportu 1 rekreaciji.
Raspravlja se o posebnim zahtjevima u funkcionalnoj
ocjeni Sake u profesionalnoj orijentaciji, selekciji, opa-
snostima agravacije i simulacije, ali i disimualcije tego-
ba i/ili bolesti Saka. EDM testiranje snage i izdrzljivosti
bimanulnog rada osobito je vazno za medicinsku pro-
gnozu radnih moguénosti u reumatoloskim i fizijatrij-
skim ambulantama, kao 1 ambulantama medicine rada 1
sporta i obiteljskih lije¢nika.

Kljuéne rijeci: Saka, snaga stiska, elektrodina-
mometrija, reumatske bolesti
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PRIKAZ ULTRAZVUCNIH NALAZA | UélNKQVITOS'I:I FIZIKALNE TERAPIJE
U BOLESNIKA S UGANUCEM GLEZNJA

REVIEW OF ULTRASOUND FINDINGS AND THE EFFICACY OF PHYSICAL THERAPY
IN PATIENTS WITH SPRAINED ANKLE

Sonja Muraja ¢ Branko Markulinéié¢

Cilj ovog ispitivanja bio je prikazati ultrazvucne
nalaze i u¢inkovitost fizikalne terapije u bolesnika lije-
¢enih zbog uganuda gleznja

U studiju je ukljuc¢eno 50 ispitanika (22 muskarca
128 zena) prosjecne dobi 35 godina koji su lije¢eni zbog
distorzije gleznja. Prosjecno trajanje lijeCenja iznosilo je
15 dana. Prije pocetka fizikalne terapije svim ispitanicima
ucinjen je ultrazvucni pregled gleznja aparatom Shimatzu
2200 i linearnom ultrazvuénom sondom frekvencije 8,5-
10 MHz. Svi bolesnici provodili su kineziterapiju uz pret-
hodnu kriomasazu gleznja te 30 minutnu niskofrekventnu
eletromagnetoterapiju. Parametri pracenja bili su opseg
pokreta u gornjem i donjem noznom zglobu, oteklina te
funkcionalni indeks FAOS. Sva mjerenja u€injena su pri-
je pocetka i nakon zavrSene fizikalne terapije.

Najcesci ultrazvucni nalaz prisutan u 26 ispitani-
ka bio je tendinitis peronealnih tetiva, kod 13 bolesnika
prikazan je tendinitis m. tibialis posteriora i m. flexor
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digitorum longusa, a u 3 bolesnika postojala je gangli-
on cista straznjeg zglobnog recesusa. Kod 3 ispitanika
postojao je tendinitis m. extensor digitorum, au 5 bole-
snika postojale su tetivne rupture (1 parcijalna ruptura
m. peroneus brevisa, 1 parcijalna i 1 kompletna ruptu-
ra Ahilove tetive). Kod 45 bolesnika postojala je otekli-
na zgloba, no u samo 6 je postojao zglobni izljev, dok
su ostali imali oteklinu periartikularnih struktura. Sta-
tisticka analiza provedena je t-testom, a svi promatrani
klini¢ki parametri pokazali su znacajno poboljSanje uz
razinu znacajnosti p=0,001.

Fizikalna terapija je u€inkovita u lijjecenju uga-
nuca gleznja. Najcesc¢e su pri uganucu gleznja ozlijede-
ne peronealne tetive, a zglobni izljev je rijetko prisutan.
Postojanje tetivnih ruptura i prisutnost zglobnog izljeva
znatno utjec¢u na duzinu trajanja lijeenja.

Kljuéne rije¢i: uganuce gleznja, muskuloskelet-
ni ultrazvuk, fizikalna terapija
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FIZIKALNO LI!ECVIENJE | KORISTENJE KETOPROFEN GELA
ZA POREMECAJ TEMPOROMANDIBULARNOG ZGLOBA
POTVRDENOG MAGNETSKOM REZONANCIJOM

PHYSICAL TREATMENT AND KETOPROFEN GEL USE
FOR TEMPOROMANDIBULAR JOINT DISORDER
CONFIRMED BY MAGNETIC RESONANCE IMAGING

Tomislav Badel' ¢ Ladislav Krapac? ¢ Ivana Savi¢ Paviéin®
Dijana Zadravec* ¢+ Davorka Rosié¢® ¢ Sandra Kocijan Lovko® ¢ Josipa Kern’

Uspjeh fizikalne terapije uz topikalnu primjenu
preparata Fastum gel predmet je istrazivanja bolesnika
s poremecajem temporomandibularnog zgloba (TMZ-a)
tijekom 6-mjese¢nog i 12-mjesecnog pracenja.

Za istrazivanje su odabrani bolesnici s klinickim
znacima i simptomima poremecaja TMZ-a, §to je uklju-
¢ilo bolnost zgloba, smanjeno otvaranje usta i patoloske
Ssumove (8kljocanje, krepitcija). Definitivna dijagnoza
iz skupine poremecéaja TMZ-a potvrdena je snimanjem
svih bolesnika magnetskom rezonancijom. Skupina od
47 bolesnika (skupina FTH) prosjecne dobi 38 godina
(89,4 % zenskog spola) i§la je na fizikalnu terapiju, ko-
ja je upotpunjena kinezioterapijom za orofacijalni su-
stav po Schulteu i koji su topikalno na podrucje bolnog
TMZ-a nanosili Fastum gel, ketoprofenski gel iz sku-
pine nesteroidnih antireumatika. Uz fizikalnu terapiju,
bolesnici su bili educirani da doma, uz primjenu keto-
profenskog gela, samostalno vjezbaju po Schulteu uz
podsjetnik iz besplatnog priru¢nika za bolesnike gdje je
opisan protokol tih vjezbi. Kontrolnu skupinu (skupina
UDL) ¢inilo je 44 bolesnika (prosje¢na dob 35,3 godine,
72,7% zZenskoga spola) koji su lije¢eni michiganskom
udlagom, tj. intraoralnom akrilatnom plo¢om. Nakon
inicijalnog pregleda (TO0), bolesnici su iz obje skupine
pozivani na 6-mjesec¢nu (T1) i 12-mjesec¢nu (T2) kon-
trolu. Prikupljeni su slijedeéi parametri: intenzitet bo-
li na vizualno-analognoj skali (VAS; 0 bez bolova, 10
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najjaca bol), mjereno je otvaranje usta na srediSnim in-
cizivima pomocu pomi¢ne mjerke (u mm), a uspjeh te-
rapije odreden je stanjem pri ponovnom pregledu (bez
tegoba, neugoda u zglobu, boli manje nego na pocetku,
boli bez poboljsanja). Psiholoski cimbenik (anksioznost)
utvrden je upitnikom STAI, pri cemu STAI 1 mjeri tre-
nuta¢nu anksioznost, a STAI 2 anksioznost kao relativ-
no stabilnu generalnu karakteristiku osobe).

Prethodno trajanje boli u TMJ za bolesnike skupi-
nu FTH bilo je 11,9+15,9, a za bolesnike skupinu UDL
10,2+11,4 mjeseci. Bol na VAS skali bila je za skupinu
FTH u periodu TO/T1/T2 6,4/1,7/0,7, dok je aktivno otva-
ranje usta iznosilo: 40,4/45,3/45,7 mm. Za skupinu UDL
bol je bila na VAS 6,2/2,4/1,7, a aktivno otvaranje usta
44,7/45,9/47,1 mm. Analizom varijance pokazalo se je
da za smanjivanje intenziteta boli na VAS u periodu T0/
T1/T2 nema razlike (p=0,080) izmedu dviju terapijskih
metoda, medutim za pojedina mjerenja VAS (p<0,001),
kao 1 za VAS unutar pojedine skupine (p=0,034) posto-
jala je statisti¢ki znacajna razlika. Za mjerenje otvara-
nja usta nije bilo razlike (p=0,121) izmedu dviju terapij-
skih metoda, medutim za pojedina mjerenja (p<<0,001),
kao i za mjerenje otvaranja usta unutar pojedine skupine
(p=0,008) postojala je statisticki znacajna razlika. U obje
skupine bolesnika zabiljezena je poviSena razina anksio-
znosti na STAI 1 (39,02 za skupinu FTH i 38,58 za sku-
pinu UDL) i STAI 2 (40,98 za skupinu FTH i 40,74 za
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skupinu UDL). U usporedbi mjerenja trenutacne anksio-
znosti na STAI 1 tijekom TO, T1 i T2 perioda, analizom
varijance nije se pokazala statistiCki znacajna razlika
niti unutar skupina niti medu skupinama. Ipak, najnize
vrijednosti STAI 1 zabiljezene su pri T2 pregledu bole-
snika (36,62 za FTH i1 37,28 za UDL skupinu bolesni-
ka). Za obje skupine pokazala se je 1 znacajna korelacija
(p<0,05) intenziteta boli u periodu T1 i anksioznosti na
STAI 1. Za bolesnike skupine FTH usporedbom T1 i1 T2
pregleda utvrdeno je da su 42,55 % imali nepromjenje-
no stanje, poboljSanje stanja 46,8 % i pogorsanje 10,6 %
bolesnika. Na pregledu T2 55,3 % bolesnika bilo je bez
bolova, 19,1 % imalo je diskomfort u TMJ, 21,3 % ma-
nju bol nego prije, a 4,3 % bilo bez poboljsanja. U sku-
pini UDL bez bolova bilo je 25 % bolesnika, 68,2% s
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poboljsanjem, a 6,8 % imalo je pogorsanje tijekom. Na
pregledu T2 bez bolova bilo je 45,5 % bolesnika, 15,9 %
imalo je diskomfort u TMJ, 29,6 % manju bol nego pri-
je, dok je 9,1% bilo bez poboljsanja.

Najvece su promjene bile za svaku terapijsku me-
todu gledano za bol na VAS i aktivno otvaranje usta iz-
meduTO1T1 perioda. U skupini UDLu 74,4 % bolesni-
ka postignuto je stanje bezbolnih zglobova, dok je isto
postignuto u 61,4 % bolesnika iz skupine UDL. lako ne-
ma zlatnog standarda u izboru vrste terapije poremecaja
TMZ-a, ovo istrazivanje pokazalo je bolje rezultate u li-
jecCenju artralgije TMZ-a pomocu fizioterapije i kinezio-
terpije po Schulteu u kombinaciji s Fastum gelom.

Kljucéne rijeci: temporomandibularni zglob, ma-
gnetska rezonancija, fizioterapija
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ODNOS PREPORUCENIH PREMA PROPISANIM
LIJEKOVIMA PROTIV OSTEOPOROZE

THE RATIO OF RECOMMENDED AND PRESCRIBED
OSTEOPOROSIS MEDICATIONS

Vesna Poto¢ki Rukavina' ¢ Davorin Saki¢? ¢ Vjekoslava Amerl Saki¢'

Osnovno medikamentozno lije¢enje osteoporoze
(OP) ukljucuje dostatan unos elementarnog kalcija i vi-
tamina D3. U ciljanoj terapiji su danas zastupljeni razni
lijekovi, a najcesce se jo§ preporucuju dusicni bisfos-
fonati. Odnos od specijalista fizijatra preporucenih lije-
kova protiv osteoporoze prema propisanima od strane
izabranih doktora primarne zdravstvene zastite je zani-
mljiv iz viSe razloga. S jedne strane Hrvatski zavod za
zdravstveno osiguranje sa svojim striktnim propisima,
koji daju moguénost da umjesto preporucenog lijeka
izabrani doktor primarne zdravstvene zastite moze pro-
pisati i drugi lijek istog razreda ucinkovitosti u odgo-
varajuce jakim dozama, a s druge strane tu je odredba o
propisivanju lijekova za osteoporozu iz Liste lijekova
istog zavoda koja za ciljano lijecenje nalaze indikacije
(DXAT vrijednost manja od -2,5) sa u¢es¢em osigura-
nika do 50% po preporuci specijalista internista, fizi-
jatra, ortopeda i ginekologa, a bez ucesca osiguranika
nakon osteoporoticne frakture. S trece strane su smjer-

nice Drustva za osteoporozu, koje preporucuju primje-
nu istih lijekova i kod osteopenije (DXA T vrijednost
od -1 do -2,5 SD).

Cilj ovog rada je ustanoviti koliko je od strane fi-
zijatra tijekom 2011. godine preporucenih medikamen-
ta za osnovno i ciljano lije¢enje OP bilo i propisano bo-
lesnicima s osteopenijom, osteoporozom (T vrijednost
manja od -2,5) i teSkom osteoporozom (prijelom kosti
nakon minimalne traume).

Iz rezultata je vidljivo da se osnovni i ciljani lijek
propisuje kod teske osteoporoze gotovo jednako kako je
i preporuceno, a razlike su do 9 %.

Kod osteoporoze je taj odnos smanjen kod osnov-
nog lijecenja na 83,65 %, a kod ciljanog na 89,58 %.

Najvece su razlike kod osteopenije gdje se kod
osnovnog lijecenja propise 61,54 %, a kod ciljanog sa-
mo 58,33 % od preporucenih lijekova.

Kljuéne rijeci: lijekovi protiv osteoporoze, oste-
openija, teSka osteoporoza

Tablica 1. Broj preporuéenih, te broj propisanih i postotak od preporué¢enih 196 osnovna lijeka

Osteopenija Osteoporoza Teska osteoporoza
Preporuceni 39 104 23
Propisani 24 61,54% 87 83,65% 21 91,30%

Tablica 2. Broj preporuéenih, te broj propisanih i postotak od preporuéenih 78 ciljana lijeka

Osteopenija Osteoporoza Teska osteoporoza
Preporuceni 12 48 18
Propisani 7 58,33% 43 89,58% 17 94,44%
184 Reumatizam 2012. ¢ 59(2)



SAZETAK

ABSTRACT

'Odjel za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Opéa bolnica Virovitica ¢+ Gajeva 21 ¢ 33000 Virovitica
2Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju i dijalizu ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Kliniéki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 « 10000 Zagreb
30dsjek za dijalizu ¢ Odjel za unutarnje i pluéne bolesti
Opéa bolnica Virovitica ¢ Gajeva 21 ¢ 33000 Virovitica

DENZITOMETRISKI NALAZI BOLESNIKA NA KRONICNOJ DIJALIZI
U OPCOJ BOLNICI VIROVITICA

DENSITOMETRY IN PATIENTS ON CHRONIC HEMODYALISIS
IN GENERAL HOSPITAL VIROVITICA

Ivica Fotez' * Marijana Zivko? * Bozica Zitkovié¢' *+ Marija Felendes®

U Op¢éoj bolnici Virovitica hemodijaliza se pro-
vodi od rujna 1985. godine. Do 2012. godine na hemo-
dijalizi je do sada lije¢eno 557 bolesnika.

U travnju 2012. godine u€inili smo denzitometriju
(DXA)u 52 bolesnika koji su na kroni¢noj dijalizi. Cilj
je dokazati da zbog poremecaja kostanog metabolizma u
navedenoj skupini bolesnika ima vise bolesnika sa sma-
njenom mineralnom gusto¢om, te da je ve¢i broj bolesni-
ka s osteoporozom ako su vise godina na dijalizi.

U 52 bolesnika (27 muskaraca, 25 Zena) na kro-
nicnoj hemodijalizi izmjerena je kostana masa DXA.

Od svih ispitanika oba spola, 21 bolesnik (40,4 %) je
imao uredan nalaz, osteopeniju je imalo Sesnaest bolesnika
odnosno (30,8 %) dok je osteoporozu imalo petnaest bole-
snika (28,8 %) - jedanaest Zena i Cetiri muskarca. Od dva-
desetidvije zene u menopauzi devet Zena (40,9 %) imalo je
osteoporozu, Sest osteopeniju (27,3 %) i sedam uredan nalaz
(31,8%). Nalazi DXA pokazuju da je dvadesetijedan bole-
snik imao T-score do 1,1 SD (40,4 %), izmedu 1,112,4 SD
Sesnaest bolesnika (30,8 %), izmedu 2,5 i 3,0 SD sedmero
bolesnika (13,5 %), izmedu 3,1 13,5 SD Cetvero bolesnika
(7,7%), izmedu 3,6 i 4,0 SD troje bolesnika (5,8 %), i iz-
medu 4,1 14,5 SD jedan bolesnik (1,9 %).

Prema mjestu mjerenja T-score u podrucju pod-
laktice: >4,5 SD u petero bolesnika u odnosu na kra-
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ljeznicu i kuk gdje nema niti jednog bolesnika, 4,1-4,5
u Cetiri bolesnika u kraljeznici i kuku po jedan, 3,6-4,0
na podlaktci u tri bolesnika kao i na kraljeznici a na ku-
ku jedan. U jedanaest bolesnika nije uradena DXA na
podlaktici. 40 od 52 bolesnika bili su na hemodijalizi
do pet godina (76,9 %), Cetiri bolesnika od 6 do 9 godi-
na (7,7 %), Sestero od 10 do 14 godina (11,5 %) i dvoje
bolesnika vise od 15 godina (3,8 %).

Procjenjuje se da 15 % “bijelog” stanovnistva sta-
rijeg od 50 godina i ¢ak 70 % starijeg od 80 godina ima
osteoporozu. 30 % “bijelih” Zena u postmenopauzi ima
osteoporozu, a 54 % osteopeniju.

Nasom analizom smo dokazali da je osteopo-
roza ¢eS¢a u bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi ne-
go u ostaloj populaciji, kao i da je veéi udio bolesni-
ca u menopauzi s osteoporozom u bolesnika na kroni¢-
noj hemodijalizi nego u uvjetno receno zdravih Zena u
postmenopauzi.

Zahvaljujuci transplantacijskoj medicini, na di-
jalizi se provodi sve manje godina. Nazalost, smrtnost
je relativno velika zbog komplikacija same bolesti sto-
ga je relativno manji broj onih bolesnika koji na dijali-
zi provode 15 1 viSe godina.

Kljuc¢ne rijeci: kroni¢na dijaliza, denzitometri-
ja, osteoporoza
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MINERALNA GUSTOCA KOSTIJU I NISKA RAZINA ESTROGENA
U MENOPAUZALNIH | POSTMENOPAUZALNIH ZENA

BONE MINERAL DENSITY AND LOW ESTROGEN LEVELS
IN MENOPAUSAL AND POSTMENOPAUSAL FEMALES

Ganimete Minci-Bejtullahu' ¢ Sylejman Rexhepi' ¢ Violete Lokaj-Berisha' ¢ Besa Gacaferri-Lumezi'
Vjollca Sahatgiu-Meka' ¢ Mjellma Rexhepi' ¢ Blerta Rexhepi' * Argjend Tafaj?

Kostana mineralna gusto¢a (BMD) je test koji se
odnosi na denzitometriju kostiju. BMD odnosi se na pri-
sutnost ili odutnost kostane mase (osteopenija, osteopo-
roza) u menopauzi i postmenopauzi zene (1, 2). Estro-
geni imaju kljuénu ulogu u Zenskom tijelu. Starenjem
kod zena se proizvodi manje estrogena. To ima utjecaja
na smanjenje BMD (3,4).

Cilj rada je saznati odnos izmedu BMD i niske
razine estrogena tijekom menopauze i postmenopau-
Ze u Zena.

Od ukupnog broja od 80 volontera, 39 zena su pri-
padale periodu postmenopauze, 22 u periodu menopauze
119 zena periodu premenopauze, kao kontrolne skupine.
Kod svih ispitanih Zena odreden je BMD (gcm?2) mje-
ren s dual-energy x ray absorptiometry tipa Stratos 800
u Privatnoj Klinici “Reuma” u Pristini. Razina estradi-
ola (pmmol/l), FSH (IU/1) i LH (IU/1) utvrdenjem anti-
tijela (RIA) metodom je mjeren u Medicinskom Fakul-
tetu u Pristini (5,6). Vremenski okvir istrazivanja je bio
studeni 2010-studeni 2011.

Srednja dob premenopauzalnih zena je 43,47 go-
dina, 51,59 menopauzalnih Zena i u postmenopauzalnih
Zenai 62,52, Prema nasim rezultatima: Prosje¢na vrijed-
nost BMD/ T-score (L) je bio u premenopauzalnih 0,14,u
menopauzalnih -1,2, i u menopauzalnih Zena -1,72. Mi-
nimalne vrijednosti BMD T-score (L) u premenopauzal-
nih -2,3, dok je maksimalna vrijednost je 1,7. Minimalna
vrijednost BMD/ T-score (L) u skupini menopauzalnih
zena je -1,3, a najveca vrijednost je 0,7. U postmeno-
pauzalnih Zena minimalna vrijednost T-Score (L) -3,6,
dok je maksimalna vrijednost je 2,4. Nakon usporedbe
srednjih vrijednosti T-score (L) izmedu ispitivanih pre-
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menopauzalnih i menopauzi zena, razlika je bila zna-
¢ajna (p <0,01). Takoder smo dobili znacajnu razliku (p
<0,01) nakon usporedbe T-Score (L) vrijednosti izmedu
ispitivanih premenopauzalnih i postmenopauzalnih Ze-
na. Nalazi iz analize podataka u korelaciji su s podacima
iz literature (7). Na temelju rezultata koje smo prikupili
od nasih ispitanih osoba, osteopenija se najcescée otkri-
je umenopauzalnih zena (u 10 ili 45,5 %), te u postme-
nopauzalnih zena u 22 ili 56,5 %, u odnosu na kontrol-
nu skupinu (5,3 %). Prema rezultatima koje smo dobi-
li, prosjecna razina estrogena u premenopauzalnih Zena
je bila: 516,42 pmmol/l, u menopauzalnih Zena: 295,05
pmmol/l, a u Zena u postmenopauzi: 204,23 pmmol/I.
Razlika izmedu dobivenih vrijednosti estrogena u pre-
menopauzalnih i menopausalnih Zena (s vjerojatnosti
do 95 %) je znacajna (p <0,05), dok razlike s vjerojat-
nosc¢u do 99 % razina estradiola u premenopauzalnih 1
post menopauzalnih Zena je znacajna (p <0,01). Razli-
ka u vrijednosti LH dobijena nakon usporedbe izmedu
premenopauzalnih i menopauzalnih Zena je znacajna (p
<0,01). Nakon usporedbe vrijednosti FSH u postmeno-
pauzalnih i premenopauzalnih Zena zakljucili smo zna-
¢ajnu razliku (p <0,01).

U naSem istrazivanju, uporedujuc¢i premenopa-
uzalne, menopauzalne i postmenopauzalne zene otkri-
li smo vecu prisutnost osteopenije 1 osteoporoze u pre-
menopauzalnih Zena. Kontinuirani nedostatak estroge-
na i utice na kontinuirani gubitak koStane mase u stari-
jih Zzena. Stoga prevencija, rano dijagnosticiranje i lije-
¢enje osteoporoze je od velike vaznosti.

Kljuéne rijeci: mineralna gustoéa kosti, razina
estrogena, Zene U menopauzi i postmenopauzi
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TJELESNA SPOSOBNOST | POVEZANOST SA STATUSOM
VITAMINA D U HRVATSKIH ZENA U POSTMENOPAUZI

PHYSICAL PERFORMANCE AND CORRELATION WITH VITAMIN D
STATUS IN CROATIAN POSTMENOPAUSAL WOMEN

Nadica Laktasi¢ Zerjavié * Durdica Babi¢-Nagli¢ ¢ Bozidar Curkovi¢ * Mirko Korsi¢
Zeljka Crnéevié¢-Orli¢ ¢ Zdenko Kovaé ¢ Porin Peri¢ ¢ Iva Zagar ¢ Kristina Kovaé Durmis

Tjelesna sposobnost definirana je kao sposobnost
izvodenja razlicitih standardiziranih zadataka koji ukazu-
junamisiénu snagu i brzinu te na ravnotezu i ima predik-
tivnu vrijednost za brojne vazne sa zdravljem povezane
dogadaje u razli¢itim populacijama. Povezana je s mor-
talitetom 1 morbiditetom, trenutnom razinom onesposo-
bljenosti i kvalitetom zivota ali i s predvidanjem razine
onesposobljenosti i kvalitete zivota u buduc¢nosti. Treba
razlikovati spomenutu tjelesnu sposobnost od opce tje-
lesne aktivnosti (eng. physical activity) koja se odnosi
na razinu ili intenzitet tjelesne aktivnosti tijekom dana,
amoze se izraziti potro$njom energije, prevladavaju¢om
aktivnosti tijekom dana, brojem sati provedenih u odre-
denoj aktivnosti tijekom dana i sli¢no. U klini¢kim istra-
zivanjima potvrdeni su snaga stiska Sake, brzina hoda,
vrijeme potrebno za ustajanje sa stolca i testovi balansa
kao pouzdani i osjetljivi pokazatelji za procjenu tjelesne
sposobnosti. Oni se u procjeni tjelesne sposobnosti ko-
riste pojedina¢no ili su uklopljeni u sloZene testove/in-
dekse kao $to je kratki test tjelesne sposobnosti tj. SPPB
(eng. short physical performance battery - SPPB). Za-
dnjih nekoliko godina tjelesna sposobnost povezuje se
sa statusom vitamina D u tijelu, a povezanost se objas-
njava u¢inkom vitamina D na misi¢no tkivo.

Cilj istrazivanja bio je utvrditi razinu tjelesne spo-
sobnosti u hrvatskih Zena u postmenopauzi i njezinu po-
vezanost s koncentracijom vitamina D.

Istrazivanjem su obuhvacene ukupno 194 ispi-
tanice u postmenopauzi dobi 50 i viSe godina. Svim
ispitanicama izmjerena je tjelesna sposobnost i odre-
dena serumska koncentracija 25-hidroksivitamina D
(25(OH)D). Razina tjelesne sposobnosti procijenjena
je pomocu kratkog testa - SPPB koji ukljucuje procje-
nu uobicajene brzine hoda, vremena potrebnog za usta-
janje sa stolca 5 puta za redom bez pomo¢i ruku i rav-
noteze pomocu tandemskog testa. Dodatno je izmjere-
na najvecéa brzina hoda i snaga stiska dominantne Sake
hidraulickim dinamometrom.
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Prosjecna dob ispitanica iznosila je 60,6 godi-
na, prosjecno trajanje menopauze iznosilo je 11,4 godi-
ne, a prosjecan indeks tjelesne mase iznosio je 29,0 kg/
m?. Prosje¢na koncentracija vitamina D iznosila je 49,1
nmol/l (£17,1 SD). Prevalencija insuficijencije, defici-
ta i teSkog deficita vitamina D iznosila je kako slijedi
90,7 %, 59,3 % i 14,4 % (grani¢ne vrijednosti 25(OH)D
<75, <50, <30 nmol/l). Koncentracija vitamina D zna-
¢ajno se smanjivala s porastom dobi ispitanica (r=-0,25;
p<0,001). Prevalencija teskog deficita vitamina D (<30
nmol/l) u ispitanica dobi 70 1 viSe godina iznosila je ¢ak
36,7 %. Prosjecna tjelesna sposobnost ispitanica bila je
osrednja (SPPB 7,77+£2,37). U 28,3 % ispitanica izmje-
rena je losa (SPPB 0-6), u 28,9 % osrednja (SPPB 7-9) i
u42,8% dobra (SPPB 10-12) tjelesna sposobnost. Naj-
bolje su ispitanice izvele standardizirani test za procje-
nu uobicajene brzine hoda (79,9 % dobro do izvrsno),
nesto losije test za procjenu ravnoteze (59,3 % dobro do
izvrsno), a najlosije test za procjenu snage misi¢a nogu
(35 % dobro do izvrsno). Tjelesna sposobnost smanjiva-
la se s dobi ispitanica (r=-0,49; p<0,001) i bila je pozi-
tivno povezana s koncentracijom vitamina D (r=0,59;
p<0,001). Od pojedinacnih testova tjelesne sposobno-
sti najsnazniju povezanost s koncentracijom vitamina D
pokazao je test najvece brzine hoda (r=0,60; p<0,001) i
snaga stiska dominantne Sake (r=0,53; p<0,001). Tjele-
sna sposobnost bila je veca Sto je bila veca tjelesna ak-
tivnost, odnosno manji broj sati proveden sedentarno u
toku dana (korelacija SPPB-a i tjelesne aktivnosti: r=-
0,34; p<0,001).

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da je prosjec-
na razina tjelesne sposobnosti u hrvatskih zena u pos-
tmenopauzi osrednja, odnosno da se u gotovo jedne tre-
¢ine Zena u postmenopauzi moze ocekivati losa tjelesna
sposobnost. Kako se losa tjelesna sposobnost u istrazi-
vanjima povezuje s povecanim rizikom od smrti, lo$i-
jom kvalitetom Zivota i poveéanim rizikom od nespo-
sobnosti i institucionalizacije vazno je unaprijediti razi-
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nu tjelesne sposobnosti u hrvatskih Zena u postmenopa-
uzi. Obzirom na ovim istrazivanjem utvrdenu pozitivnu
povezanost dobrog statusa vitamina D i tjelesne sposob-
nosti moze se ocekivati da ¢e se provodenjem javno-
zdravstvenih mjera za unaprjedenje statusa vitamina D
u hrvatskih Zena u postmenopauzi poboljsati i tjelesna
sposobnost. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su po-
zitiviu povezanost tjelesne sposobnosti i tjelesne aktiv-
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nosti. Stoga moze se pretpostaviti da se razina tjelesne
sposobnosti u Zena u postmenopauzi moze povecati i
poticanjem svih oblika tjelesne aktivnosti ukljucujuéi i
hodanje, a posebice provodenjem ciljanih programa za
unaprjedenje ravnoteze i snage misi¢a nogu.

Kljuéne rijeci: Kalcidiol, 25-hidroksi vitamin
D3, hod, misi¢na snaga, muskuloskeletna ravnoteza,
posturalni balans
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BIOLOSKA TERAPIJA U DJECE S JUVENILNIM IDIOPATSKIM ARTRITISOM
BIOLOGICAL THERAPY IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Lana Tambié Bukovac ¢ Mandica Vidovi¢ ¢ Marija Perica ¢ Lovro Lamot ¢ Miroslav Harja¢ek

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) najces¢a je kro-
ni¢na reumatska bolest u djece i jedan od glavnih uzro-
ka kratkotrajnog ili dugotrajnog invaliditeta te smanjenja
kvalitete zivota u djetinjstvu. Bez pravovremenog i ade-
kvatnog lijecenja u djece s JIA javljaju se trajne promje-
ne na zglobovima. Izbor terapije ovisi o tipu JIA, stup-
nju aktivnosti bolesti, prognosti¢kim ¢imbenicima te do-
kazanoj u¢inkovitosti i moguc¢im nuspojavama pojedinih
lijekova. Cilj suvremenog lijeCenja JIA je postizanje pot-
pune remisije bolesti, a ne samo ublazavanje simptoma i
privremeno smirivanje upalnog procesa. Nove spoznaje o
patogenezi ovih bolesti dovele su do implementacije bio-
loskih lijekova, $to je rezultiralo znacajnim napretkom u
lije¢enju bolesnika s rezistentnim oblicima JIA, u kojih
standardna terapija nije dala zadovoljavajuce rezultate.
Brojne studije pokazale su u¢inkovitost TNF inhibitora
i kostimulacijske blokade u lije¢enju poliartikularnog ti-
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pa JIA, dok je blokada IL-1 i IL-6 u¢inkovita osobito za
sistemski oblik JIA. TNF inhibitori - infliximab i adali-
mumab djelotvorni su u lije¢enju entezitisu pridruzenog
artritisa, jer blokiraju TNF-alfa i na sluznici crijeva, koja
je kod ovih artritisa cesto zahvac¢ena upalom. Takoder se
pokazalo da TNF-alfa blokator - etanercept nije ucinkovit
u lijecenju bolesnika s kroni¢nim uveitisom, pa se u tim
slucajevima preferira davanje adalimumaba.

Razlic¢iti podtipovi JIA imaju i razli¢itu biolosku
patogenezu, odnosno razli¢iti citokinski profili odgo-
vorni su za razvoj odredenog tipa ovih bolesti, pa ¢e i
pristup bioloskoj terapiji biti razli¢it. Kako bi se izbje-
gle pogreske i1 nepotrebno odgadanje uvodenja biolos-
kih, potrebne su nacionalne smjernice za primjenu ove
terapije kod pojedinih podtipova JIA.

Kljuéne rijeci: juvenilni idiopatski artritis, bio-
loski lijekovi

189



SAZECI MEDICINSKIH SESTARA

NURSES” ABSTRACTS

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

POLIMIOZITIS | DERMATOMIOZITIS

Branimir Anié

Polimiozitis (PM) i dermatomiozitis (DM) su
upalne bolesti popre¢noprugastih misica. Etiologija bo-
lesti nije razjaSnjena, a pretpostavlja se da je kljuc¢na
uloga autoimunih procesa u nastanku i razvoju bolesti.
Zene obolijevaju deée od muskaraca. PM/DM se mogu
pojaviti izolirano (primarni miozitis) ili u sklopu drugih
sustavnih autoimunih bolesti (sekundarni miozitis) ili
uz maligne bolesti (paraneoplasticki miozitis).

PM/DM su klinicki obiljezeni bolnoscu i sla-
boscéu misica - u tipi¢nom su obliku zahvaceni prok-
obruca). Rjede su zahvaceni drugi poprecnoprugasti
mis$i¢i - primjerice respiratorni, faringealni, laringe-
alni 1 ezofagealni. Ako je upalom uz miSice, zahva-
¢ena i koza, rije¢ je o dermatomiozitisu. Za DM su
karakteristi¢ne kozne promjene - heliotropni osip na
licu i oko o¢iju, u podrucju dekoltea, Gottronove pa-
pule na Sakama, ekcematoidni osip i nekroza u kori-
jenu noktiju.

U akutnoj fazi bolesti PM/DM su obiljezeni bo-
lovima, a u kroni¢noj fazi atrofijom i smanjenom kon-
traktilnos¢u misica. PM/DM moze poceti akutno, kada
se klinicka slika razvija tijekom nekoliko dana, najce-
$¢e uz rabdomiolizu, ili pak kroni¢an kada se tijekom
nekoliko tjedana ili mjeseci razvija miSi¢na slabost.
Uz miSi¢ne simptome uocavaju se vrucica, gubitak te-
zine, opca slabost i umor. U PM/DM mogu, osim mi-
Si¢a i koze, biti zahvaceni drugi organi. Najcesce su
zahvacena pluca - moze se razviti slabost respirator-
ne muskulature, intersticijska fibroza pluca ili aspira-
cijska pneumonija. Promjene na srcu ocituju se kao
smetnje provodenja. Zahvacenost probavnog sustava
obiljezava disfagija, regurgitacija i refluksni ezofagi-
tis. Ceste su cirkulacijske smetnje koje se o&ituju kao
Raynaudov fenomen i povremeno manje nekroze u le-
zistu noktiju.

U serumu bolesnika mogu se dokazati razli¢iti
poremecaji - akutni upalni reaktanti, poliklonska hiper-
gamaglobulinemija, neka autoantitijela tipi¢na za dru-
ge bolesti (RF i ANF u 20 % bolesnika), no za miozitis
su specifi¢na protutijela anti Jo-1, anti-PM-Scl.

Dijagnosticki postupak ukljucuje klinicki pre-
gled te laboratorijsku obradu. Nespecificne su labora-
torijske pretrage (SE, KKS, CRP...), a specifi¢ne po-
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viSena kreatin kinaza (CK) koja je poviSena u >90%
bolesnika te enzimi laktat-dehidrogenaza i transami-
naze miSi¢nog porijekla. Protutijela anti-Jo-1 nalaze
se u 30 % bolesnika - obi¢no u onih koji imaju zahva-
¢ena pluca. Protutijela PM-Scl i anti-Mi-2 prisutna su
u manjeg broja bolesnika s miozitisom i sklerodermi-
jom. Elektromiografijom (EMGQG) se pokazuju tipi¢ne
promjene koje koreliraju s porastom serumskih misic-
nih enzima i mi§i¢nom snagom. Biopsijom miSica se
definitivno potvrduje dijagnoza PM i DM. Patohisto-
loski se nalaz razlikuje u bolesnika s polimiozitisom i
dermatomiozitisom. Zbog segmentalne naravi proce-
sa moze se dogoditi da nalaz bude uredan u evidentno
bolesne osobe, pa se mjesto uzimanja uzorka mora pa-
zljivo odabrati.

U dijagnostickoj obradi bolesnika s PM/DM tre-
ba pomisliti na moguénost maligne bolesti u podlozi te-
goba - na to treba osobito paziti u bolesnika starijih od
40 godina. Incidencija maligne bolesti je u bolesnika s
PM/DM veca od oc¢ekivane za odredenu zivotnu dob.
Diferencijalnodijagnosticki dolaze u obzir dolaze bo-
lesti koje nisu misi¢nog podrijetla, a uzrokuju misi¢nu
slabost - od hipotenzije i hipoglikemije, preko anemi-
je do endokrinopatije te maligne i upalne sustavne au-
toimune bolesti. U diferencijalnoj dijagnozi PM/DM
treba iskljuciti brojne neuroloske bolesti i toksi¢ne/ja-
trogene miopatije. Infekcije u podlozi miozitisa cesce
su u mladih bolesnika. Moguce su parazitoze (poput
trihineloze, toksoplazmoze, cisticerkoza), viroze (po-
put influence, mononukleoze, rikecioze) i bakterijske
infekcije (poput salmoneloze, stafilokokoze, strepto-
kokoze, lepre, CI. perfringens).

Lijec¢enje poc¢inje mirovanjem. Glukokortikoi-
di su terapija izbora a ako je glukokortikoidna terapija
nedjelotvorna u terapiju se uvode drugi imunosupre-
sivni lijekovi (metotreksat, ciklofsfamid i azatioprin).
Ponekad se primjenjuju i intravenski imunoglobulini.
Terapija je dugotrajna - u¢inak se vidi za nekoliko tje-
dana. Nakon normalizacije miSi¢nih enzima smanju-
je se doza lijekova na dozu odrzavanja. Oporavak je
spor, a normalizacija vrijendnosti CK nije sukladna s
oporavkom miSiéne snage. Zahvacanje koze u sklopu
DM moze se lijeciti topickom primjenom glukokorti-
koida. Aktivnija fizikalna terapija pocinje nakon nor-
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malizacije serumskih misi¢nih enzima. Dugotrajna ve-
zanost uz krevet zbog slabosti namece potrebu za po-

sebno pazljivom njegom ovih bolesnika.
Kljuéne rijeci: polimiozitis, dermatomiozitis

Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Kispaticeva 12 « 10000 Zagreb

ZDRAVSTVENA NJEGA BOLESNIKA OBOLJELIH OD DERMATOMIOZITISA

Vesna Barbarié¢ ¢ lvana Papi¢

Dermatomiozitis je upalna bolest karakterizirana
sistemskim oStecenjem miSica i vezivnog tkiva. Zbog
slabosti u miSi¢ima bolesnicima je smanjena moguc-
nost brinuti se za sebe. Treba im pomo¢ pri obavljanju
svakodnevnih aktivnosti,od obavljanja osobne higije-
ne, oblacenja, hranjenja. Takoder, kod ovakvih bole-
snika povecan je rizik za pad pa sestra mora pratiti bo-
lesnikovu misi¢nu snagu i sposobnost obavljanja dnev-
nih aktivnosti. Sestra treba prilagoditi prehranu stanju
bolesnika,otezano je odrzavanje uspravnog polozaja gla-
ve i gutanje. Potrebno je svakodnevno vrsiti toalete koz-

nih promjena. Vazan zadatak medicinske sestre je edu-
kacija bolesnika, bolesniku treba objasniti narav bole-
sti, potrebu za redovitim uzimanjem terapije i redovitim
kontrolama te higijensko-dijetetske mjere. Tijek bolesti
pa tako i prognoza, razliciti su. Ima oblika bolesti koji
za nekoliko tjedana mogu dovesti do smrti, a u blazim
oblicima bolest moze trajati i vise od 30 godina. Uko-
liko je bolest udruzena s nekom drugom boles¢u, pro-
gnoza ovisi i o toj bolesti.

Kljucne rijei: dermatomiozitis, zdravstvena
njega

Zavod za kliniéku imunologiju i reumatologiju ¢ Klinika za pedijatriju
Referentni centar Ministarstva zdravlja RH za pedijatrijsku i adolescentnu reumatologiju
Klini¢ki bolniéki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb

ZDRAVSTVENA NJEGA BOLESNIKA S TESKIM OBLIKOM
JUVENILNOG DERMATOMIOZITISA S YASKULOPATIJOM

Slavica Ohnjec ¢ Vlasta Bastaié

Juvenilni dermatomiozitis (JDM) je rijetka vise-
sustavna autoimunosna upalna bolest nepoznate etio-
logije koja primarno zahvaca kozu (dermatitis) i misi-
¢e (miozitis). Moze zahvatiti i ostale organe, ukljucu-
juci gastrointestinalni sustav, pluca i srce. JDM s va-
skulopatijom je najtezi i izuzetno rijedak oblik derma-
tomiozitisa, s loSom prognozom, ucestalim relapsima,
kroni¢nim tijekom i visokim rizikom za razvoj kalci-
noze, ili u pojednim slucajevima s vrlo brzim smrt-
nim ishodom.

Prikazujemo djevojcicu u dobi od 8 godina koja
boluje od izrazito teskog oblika juvenilnog dermatomi-
ozitisa s vaskulopatijom i ocnim komplikacijama. Dje-
vojCica je zaprimljena u na$ Zavod s karakteristi¢nim
simptomima bolesti u vidu slabosti proksimalnih misi-
¢a, oteZanog kretanja, umora, s lividnim osipom kapaka,
Gottronovim papulama na Sakama, nazalnim govorom,
otezanim gutanjem te vaskuliticnim osipom po rukama
i nogama. Po prijemu u Zavod ucini se dijagnosticka
obrada i zapoc¢ne lijeenje. Lijeena je “puls” dozama
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kortikosteroida uz metotreksat, na Sto se kratkotrajno po-
boljsa, no ubrzo dolazi do rapidnog pogorsanja klinicke
slike zbog Cega je djevojcCica postala gotovo nepokretna.
Nadalje, lijecena je intravenskim imunoglobulinima te
citostaticima uz plazmaferezu. Zbog daljnjeg izrazitog
pogorsanja klinicke slike uz poremecaj svijesti i prije-
tecu respiracijsku insuficijenciju te daljnjeg pogorsanja
laboratorijskih nalaza (CK 27000), djevoj€ica je kratko-
trajno premjestena u jedinicu intenzivnog lijecenja. Za-
poceta je bioloska terapija (anti-TNF-om - infliximab)
uz intenzivnu njegu i fizikalnu terapiju. Djevojcica da-
nas samostalno hoda, jede, provodi redovitu fizikalnu
terapiju, ukljucujuéi plivanje u bazenu.

U ovom izuzetno teskom obliku juvenilnog der-
matomiozitisa osim rane i vrlo intenzivne terapije od po-
cetka bolesti treba zapoceti s intezivnom njegom, kako
bi omoguéi $to bolju kvalitetu zivota bolesnika, a time
1 poboljsali ishod.

Kljuéne rijeci: juvenilni dermatomiozitis, zdrav-
stvena njega
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Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Salata 2 ¢+ 10000 Zagreb

ZADACI MEDICINSKE SESTRE U REUMATOLOGUI

Brankica Rimac

Hrvatsko sestrinstvo, na sebi svojstven nacin, da-
nas pokusava dose¢i standarde obrazovanja EU suklad-
no Direktivi 2005/36/EU, §to ukljucuje predice prema
profesiji medicinske sestre.

Hrvatski pokusaji specijalizacja za medicinske
sestre u pojedinim podru¢jima nakon srednje Skole ni-
su nikako u suglasju sa zemljama EU. I danas samo ne-
koliko zemalja u EU ima 100 % prvostupnice u sustavu
zdravstva (Norveska, Spanjolska), dok ostali imaju ra-
znolikost sestrinskog osoblja i njihovih razina obrazo-
vanja (definiranog kroz kompetencije ICN 2010). U re-
umatologiji, kao i u drugim granama nuzno je vise ra-
zina obrazovanja medicinskih sestara.

Uloga i zadaci reumatoloske sestre nastaju i ra-
zvijaju se iz potreba bolesnika i zajednice iz koje bo-
lesnik dolazi. Raznolikosti razvoja reumatoloskih bo-
lesti 1 rad sestre u timu zahtijeva pokretanje multidis-
ciplinarnog tima. Pruziti bolesnicima konkretne, Zi-

votne preporuke i upute za svakodnevni zivot, ohra-
brenje, poticanje, ukljucivanje u socijalne aktivnosti,
ukljuc¢ivanje u zajednicu i sli¢no dio je svakodnevnog
rada sestara u reumatologiji. Vazno je, postojanje spe-
cijalizirane sestre koja stru¢no koordinira i podupi-
re bolesnika i u bolnici, i u zajednici. Bitno je nagla-
siti potrebu odrzavanja kontinuiteta zdravstvene nje-
ge 1 skrbi za bolesnika nakon odlaska kuci. Nastavak
brige i psiholoska podrska vazan su segment u Zivotu
svakog pojedinca.

Govore¢i o medicinskoj sestri u reumatologiji,
moramo istaknuti razli¢itosti u odnosu prema bolesnici-
ma, zato $to bolesnike uvijek poti¢emo i uc¢imo da sami
ucine sve §to mogu uz nasu podrsku i pomo¢, a ne da to
¢inimo mi umjesto njih. Vazno je ste¢i uzajamno povje-
renje, jer tada ¢e i rezultati lijecenja biti bolji.

Kljucne rije¢i: medicinska sestra, reumatologi-
ja, bolesnik, podrska

'Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Referentni centar Ministarstva zdravlja RH za reumatoidni artritis
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢ 10000 Zagreb
2Klini¢ki zavod za rehabilitaciju i ortopedska pomagala
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Bozidarevi¢éeva 11 ¢+ 10000 Zagreb

URICNI ARTRITIS - GIHT

Nevenka Rihtari¢' ¢ lva Lonéarié?

Uri¢ni artritis (giht) je jedan od nekoliko tipova
artritisa kojem je poznat uzrok. Mokrac¢na kiselina je nu-
sprodukt razgradnje purina ili otpadnih produkata tijela,
koja se normalno razgraduje u krvi i eliminira urinom.
U slucaju povecane proizvodnje mokraéne kiseline ili
nedovoljne eliminacije putem bubrega, njena koncentra-
cija se poveca. To stanje zovemo hiperuricemijom. Ona
nije bolest i moze postojati bez simptoma. Ipak, ako se
stvore kristali urata, moze se stvoriti giht.

Danasnji, ubrzani nacin zivota bez dovoljne bri-
ge o zdravoj prehrani, te manjak fizicke aktivnosti, uz
dodatak stresa, dovodi do aktivacije patogenih meha-
nizama. Giht, kao posljedica poremecaja metabolizma,
ugrozava ne samo lokomotorni ve¢ 1 druge sustave u ti-
jelu. Nekada se smatrao “kaznom” za lagodni stil Zivo-
ta, no danas i umjereni ljudi imaju geneti¢ku sklonost
ili preduvjete zbog mnostva drugih razloga.
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Prva manifestacija bolesti akutna je ataka vrlo bol-
nog artritisa naj¢eS¢e MTP etaze noznog palca. [zazvan je
naglim prodorom kristala urata u zglobnu Supljinu gdje oni
mehanicki (oblik iglice) 1 kemijski podraze sinoviju i iza-
zovu akutni artritis. Simptomi ¢esto pocinju naglo, jakom
lokaliziranom boli, crvenilom, jakom osjetljivoscu, topli-
nom, napetosc¢u i oticanjem oko zgloba. Ovo moze potra-
jati nekoliko dana, potom se spontano smiri. Atake se po-
navljaju, bolest prelazi u kroni¢ni uri¢ni poliartritis, svaka
nova ataka, viSe razara zglob i ostavlja trajne deformacije,
smanjenu gibljivost i gubitak funkcionalne sposobnosti.

Tri su glavna cilja upravljanja tijeka bolesti medi-
kamentima: ograni¢avanje akutnih napadaja, spre¢avanje
recidiva, te ispravak i sprecavanje daljnih Steta nastalih
hiperuricemijom. Fizioterapijska procjena neophodna je
na putu prema kvalitetnom i ciljanom oporavku, po njoj
se kreira program vjeZbi kojima moze predhoditi lokalno
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hladenje. Kineziterapija u kombinaciji s pravilnom prehra-
nom, najuéinkovitiji su “lijek” i prevencija bolesti.
Edukacija je sastavni dio lijecenja koji provodi
tim - lijecnik, fizioterapeut, medicinska sestra, radni te-
rapeut 1 dijeteti¢ar. Prognoza ovisi o samom bolesniku,

o vremenu otkrivanja bolesti te u¢inkovitosti i tijeku li-
jeCenja. Teza je prognoza ako se bolest javi prije tride-
sete godine, ako se simptomi zanemare, te ako se bo-
lest ne lijeci.

Kljuéne rijeci: uricni artritis, fizioterapija

Dislocirani odjel za studij fizioterapije u Pregradi
Veleuéiliste Lavoslav Ruzi¢ka u Vukovaru ¢ Zupanijska 50 ¢ 32000 Vukovar

SPECIFICNOST FIZIOTERAPIJSKOG PROCESA
U OBOLJELIH OD URICNOG ARTRITISA

Mateja Znika

Uri¢ni artritis je bolest koju karakterizira hiperu-
ricemija, recicidirajuci napadaji akutnog artritisa, odla-
ganje mononatrijeva urata u zglob i u tkiva, te stvaranje
uratnih kamenaca. Bolest se naj¢esce javlja izmedu 45.
154. godine zivota u muskaraca i izmedu 55. 1 64. godi-
ne u zena. Sinonimi su: giht; lat. gutfa, eng. gout, franc.
goutte, njem. Gicht, tal. gotta, te hrvatski ulozi. Giht je
opisao joS Hipokrat u 5. stoljec¢u prije Krista.

Fizioterapijski proces kod oboljelih od uri¢nog ar-
tritisa obuhvaca subjektivni pregled, objektivni pregled,
postupke mjerenje i testove, te primjenu fizioterapijskih
procedura s ciljem smanjenja boli, povecanja zglobne
mobilnosti, poboljSanja funkcionalnosti, prevencije de-
formacija, te edukacije bolesnika.

Fizikalna procedura izbora koja se primjenjuje u
akutnoj fazi bolesti je krioterapija koja se moze primje-

njivati u tri oblika: kriokupke, kriooblozi i kriomasaza,
te se bolesniku savjetuje mirovanje. Kada se upala smi-
ri trebamo odrzavati funkciju zgloba i sprijeciti defor-
macije zgloba provodenjem fizioterapijskih vjezbi ko-
je ne smiju predstavljati dodatno optereéenje za doljnje
ekstremitete. Cilj vjezbi je povecanje samostalnosti, po-
boljsanje raspolozenja, postizanje 1 odrzavanje Zeljene
tezine, te pobolj$anje opceg stanja. Toplinske procedure
i balneoterapiju treba izbjegavati jer provociraju akutni
napad artritisa. Poseban naglasak kod lijecenja obolje-
lih od uri¢nog artritisa je na edukaciji bolesnika o vaz-
nosti provodenja vjezbi, koriStenju pomagala, te o pro-
mjeni zivotnih navika kojima se uvelike moze dovesti
bolest pod kontrolu.

Kljuéne rije€i: uricni artritis, fizioterapijski pro-
ces, krioterapija

Odsjek za reumatologiju ¢ Jedinica djelatnosti interne medicine
Opéa bolnica “Dr. Tomislav Bardek” ¢ Trg Eugena Kumici¢a 15 ¢ 48000 Koprivnica

KVALITETA ZDRAVSTVENE NJEGE / ALATI ZA PROCJENU SAMOSTALNOSTI
U BOLESNIKA OBOLJELIH OD KRISTALINICNIH ARTRITISA

Vesna Jedvaj

Kristali¢ni artritisi su skupina bolesti karakteri-
zirana stvaranjem depozita kristala u zglobovima i tki-
vu oko zglobova. Stvaraju se nakupine kristala uri¢ne
kiseline - giht , kalcij pirofosfat dihidrata - pseudogiht,
CPPDD i kalcij hidroksiapatita - kalcifikacijski tendi-
nitis, HADD.

Giht je poremecaj metabolizma aminokiseline puri-
na ili smanjene mogucnosti bubrega da odstrani uri¢nu ki-
selinu iz tijela, Sto rezultira nakupljanjem depozita kristala
u zglobnim Supljinama i oko njih, oste¢ivanjem i upalom
istih. Nakupine kristala, kao zadebljanja, tofi, mogu biti i
drugdje po tijelu a manifestirati se i kao nefrolitijaza.
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Pseudogiht je taloZenje kristala dovodi do poliartriku-
larnog artritisa, pocetak je s upalom jednog zgloba. Zahvace-
ni su koljena, kukovi i zapesca a rijetko i kraljeznica. Pone-
kad trauma zgloba s upalom dovodi do chondrokalcinoze.

HADD (eng. hydroxyapatite deposite disease) ili “va-
pnenacki tendinitis” je nakupljanje kristala u bilo kojoj tetivi
u tijelu, ali najcesée u ramenu. Rameni zglob je bolan, uko-
¢en a bol je najjaca na samom ramenu ili iznad ramena.

Pri prijemu bolesnika na odjel, sestra ga promatra
i razgovara s njim u cilju sakupljanja podataka o tego-
bama koje ima. Evidentira ih kao sestrinsku anamnezu.
Vazno je napraviti procjenu vrste i jacine bola po ljestvici
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za utvrdivanje boli, procijeniti pokretljivost zahvacenih
dijelova tijela i izvrsiti kategorizaciju bolesnika. Prema
dobivenim podacima pristupa se izradi plana zdravstve-
ne njege tako da kvaliteta bude na najvecoj razini paze-
¢i pritom na sigurnost bolesnika. Lije¢enje je dugotraj-

no, bolesti su kroni¢ne i ¢esto progresivne, plan zdrav-
stvene njege se radi u smislu povecanja kvalitete Zivota
i zadovoljstva bolesnika.

Kljuéne rijeci: kristalini¢ni artritisi, zdravstvena
njega, procjena kvalitete

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

SESTRINSKA PODRSKA REUMATSKOM BOLESNIKU

lva Peréin

U reumatskih bolesnika zbog kronicnog tijeka
bolesti i pridruzene nemo¢i u obavljanju dnevnih rad-
nji Cesto su prisutna depresivna raspolozenja. Depresija
se javlja u vise od 40 % bolesnika s reumatoidnim artri-
tisom (RA) te utjeCe na dozivljaj bolesti. Vise od 50 %
bolesnika ima promjene u drustvenoj ulozi, ucestali-
je su i rastave braka, u 75% dolazi do smanjenja slo-
bodnih aktivnosti. Ovi bolesnici moraju se nositi s boli,
zakocenosti, umorom i fizickim ogranic¢enjima. Nacin
prihvaéanja bolesti utjeCe na dozivljaj boli, obiteljske i
socijalne odnose, dok trajna bol utjece na psiholoski i
socijalni profil bolesnika. Psiholoska zbivanja u sistem-
skom lupusu (SLE) su bitno slozenija buduéi da mogu
biti prisutne promjene u mozgu u sklopu vaskulitisa ili
vaskulopatije uslijed koagulacijskog poremecaja radi
antifosfolipidnog sindroma, a prisutan je i pridruzeni
ucinak glukokortikoidne terapije. Prisutnost trajne boli
je znacajno manja ali je zato izrazeniji osje¢aj nemoci,
ograni¢enja i neizvjesnosti. U bolesnika sa sklerodermi-
jom bolest je najmanje istrazena i terapijske mogucnosti
su oskudne, te pored trajne boli 1 znacajnih ogranicenja
prisutan je strah od ishoda.

Postoje dokazi da su psiholoski poremecaji po-
vezani s upalnim zbivanjima. Povezuju se s C-reaktiv-
nim proteinom (CRP), nespecificnim reaktantom upale
sintetiziranom u jetri. Zanimljivo je da je masno tkivo

znacajan izvor citokina i CRP-a. Poznat je ucinak pu-
Senja na citrulinizaciju peptida, te je na taj nacin puse-
nje ukljuceno u razvoj RA, a ocito se krug daje nastav-
lja uplivom na psiholoske poremecaje. Depresija je pri-
sutnija u zena u kojih su 1 autoimune bolesti ¢esce, sta-
renje takoder pridonosi i upali i depresiji. Ne smije se
zanemariti ni utjecaj pojedinih lijekova.

lako je lijecnik taj koji prvi treba saopéiti bole-
sniku od koje bolesti boluje i Sto ga sve ocekuje tijekom
lijeenja ne smije se zanemariti uloga sestre. Sestra je ta
kojoj se najcesce bolesnik zali na bol, nemo¢ i vruéicu i
nerijetko povjerava svoje zebnje. Pored strpljivog raz-
govora s bolesnikom valja mu dati i upute koju hranu
izbjegavati, te objasniti da su upravo pusenje i deblji-
na ne samo koc¢imbenici upalne reumatske bolesti ve¢
pridonose i razvoju depresije. Da bi na§ odnos naspram
bolesnika bio uspjesan, neophodno je viSe vremena za
rad s bolesnikom odnosno vise djelatnika. lako u skro-
mnim uvjetima posebno smo zadovoljni kada vidimo
da na$ trud ima pozitivan ucinak. Najc¢es¢i problem u
bolesnika je opéenito prihvacanje bolesti a zatim i tera-
pije. Misljenja sam da bi nam svima pomogle dodatne
psiholoske radionice koje bi pomogle izgradnji kvalitet-
nog partnerskog odnosa prema bolesniku.

Kljucne rijeci: bol, depresija, psiholoska podrs-
ka, reumatoidni artritis, sistemski lupus, sklerodermija

Klini¢ki zavod za rehabilitaciju i ortopedska pomagala
Klini¢ki bolniéki centar Zagreb ¢ Bozidarevi¢eva 11 ¢ 10000 Zagreb

VAZNOST PROCJENE PSIHOLOSKOG STANJA
BOLESNIKA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM

lva Lonéarié

Reumatoidni artritis (RA) je ucestala, onesposo-
bljavajuca, autoimuna bolest s posljedi¢no znacajnim
psiholoskim problemima. Veoma ozbiljna promjena
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zdravstvenog stanja bolesnika s RA, kao i hospitaliza-
cija, vrlo visoko kotiraju na ljestvici zivotnih dogadaja
po intezitetu stresa koji sa sobom nose. Ti zivotni doga-
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daji pokrecu niz mehanizama koji u zavrsnici rezultira-
ju psihofizi¢kim padom ve¢ bolesne osobe.

Stres se definira kao stanje poremecene unutarnje
psihofizicke ravnoteze te zahtjeva ulaganje dodatnih na-
pora radi prilagodbe. Promjene koje se u organizmu do-
gadaju pod utjecajem stresa, u odredenim uvijetima iza-
zivaju organske promjene - psihosomatske poremecaje,
reakcije koje su prenaglasena visceralna ekspresija afek-
ta kao posljedica dugotrajnog potiskivanja. Istrazivanja
su pokazala kako stres, zabrinutost i ljutnja oslobadaju
bujicu hormona stresa koji mogu podi¢i krvni tlak, Se-
¢er u krvi, oslabiti otpornost organizma, usporiti proba-
vu i dovesti do toga se se ljudi dobrog zdravlja osjecaju
iscrpljeno i jadno, §to kod ljudi narusenog zdravlja iza-
ziva mnogosturko losiji u¢inak.

Prema podacima Europske Lige protiv reumatiz-
ma iz 2009. godine, 63 % bolesnika s RA ujedno bolu-
je od psiholoskih poremecaja (87 %), ve¢inom onih de-
presivnog spektra.

U toku bolesti RA, bol je veoma neugodno senzor-
no i emocionalno iskustvo, a bioloski, socijalni, emocio-
nalni i kognitivni faktori su ti koji utjecu na subjektivnu
percepciju simptoma. Sam ishod djelovanja stresa zavi-
si o0 vulnerabilnosti individue, njenim licnim osobinama
te psihofizi¢koj kondiciji. Kako bolest i s njom poveza-
ni neprijatni zivotni dogadaji mogu predstavljati snazne
provocirajuce faktore za pojavu raznih psihopatoloskih
stanja, neminovno je detektirati navedene promjene u
okviru kompletne procjene statusa bolesnika.

RA je bolest kroni¢nog tijeka i stresor velikog
inteziteta koji traje u vremenu. Snazna tenzija i anksi-
oznost dovode do regresije, te se na stres reagira auto-
nomnom i visceralnom hiperaktivnoscu, a cijeli se pro-
ces dogada na nesvjesnoj razini. Zivot bolesnika posta-
je tezak zbog unutarnjeg previranja, stanja emocional-
nog nemira te opterecenosti dugorocnom napetoscu i
neizvjesnoscu.

U dosada$njim istrazivanjima nalazimo najveci
broj bolesnika s RA koji pate od depresije i anksiozno-
sti u toj mjeri da ono zahtjeva ozbiljno lijeCenje. Kao

vodeci uzrok navode se poteskocée i problemi poveza-
ni s tijekom bolesti (intezitet, trajanje, smanjenje funk-
cionalne sposobnosti, gubitak samostalnosti), no zani-
mljivo je da se odmah iza navedenih faktora nastanka
nalazi manjak socijalne podrske kao veliki nedostatak
u procesu rehabilitacije.

U klinickim studijama, osim stanja depresije i
anksioznosti, nalazimo i pojavu reakcija kao $to su; ma-
zohizam, samooptuzivanje, strogost, moralizam, ihnibi-
cija te hipohondrija. U standardnoj, zdravoj populaci-
ji, takve bi reakcije predstavljale patolosko stanje pre-
tjerivanja i nerealnosti. No ipak, depresija se kao mala-
daptivni odgovor smatra najucestalijom i najznacajni-
jom psiholoskom varijablom kod bolesnika s reumato-
dinim artritisom.

Dosadasnja procjena psiholoskog stanja bolesni-
ka provodena kroz razne testove psihijatrijskog profila
u velikom broju objavljenih istazivanja, psihometrijski
test Minesota (MMPI), DAS, VAS i HAQ, nije dostat-
na u u efikasnoj detekciji psiholoskih promjena te je po-
trebno daljnja istrazivanja usmjeriti na kreiranje i pri-
mjenu dijagnosti¢kih intervjua i upitnika za depresiju u
cilju pravovremenog prepoznavanja depresije i ostalih
oblika maladaptivnih odgovora. Time bi se selekcijom,
svakom bolesniku pruzio tretman i psihosocijalna po-
drska krojena prema potrebama i problemu.

Psiholoski elementi uspjesne rehabiliatcije po-
stizu se tek kada bolest i sve §to je u vezi s boleS¢u ne
predstavlja centralni problem adaptacije bolesnika. Bo-
lesnici i obitelj trebaju potporu ne samo u pocetku bo-
lesti ve¢ i kasnije radi $to bolje prilagodbe bolesnika na
promjene u psihofizickom i socijalnom funkcioniranju
kako bi se izbjegao nezeljen ishod. Psihodijagnostika,
rano konzultiranje s psihologom, odnosno psihoterape-
utom, prisustvovanje sastancima skupina za podrsku ili
tek iskren i empati¢an razgovor, sve je to vrlo vazno ka-
ko bi se pravodobno usmjerila pozornost na eventualni
razvoj psihosomatkog zbivanja.

Kljué¢ne rijeci: reumatoidni artritis, psiholos-
ko stanje

Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Kliniéka bolnica “Dubrava” ¢ Avenija G. Suska 6 ¢+ 10000 Zagreb

VSPECIFICVINE PREPORUKE I TIMSKI PRISTUP
U LIJECENJU BOLESNIKA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM

Verica Ore$éanin' * Jagoda Jandrli¢' ¢ Danica Hudin?

Medunarodna skupina reumatologa i bolesnika
pokrenula je inicijativu za donoSenje preporuka za Sto
pazljiviji nadzor bolesnika s reumatoidnim artritisom
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(RA) (“TREAT TO TARGET?”, odnosno T2T). Pokre-
nuta je inicijativa na europskoj razini kako bi provela
preporucena strategija lijeCenja kojom se treba sprije-
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¢iti napredovanje bolesti i nastajanje invaliditeta. Naj-
bolje rezultate daje lije¢enje temeljeno na mjerenju ak-
tivnosti RA i promjeni terapije kako je potrebno. Aktiv-
nost RA prati se indeksom aktivnosti koji se izracunava
iz klinickog nalaza + brzina sedimentacije, a rezultat se
broj¢ano izrazava DAS28.

Znacajan napredak u lijeCenju RA postignut je
primjenom bioloskih lijekova. Najveéi uspjeh postize se
ako se lijekovi koriste prema unaprijed definiranoj shemi.
Zbog toga je od velike vaznosti dobro poznavanje, pri-
hvacanje i pridrzavanje propisanog lijecenja. Definirano
je deset specifi¢nih preporuka za lijecenje bolesnika s RA.
Primarni cilj u lijecenju RA je postizanje klini¢ke remisi-

je, posti¢i nisku aktivnost bolesti, medikamentozno lije-
Cenje prilagodavati najmanje svaka 3 mjeseca, redovito
pratiti parametre aktivnosti bolesti te bolesnika primjereno
informirati o cilju lijeCenja. Cilj lije¢enja moguée je po-
sti¢i ako je bolesnik dobro informiran o svojoj bolesti, o
moguénostima i rizicima lijeenja, te o organizaciji i pra-
¢enju lijeenja. LijeCenje RA mora se temeljiti na odluci
bolesnika uz podrsku obitelji i tima (lije¢nik reumatolog
+ medicinska sestra). Najvazniji cilj lijecenja da se posti-
gne ukupna kakvoda zivota kako bi se normalno funkcio-
niralo i sudjelovalo u svakodnevnim aktivnostima.

Kljuéne rijeéi: reumatoidni artritis, cilj lijece-
nja, tim

Zavod za klini¢ku farmakologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢« 10000 Zagreb

ISPITIVANJE PREOSJETUIVOSTI NA LJEKOVE

Marijana Krizi¢-Erceg ¢ Marija Zivkovié

Alergijske reakcije na lijekove spadaju u najcesce
inajvaznije imunopatoloske procese u modernoj klinic-
koj medicini. Javljaju se u oko 5 % hospitaliziranih bo-
lesnika i u velikog broja ambulantnih. Zbog ucestalosti
predstavljaju znacajan javno zdravstveni, ekonomski, a
narocito medicinski problem.

Prema definiciji nuspojava lijeka je svaka neze-
ljena reakcija na lijek primijenjen u pravoj indikaciji i
terapijskoj dozi. Prema podacima SZO kroz 20 godina
registrirano je blizu 50.000 alergijskih reakcija na be-
ta-laktame (peniciline, cefalosporine, karbapeneme), od
kojih je “rush” imalo 72 %, urtikariju 16 %, Sok 5,3 %,
te angioedem 2,3 %. Klinicki se mogu ocitovati na ra-
zli¢itim organskim sustavima. Simptomi mogu biti mul-
tisistemski (kao anafilaksija, serumska bolest, febrilitet
uzrokovan lijekovima, vaskulitis, sindrom slican lupu-
su, generalizirana limfadenopatija), kozni (urtikarija/an-
gioedem, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epider-
malna nekroza, makulopapularni ili morbiliformni osip,
kontaktni dermatitis), koji se odnose na kostanu srz (he-
moliticka anemija, trombocitopenija, neutropenija, apla-
sti¢na anemija), mogu biti plu¢ni (bronhospazam, pne-
umonitis, pluéni infiltrat).

Alergijske reakcije na lijekove posredovane su
specificnim imunolo§kim mehanizmima. Nema klasifi-
kacijske sheme koja bi najbolje klasificirala sve alergij-
ske reakcije na lijekove. Najcesce se koristi shema Gell
i Coombsa koja dijeli reakciju u tipove od tip 1 do tip 4.
neke reakcije ne mogu biti klasificirane niti u jednu od
ovih skupina. Tip I: anafilakti¢ne ili trenutna preosjetlji-
vost (od nekoliko sekundi do 20 min. nakon ekspozicije

196

lijeka), posredovana je IgE protutijelima; Tip II: citotok-
si¢ne reakcije preosjetljivosti ovise o antitijelima; Tip
III: reakcije preosjetljivosti uzrokovane imunokomplek-
sima; Tip I'V: kasna ili celularna preosjetljivost.

Dijagnoza se postavlja na temelju iscrpne ana-
mneze o primjenjenim lijekovima (ukljucujuéi i biljne
pripravke i lijekove bez recepta), klinicke slike, speci-
ficnih laboratorijskih parametara (kao $to su ukupni IgE,
specificni IgE (RAST ili CAST ELISA test - pokazuje
postoje li specificna IgE protutijela na odredeni alergen.
Alergen se moze utvrdivati in vivo testovima kao $to je
prick test - ubod lancetom, intradermalni test - unosenje
alergena u kozu, Patch test - kontaktni nacin - flasterom,
Scratch test - aplikacija alergena grebanjem koze. Naj-
vazniji testovi kojim se dokazuje ili iskljucuje alergija
na neki lijek su provokacijski testovi test per os, intra-
venski, s.c. ili intradermalno koji se provodi u bolnickim
uvjetima. Ovakav nacin ispitivanja provodi se na nasem
zavodu. Bolesniku se objasnjava cijeli postupak ispitiva-
nja nakon Cega potpisuje informirani pristanak.

Neposredno prije ispitivanja uvodi se venski put
koji ostaje tijekom cijele hospitalizacije. Ispitivanje se
provodi jednostruko slijepo Sto znaci da bolesnik nece
znati na koji se lijek ispituje.

Medicinska sestra mora biti educirana $to znaci
da mora poznavati protokol ispitivanja, nacin primjena
pojedinog lijeka, monitoring koji ukljucuje vitalne funk-
cije 1 inspekciju u slucaju pojave koznih promjena, na-
¢in dokumentacije, te je vazno znati intervencije u slu-
¢aju ozbiljnih reakcija.

Kljuéne rijeci: alergija, lijek
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Odjel za reumatske bolesti i rehabilitaciju ¢ Centar za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu
Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka ¢ Tome Strizi¢éa 3 ¢ 51000 Rijeka

REUMATOIDNI ARTRITIS U STARIJOJ DOBI

Marica Cargonja ¢ Renata Tomié

Reumatoidni artritis je kroni¢na sistemska upalna
bolest vezivnog tkiva koja zahvaca cijeli organizam ali se
najvise manifestira na lokomotornom sustavu, narocito na
zglobovima. [zvanzglobne manifestacije ukljucuju pojavu
reumatoidnih ¢vori¢a, promjene na kozi, o¢ima, plué¢ima,
srcu, krvnim zilama. LijeCenje se sastoji iz op¢ih mjera,
funkcijskog lijecenja i medikamentozne terapije. Ispitiva-
njem koje je provedeno u nasem Odjelu istrazena je pojav-
nost reumatoidnog artritisa u razdoblju od jedne godine. Od
ukupnog broja novih slucajeva 51 % bolesnika bilo je u dobi
iznad 65 godina, 85 % od tog broja odnosi se na Zene, $to je
5 puta vise u odnosu na muskarce. Vaznu ulogu u poboljsa-
nju tijeka bolesti, kao 1 u samoj kvaliteti zZivota ima primje-
rena fizikalna terapija i rehabilitacija. U rehabilitaciji stari-

jih bolesnika moze se posti¢i ne samo svladavanje vjestina
neophodnih za samostalno Zivljenje, ve¢ i drugih aktivnosti
u smislu odrzavanja kuéanstva, odlaska u trgovinu i sl., $to
zivot €ini sadrzajnijim i laks$im unato¢ promjenama koje se
prirodno javljaju u toj zivotnoj dobi. Bolest se moze staviti
pod kontrolu ¢ime se odgada napredovanje bolesti i nasta-
nak komplikacija i invaliditeta. Samo polaziste u rehabili-
taciji starijih osoba predstavlja procjena funkcionalne spo-
sobnosti u obavljanju svakodnevnih aktivnosti. Uz eduka-
ciju o samoj bolesti, iznimno je vazno motivirati bolesnika
u zelji za ozdravljenjem,kao i uspostaviti aktivnu suradnju
izmedu bolesnika i zdravstvenog radnika.

Kljuéne rije€i: reumatoidni artritis, starija dob,
rehabilitacija

Skola za medicinske sestre Vrap&e * Bolni¢ka 32 + 10090 Zagreb - Susedgrad

“KOMUNICIRAJMO ASERTIVNO” - RADIONICA

Mirjana Kozina ¢ Danica Hudin ¢ Marica Mi§éanéuk

Asertivnost je oblik ponasanja u socijalnim interakci-
jama koji nam omogucava da izrazimo svoje osjecaje, zelje,
da se izborimo za svoja prava, odbijamo nerazumne zahtjeve
bez osjecaja straha i krivnje na na¢in koji ne nanosi psiholos-
ku ili fizicku stetu drugoj osobi. Posljednjih godina sustav-
no se radi na stvaranju kvalitetnije komunikacije u svim as-
pektima ljudskih odnosa §to ima klju¢nu ulogu u prevenciji
i smanjenju stresa. Kako se u socijalnom kontaktu najcesce

mogu primijetiti agresivni i neasertivni oblici ponaSanja, ovo
izlaganje zamisljeno je kao neka vrsta osobne refleksije na
probleme u drustvu (i zdravstvu) te predstavlja uvod u radi-
onicu koja slijedi. Cilj je potaknuti sudionike na razmislja-
nje i osvjes¢ivanje svoje uloge u komunikaciji i preuzima-
nju odgovornosti za vlastite osjecaje i ponasanja.

Kljuéne rijeci: komunikacija, asertivnost, neaser-
tivnost, agresivnost

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

URICNI ARTRITIS

Kristina Kovaé¢ Durmis

Uricni artritis (ulozi, giht) je sinovitis koji nasta-
je talozenjem kristala natrijeva urata u tkivo s posljedic-
nim upalnim odgovorom ograni¢ena trajanja. Tijekom
vremena dolazi do strukturnih promjena i gubitka funk-
cije zahvacenih zglobova. Ve¢inu oboljelih ¢ine osobe
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muskog spola (do 95%) i Zene u postmenopauzi. Naj-
znacajniji rizi€ni ¢imbenik za razvoj uricnog artritisa je
povisena koncentracija mokrac¢ne kiseline u serumu (hi-
peruricemija). Iako je hiperuricemija ¢esta u opcoj po-
pulaciji (5 %), samo mali broj osoba oboli od artritisa.
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Tijekom akutne atake gihta 30 % bolesnika ima uredne
vrijednosti urata u serumu. Hiperuricemija je povezana i
s bubreznim oste¢enjem, aterosklerozom i metabolickim
sindromom. Pocetak bolesti tipi¢no je nagao i buran sa
zahvaéanjem jednog zgloba, obi¢no prvog metatarzofa-
langealnog (podagra). Bolest se ¢esto javlja na noznim
zglobovima, koljenima, laktovima, a nerijetko i sluznim
vre¢ama (olekranonska burza). Tofi, mekotkivne naku-
pine kristala urata, nalaze se u 50 do 70 % oboljelih od
uri¢nog artritisa, dominantno u olekranonskoj burzi, Ahi-
lovoj tetivi, Sakama, uskama. Dijagnoza bolesti postavlja
se na temelju klinicke slike, laboratorijskih i radioloskih
nalaza, a zlatni standard predstavlja identifikacija krista-
la urata u polarizacijskom mikroskopu. Lije¢enje akut-
nog napada artitisa obuhvaca medikamente (nesteroidni

antireumatici u visokim dozama, glukokortikoidi lokal-
no i peroralno, kolhicin), kratkotrajno lokalno mirova-
nje 1 krioterapiju. Kod bolesnika s uri¢nim artritisom i
hiperuricemijom dugotrajno nastojimo posti¢i normali-
zaciju koncentracije mokraéne kiseline u krvi 1 sprijeci-
ti recidive bolesti. Vaznu ulogu u tome ima poseban re-
zim prehrane, promjena stila zivota (regulacija tjelesne
tezine, redovita tjelesna aktivnost) te medikamentno li-
jecenje alopurinolom (inhibitor sinteze mokracne kiseli-
ne iz purina). Rana dijagnostika od izuzetnog je znacaja
jer pravovremeno i adekvatno lijecenje sprjecava trajnu
funkcionalnu onesposobljenost i smanjuje rizik kompli-
kacija bolesti na drugim organskim sustavima.

Kljuéne rije€i: uricni artritis, hiperuricemija, to-
fi, lijeCenje

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

PRIMJENA BIOLOSKE TERAPIJE U REUMATOIDNOM ARTRITISU

Marica Petriéevi¢ ¢ Marija Vesliga

Reumatoidni artritis (RA) tipi¢an je primjer upalne
reumatske i sustavne autoimune bolesti. Bolest je nepozna-
tog uzroka, a od nje obolijeva oko 1 % stanovnistva u razli-
¢itim krajevima svijeta. Nelijecena bolest uzrokuje radnu
nesposobnost za nekoliko godina, a teSku invalidnost u ro-
ku od 10 godina u polovice oboljelih. Dijagnosticke su mo-
gucénosti znacajno poboljsane te se RA moze brzo i sigurno
dijagnosticirati ve¢ u samom pocetku bolesti. Posljednjih
desetak godina u lijeenju RA primjenjuju se bioloski lije-
kovi. Oni su proizvod biotehnologije. Obi¢no je rije¢ o pro-
izvodima koji su sli¢ni/jednaki proteinima ljudskog tijela.
Bioloski lijekovi djeluju na specificne molekularne ciljeve
u tijelu (citokini ili receptori za citokine). U lije¢enju RA
najcescée se primjenjuju bioloski lijekovi protiv TNF-alfa.
To su infkliksimab (Remicade), adalimumab (Humira) i
etenercept (Enbrel), golimumab (Simponi). Rijec je o mo-
lekulama dobivenim bioinzenjeringom, a koje su usmjere-
ne protiv molekule koja stimulira upalu - citokina TNF-alfa
(eng. tumor necrosis factor). Infliksimab i adalimumab su

protutijela - infliksimab se primjenjuje intravenski u perio-
dickim infuzijama, a adalimumab subkutanim injekcijama
u dvotjednim razmacima. Etanercept je molekula solubil-
nog receptora, a primjenjuje se subkutano u tjednim raza-
mcima. U lije¢enju bolesnika oboljelih od RA se primjenju-
je 1 rituksimab, protutijelo usmjereno na CD20 molekulu
B limfocita, koji se inicijalno koristio u lije¢enju limfoma.
Osim ranije spominjanih lijekova, u lijeCenju RA se koristi
i tocilizumab - monoklonsko protutijelo usmjereno protiv
upalnog citokina IL-6. Oba navedena lijeka primjenjuju se
intravenskim infuzijama. Bioloski lijekovi primjenjuju se
u bolesnika u kojih lijeCenje uobi¢ajenom kombinacijom
lijekova (NSAR+DMARD+GK) nije rezultiralo zadovo-
ljavaju¢im odgovorom. Kriteriji po kojima se procjenjuje
aktivnost RA, odnosno neuspjesnost lijecenja, stru¢no su
uskladeni i prihvaceni tako da se ujednaci propisivanje bi-
oloske terapije u razli¢itim ustanovama.

Kljucéne rijeci: bioloska terapija, reumatoidni ar-
tritis, TNF-alfa, intravenska aplikacija

Privatna fizikalna terapija i rehabilitacija Jadranka Brozd ¢ Ilvana Broza 26/l ¢+ 10000 Zagreb

BOL U SISTEMSKOJ SKLERODERMUI

Jadranka Brozd

Obra¢am vam se kao osoba suocena s dijagnozom
sistemske sklerodermije od prije 2 godine, nakon bar 5
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godina traZenja odgovora na pitanje: Sto se to dogada sa
mnom? Zasto me boli? Obracam vam se kao fizioterape-
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ut koji u svom radu tretira oboljele od sklerodermije i kao
predsjednica Hrvatske udruge oboljelih od sklerodermije.
Iz sva 3 aspekta svakodnevno se susre¢em s boli: u mom
tijelu, s pitanjima mojih bolesnika “zasto me sad to boli i
$to da radim” te sa zamolbom ¢lanova Udruge da im po-
mognem u pronalazenju pomoci za njihovu bol. To je bol
s kojom se okolina nazalost ne moze ili ne zeli suociti.
Bol je manifestacija reakcije organizma na utjecaj
koji je izazvao Stetu i tijelo nas upozorava da trebamo
nesto poduzeti. Kod oboljelih od sistemske sklerodermi-
je prva bol se javlja pri manifestaciji na nekom organu
- kozi, kod CRESTa na jednjaku, kod Raynaudovog sy.
na okrajinama. Promjene zahvacaju i bol registriramo i
na unutarnjim organima. NajceS¢e su zahvacena pluca
koja posljedi¢no utjecu na rad srca, jednjak i1 zeludac sa
crijevima. Cesto su zahvaéeni bubrezi i mokraéni sustav,
ginekoloski organi. U pocetku je nastojimo prevladati
1 zanemariti, a onda se moramo suociti i traziti pomo¢
lije¢nika. Kad nakon dugog niza pretraga dobijemo di-
jagnozu pogada nas druga vrsta boli - emocionalna bol.
Suocavanje s dijagnozom neizljecive, progresivne, smr-
tonosne bolesti - izaziva zaista jaku emocionalnu bol
kojom je tesko upravljati. Uz takvu bol koja zaroblja-
va i trazi novu prilagodbu ponasanja i misljenja, postoji
i velika bol okoline koja se takoder ne zna nositi s po-
stavljenom dijagnozom. Nazalost, uz dijagnozu ne ide i
psiholoska pomoé, stoga svoju bol pohranjujemo u svo-
je tijelo i izazivamo nove simptome kao §to su smanje-
na pokretljivost i loSe disanje. U emocionalnom smislu
prevladava strah i nemo¢, potpuna izgubljenost.

Zakljucak je da oboljeli od sistemske sklerodermi-
je pate od fizi¢ke i emocionalne boli. Manifestacije fizicke
boli nastoje se lijeciti 1 sprijeciti raznim medikamentima.
Cilj medikamentozne terapije je sprijeciti loSu autoimuno-
losku reakciju tijela, sprijeciti upalne procese koji ostavlja-
juposljedicno oziljke - kolagen, lijeciti specificne simpto-
me koji se manifestiraju uz bol. Psihicku bol nazalost ne-
dovoljno pratimo i nedovoljno se njome itko bavi. Psihi-
jatri lije¢e ve¢ psihijatrijske dijagnoze koje mogu nastati
kao posljedica i prethodno navedenih izvora boli. Nazalost
psiholozi nisu pratioci u lije¢enju SSc i u zivotu s dijagno-
zom. NuZna nam je psiholoska potpora kod suocavanja s
dijagnozom, tijekom lijeCenja i Zivota koji se svakodnev-
no mijenja na losije. Osim za oboljele nuzna je psiholoska
potpora i edukacija obitelji, prijateljima i kolegama na rad-
nom mjestu oboljelog. Postoji mnogo nacina da se svakom
covjeku uljepsa Zivot bez obzira na njegova ogranicenja.
Bol moze biti pokreta¢ dobrih promjena u nacinu zivota i
bolje socijalne adaptacije kroz potpuniji i ugodniji psihicki
dozivljaju osobe kao vrijedne jedinke ovog sustava.

Mi koji nastojimo lijeciti i pomo¢i oboljelima od
sklerodermije moramo imati vremena i volje slusati Sto
nam tijelo oboljelog porucuje. Terapijskim postupcima
medu kojima je najvaznija fizioterapija trebamo olaksa-
ti pokretljivost jer time utjeCemo na gradu tkiva i sma-
njujemo invaliditet. Psihoterapijom tezimo pomoci obo-
ljelom da se suoci i prilagodi na zivot s dijagnozom, da
moze pratiti tijek bolesti 1 pozitivno utjecati na svoj zi-
vot, na obitel;j i cijelu socijalnu zajednicu.

Kljucéne rijeci: sklerodermija, bol

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

2Katedra za fizioterapiju ¢+ Zdravstveno veleudiliste Zagreb
Mlinarska cesta 38 ¢ 10000 Zagreb

EVALUACIJA UCINKA RESPIRATORNE FIZIOTERAPIJE
NA MOBILNOST U ANKILOZANTNOM SPONDILITISU

Nikolino Zura'? ¢ Lukrecija Jakug? ¢ Kristina Curi§' ¢ Andreja Matijevi¢'

U osoba oboljelih od ankilozantnog spondilitoisa
ucestala je smanjena mobilnost prsnoga kosa, a posljedic-
no dolazi i do smanjenja pluéne funkcije. Osobe oboljele
od anklozantnog spondilitisa provode cjeloviti fiziotera-
pijski tretman koji obuhvaca i terapijske vjezbe s ciljem
unapredenja mobilnosti prsnog kosa i funkcije disanja.

Provedeno je kratko istrazivanje s ciljem utvrdi-
vanja utjecaja cjelovitog fizioterapijskog tretmana na
mobilnost prsnoga kosa i forsiranog ekspiracijskog vo-
lumena. Na uzorku od 20 ispitanika oboljelih od anki-
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lozantnog spondilitisa na bolni¢kom lijecenju u Klinici
za reumatske bolesti i rehabilitaciju KBC Zagreb, pro-
sjecne zivotne dobi 33,5 (+9,8) godina oba spola inici-
jalno je utvrden indeks disanja u aksilarnoj razini te spi-
rometrijski forsirani ekspiracijski volumen. Cjeloviti fi-
zioterapijski tretman provoden je u prosjeku kroz deset
dana te su ponovljena mjerenja mobilnosti prsnog kosa
i forsiranog ekspiratornog volumena. Obradom rezul-
tata zakljucili smo da je indeks disanja prosjecno po-
vecan za 0,4 cm izuzev u dva ispitanika u kojih je dos-
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lo do potpune ankiloze pa je indeks disanja na pocetku
i na kraju mjerio 0. U zavr§nom mjerenju spirometrij-
ski mjeren forsirani ekspiracijski volumen prosje¢no je
povecan za 100 mL, ¢ak i u bolesnika gdje je nastupi-
la ankiloza kostovertebralnih zglobova. Zaklju¢ujemo
da rezultati ukazuju na potrebu provodenja spirometij-

skog mjerenja kao standarda fizioterapijske procjene, te
da je moguce evaluirati utjecaj fizioterapije na respira-
tornu funkciji oboljelih osoba i kada je prisutna potpu-
na ankiloza kostovertebralnih zglobova.

Kljuéne rijeci: ankilozantni spondilitis, indeks
disanja, spirometrija

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

UTJECAJ INDIKATORA KVALITETE
NA ZDRAVSTVENU NJEGU U SPECIJALNOJ BOLNICI LIPIK

Lierka Pavkovi¢ ¢ Sasa Maji¢ ¢ Darko Roban

Cilj ovog rada je prikazati indikatore kvalitete
zdravstvene njege koji se prate u Specijalnoj bolnici Lipik
s mogucnoscu nadziranja Stetnih dogadaja koji bi se mo-
gli desiti. Sestrinska dokumentacija i kategorizacija bole-
snika po preporuci Hrvatske komore medicinskih sestara
omogucila je prikupljanje podataka za svakog bolesnika u
sestrinsku listu i njene dijelove koje se prilagodavaju po-
trebama svakog bolesnika. Podaci se prikupljaju svakod-
nevno, dokumentiraju ili unose u racunalo e-NJEGA. U
razdoblju 2007.-2011. godine prosjecno je godisnje bilo
129 padova §to na ukupan broj hospitaliziranih bolesnika
iznosi 3 %. Od ukupnog broja padova 3% se odnosi na
frakture, 66 % imali su dijagnozu CVI, a 90% svih inci-
denata dogodio se u bolnici. Najveci broj padova dogada
se u prvoj smjeni 48 %, a najmanji u no¢noj smjeni 21 %
dok se na drugu smjenu odnosi 31% padova.

Kontinuirani rad povjerenstva za rane rezultira pri-
kupljanjem podataka u obrasce HKMS za procjenu rane.
Rana se slika najmanje na prijemu i otpustu bolesnika i
pohranjuje se u racunalo. Uklju¢ivanjem medicinskih se-
stara u PATH projekt 2011. godine skupit ¢e se relevantni
podaci vezani za dekubitus u cijeloj ustanovi. Prikuplje-
ni podaci do sada govore da 4 % ukupno hospitaliziranih
bolesnika ima neku vrstu ostecenja koze. Kategorizaci-

ja bolesnika omogucuje razvrstavanje bolesnika u Cetiri
kategorije na osnovu Sesnaest kriticnih ¢imbenika koji se
zasnivaju na definiciji zdravstvene njege V. Henderson i
D. Orem S$to omogucuje izracunavanje potrebnog broja
sestara za skrb bolesnika/24 sata. Kroz razdoblje od tri
godine od prosjecno 202 bolesnika dnevno smjestenih u
bolnicu: 64 % ih je u prvoj kategoriji (bolesnici sposob-
ni za samozbrinjavanje), 24 % u drugoj (bolesnici djelo-
micno sposobni za samozbrinjavanje) i 12 % u trecoj ka-
tegoriji (bolesnici nesposobni za samozbrinjavanje). Pro-
sjecno dnevno izvrSeno je 128 sati zdravstvene njege u
odnosu na potrebe od 160 sati. Svake godine u razdoblju
od mjesec dana provodi se anketa o zadovoljstvu bole-
snika s ciljem pronalazenja kriti¢nih to¢aka u provodenju
zdravstvene njege i unapredenja kvalitete, prati se potros-
nja alkoholnih dezinficijensa, ubodni incidenti, bolesnici
koji dolaze u ustanovu s urinarnim kateterom.

Zahvaljujuéi kulturi pracenja i dokumentiranja pre-
ma procesu zdravstvene njege medicinske sestre imaju
mogucnost kontinuiranog utjecaja na provodenje i kvali-
tetu zdravstvene njege $to utjece na zadovoljstvo bolesni-
ka i definira ulogu sestre u procesu rehabilitacije.

Kljucne rije¢i: zdravstvena njega, kvaliteta, pra-
¢enje, Lipik

'Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Lipik ¢ Marije Terezije 13 ¢ 34551 Lipik
2Hrvatsko drustvo za poboljSanije kvalitete zdravstvene zastite
Hrvatski lijeéni¢ki zbor ¢ Subi¢eva 9 ¢ 10000 Zagreb

SKRB ZA BOLESNIKE S DEKUBITUSOM
KAO PRIMJER SURADNIJE LIJECNIKA | MEDICINSKE SESTRE

Ljerka Pavkovi¢' ¢ Tasa Lackovi¢ ¢ Jasna Mesarié?

Dekubitus kao kroni¢na rana uzrokovana dugo-
trajnim pritiskom na meka tkiva predstavlja velik zdrav-
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stveni i ekonomski problem. Upravo zato potrebno je da
se prevencijom i lijeCenjem dekubitusa bavi multidisci-
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plinarni tim lije¢nika i medicinskih sestara. Prepoznali
smo zdravstveno osoblje Specijalne bolnice za medicin-
sku rehabilitaciju Lipik kao dobar primjer suradnje lijec¢-
nika i medicinskih sestara u brizi za bolesnike s deku-
bitusom. Cilj ovog istrazivanja bio je evaluirati njihove
rezultate u prevenciji i lijeCenju dekubitusa.

Prikupili smo podatke iz sestrinske dokumenta-
cije 4031 bolesnika primljenih u Specijalnu bolnicu za
medicinsku rehabilitaciju Lipik u vremenskom razdo-
blju od 1. sije¢nja 2011. do 29. veljace 2012. Pri obradi
podataka ciljano smo trazili i prebrojali bolesnike s ra-
zvijenim dekubitusom po prijemu te bolesnike koji su
razvili dekubitus tijekom boravka u SB Lipik. Analizi-
rali smo bolesnike s razvijenim dekubitusom prema ne-
koliko parametara: dob, stadij dekubitusa po prijemu i
na otpustu iz SB Lipik, vrsta ustanove u kojoj je deku-
bitus nastao te tip lijecenja dekubitusa.

Od 4031 bolesnika primljenog u SB Lipik u vre-
menskom razdoblju od 1. sijecnja 2011. do 29. veljace
2012. 1,4% (58 bolesnika) je imalo otprije razvijen de-

kubitus. 64 % (37) tih bolesnika razvilo je dekubitus tije-
kom boravka u drugoj ustanovi, 31 % (18) kod kuc¢e 1 5%
(3) u staratkom domu. Prosje¢na dob svih zaprimljenih
bolesnika bila je 64 godine. Nijedan bolesnik nije razvio
dekubitus u SB Lipik. Udio dekubitusa na otpustu iz SB
Lipik bio je 1% (44), Sto znaci da je 28 % (16) otprije ra-
zvijenih dekubitusa uspjesno izlijeCeno. Lijecenje deku-
bitusa bilo je konzervativno (31% ili 18 bolesnika), ko-
riStenje posebnih obloga (43 % ili 25 bolesnika) ili kom-
binacija tih dviju metoda (26 % ili 15 bolesnika).

Niti jedan bolesnik nije razvio novi dekubitus ti-
jekom boravka u SB Lipik te je 28 % otprije razvijenih
dekubitusa zacijelilo. Time se tim lije¢nika i medicin-
skih sestara SB Lipik pokazao uspjesnim u prevenciji i
lijecenju dekubitusa. Dakle, prijeko je potrebno obrazo-
vati studente medicine o duznostima lije¢nika i vaznosti
prikladne zdravstvene njege bolesnika s visokim rizikom
nastanka ili ve¢ razvijenim dekubitusom.

Kljuéne rijeci: bolesnik, dekubitus, medicinska
sestra, lijecnik, Lipik

1Skola za medicinske sestre Vrapée ¢ Bolni¢ka 32 + 10090 Zagreb - Susedgrad
2Klini¢ka bolnica “Dubrava” ¢ Avenija G. Suska 6 ¢ 10000 Zagreb

KOMPETENCIJE REUMATOLOSKE MEDICINSKE SESTRE

Danica Hudin' ¢ Suzana Ribari¢' ¢ Verica Ore$éanin?

Kompetencije medicinske sestre obuhvacaju zna-
nja i vjestine odredene ¢lankom 39. stavkom 3. Zako-
na o reguliranim profesijama i priznavanju inozemnih
struénih kvalifikacija (Narodne novine 124/09) te spo-
znaje 1 postupke planiranja, organiziranja, provodenja
i procjene kvalitete provedene zdravstvene/sestrinske
njege sukladno razinama obrazovanja.

Postujuci definiciju Virginije Henderson da je
zdravstvena njega pomo¢ pojedincu zdravom i bolesnom
u zadovoljavanju osnovnih ljudskih potreba koje dopri-

nose ocuvanju ili unapredenju zdravlja, brzem oporavku
ili mirnoj smrti, koje bi pojedinac sam obavljao da ima
potrebnu snagu, volju i znanje, tako smo i kompetencije
prilagodili. Imamo Cetrnaest osnovnih ljudskih potreba
kao sto su: disanje, uzimanje hrane i tekuéine, elimina-
cija, spavanje i odmor, odijevanje, odrzavanje tjelesne
topline, izbjegavanje Stetnih utjecaja iz okoline i dr.
Vaznost smo naglasili na pokretljivo$¢u osoba,
hranjenju, obla¢enju, spavanju, komunikaciji, te tim-
skom odnosu kao $to su bolesnik, medicinska sestra, li-

Tablica. Kompetencije reumatoloske medicinske sestre

Terapija - lijekovi DMS MS prvost. MS
Lijekovi - analgetici +

Bioloska terapija + +
Indikacije - ¢lan tima +

Kontraindikacije - ¢lan tima +

Imunosupresivni lijekovi +

Primijeniti i evidentirati terapiju subkutano po pisanoj uputi lije¢nika +
Primijeniti i evidentirati intavenoznu biolosku terapiju prema standardima +

Skrbiti o pravilnom skladi$tenju bioloskih lijekova + +
Primijeniti i evidentirati lokalnu i peroralnu terapiju prema pisanoj uputi lije¢nika +
Promatrati bolesnika i pravovremeno izvjes¢ivati nadredene o svim zapazenim promjenama + + +
Osigurati propisno zbrinjavanje bioloskog otpada + +
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jecnik, obitelj (ili draga osoba) uzimanju lijekova, zdrav-
stveni odgoj. Klju¢na uloga rada medicinske sestre u
reumatologiji: procijeniti reumatoloske probleme bo-
lesnika u/izvan bolnickom lijeCenju pruzati pomoc ta-
mo gdje je potrebna; sestra ¢e usko suradivati sa svim
¢lanovima multidisciplinarnog tima zdravstvene skrbi,

pruzajuéi bolesniku potrebne informacije; sestra preu-
zima vodecu ulogu u postavljanju standarda i smjernica
zdravstvene njege u reumatskim bolestima; sestra mora
biti dostupna bolesniku i ¢lanovima tima.

Kljuéne rijeci: reumatske bolesti, medicinska se-
stra, kompetencije

Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb ¢ Salata 2 ¢+ 10000 Zagreb

MOTIVACISKI TRENING

Brankica Rimac

Medunarodna koordinacijska skupina reumato-
loga i bolesnika pokrenula je inicijativu za donoSenje
preporuka o suradnji tima koji brine o oboljelom; li-
jecnik i bolesnik. Lije¢niku i bolesniku nuzno je dodati
medicinsku sestru, jer to je tim koji se brine o bolesni-
ku, ma gdje bili.

Pred cijeli tim se postavlja Zeljeni cilj (“treat-to-
target” - T2T). Ostvarivanje cilja moguce je jedino uz
dobru suradnju unutar tima, dobru komunikaciji i infor-
miranost. U zajednickom pristupu terapiji bolesti nuzno
je informirati bolesnika o mogu¢im rizicima kao i o pri-
hvacanju istih te kako ostvariti zadani cilj.

Najbolji rezultati ¢e se posti¢i suradnjom svih ¢la-
nova tima, neizostavna je uloga medicinske sestre jer
¢e se ona naj¢esce naci u ulozi medijatora, odnosno na-
lazi se izmedu lijecnika i bolesnika. Znanje, iskustvo i
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usmjerenost bolesniku uvelike pridonose uspjehu lijece-
nja. Koliko je vazno odrediti pravi lijek, toliko je vazno
objasniti bolesniku nacin, vrijeme, kao i uzimanje pro-
pisane doze lijeka, ali i istaknuti pozitivno misljenje i
osnaziti vjeru u ono $to se radi.

Tijekom treninga uce se i osvjeZuju ranije nau-
¢ene vjestine komuniciranja s bolesnicima, usmjerene
prema zajedniCkom cilju - remisiji bolesti i povratku u
socijalnu sredinu, radno mjesto...

Uloga medicinske sestre i na ranijem treningu bi-
la je dobro prihvacena iako su medicinske sestre bile u
manjini. Usvajanjem novih vjestina “treneri” ¢e svoja
znanja podijeliti sa svojim kolegama i kolegicama tije-
kom 2013. godine.

Kljuéne rijeci: medicinska sestra, komunikacija,
trening, reumatski bolesnik
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SAZECI UDRUGA BOLESNIKA PATIENTS” ASSOCIATIONS” ABSTRACTS

Klinika za psihijatriju
Kliniéki bolni¢ki centar “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb

PSIHOLOSKO-PSIHIJATRIJSKI ASPEKTI KRONICNE BOLI
PSYCHOLOGIC AND PSYCHIATRIC ASPECTS OF CHRONIC PAIN

Danijel Buljan

Kroni¢ni bolni sindrom je veliki zdravstveni i so-
cioekonomski problem koji se o€ituje Cestim trazenjem
lije¢ni¢ke pomo¢i, visokom cijenom zdravstvene skrbi,
bolovanjem, radnom nesposobnoséu i invaliditetom te
Cestim odstetnim zahtjevima. Bol opéenito, a poglavito
kroni¢na bol znacajno smanjuje kvalitetu zivota bole-
snika i njegove obitelji.

Vecina ljudi (oko 71 %) iskusi jednu ili vise vra-
tobolja tijekom svog Zivota, a 12 do 14 % osoba pati od
kroni¢ne i ponavljajuce vratobolje. Prevalencija krizobo-
lje tijekom Zivota u Sirokom je rasponu od 49 do 70 %,
dok 37 % osoba pati od kroni¢ne i ponavljajuce krizo-
bolje. Veoma se Cesto kroni¢na bol javlja i u prsima, tr-
buhu, glavi, temporomandibularnom zglobu, zubima i
drugim dijelovima tijela. Prevalencija kroni¢ne boli u
pucanstvu je 15 do 22 %. Puno ¢esce se javlja u Zena, u
starijoj dobi i u osoba slabijeg socioekonomskog statu-
sa. Kroni¢na bol se uzro¢no-posljedi¢no povezuje s ko-
morbidnim psihijatriojskim poremecajima kao §to su
strah od tjelesne bolesti, stalna zabrinutost, anksiozni
poremecaji, depresija, reakcija na stres.

Svaka bol, a pogotovo kroni¢na bol ima vise ili
manje izrazene i psiholoSke osobine. Kada je poznat
patofizioloski uzro¢ni ¢imbenik bol se konvencional-
no klasificira kao “specifi¢na”, a kada nije poznat pato-
fizioloski uzro¢ni ¢imbenik kao “nespecifi¢na”, psiho-

gena, idiopatska, konverzivna ili eufemistic¢ki atipi¢na
bol. Nespecifi¢na bol ¢esto je simptom nekog psihijatrij-
skog poremecaja ili se svrstava u skupinu somatoformnih
psihijatrijskih poremecaja prema suvremenim klasifika-
cijskim sustavima kao s§to su Dijagnosticki i statisticki
priru¢nik (DSM-IV) Americkog psihijatrijskog drustva
i Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstve-
nih problema MKB-10. Psihosomatska medicina bavi
se proucavanjem povezanosti psiholoskih stanja i psi-
hickih poremecaja, psihosocijalnog stresa, obiteljskih
i radno-okupacionih ¢imbenika sa somatskim poreme-
¢ajima. Ponekad se bol javlja kao simptom hipohondri-
je, depresije ili psihoti¢nog poremecaja. S druge strane
bolna somatska bolest moze prouzro€iti anksioznost,
depresivnost, socijalnu fobiju i izoliranost.

Lijecenje nespecifi¢nih, psihogenih bolnih pore-
mecaja nije moguce bez holistickog, integrativnog, in-
terdisciplinarnog, timskog pristupa psihijatra, psiholo-
ga, fizijatra, neurologa, a ponekad i neurokirurga. Pre-
vladava kognitivno-bihevioralna psihoterapija, teh-
nike ublazavanja anksioznosti i stresa (autogeni tre-
ning), fizikalna terapija, EMG biofeedback metode i
psihofarmakoterapija.

Kljuc¢ne rijeéi: bolni poremecaj, “nespecifiéna
bol”, “specificna bol”, psihalgija, idiopatska psihotera-
pija, psihofarmakoterapija

Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Referentni centar Ministarstva zdravlja RH za spondiloartropatije
Klini¢ki bolniéki centar “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb

KVALITETA ZIVOTA | KRONICNA KOSTANO-MISICNA BOL
LIFE QUALITY AND CHRONIC MUSCULO-SKELETAL PAIN

Frane Grubisi¢

Razli¢ita kostano-misi¢na oboljenja medu vode-
¢im su razlozima ucestalih posjeta i trazenja savjeta i po-
moci u ambulanti lijeCnika obiteljske medicine i/ili ra-
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zli¢itih klinickih specijalnosti. Nadalje, zbog njih se tra-
ze slobodni dani, bolovanja, a viemenom mogu postati i
uzrokom onesposobljenosti. Uzroci kos§tano-misi¢ne boli
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suraznoliki obzirom na anatomsku strukturu ili patoloski
supstrat kao izvor boli, a svi su terapijski modaliteti (lije-
kovi, fizikalna terapija) usmjereni na lijeCenje simptoma.
Za jednostavnu procjenu intenziteta boli u klinickoj se
praksi mogu koristiti jednodimenzionalne ljestvice (npr.
vizualna analogna skala) ili multidimenzionalne ljestvi-
ce (npr. McGillov upitnik). Lije¢enje kroni¢ne kostano-
misi¢ne boli ponekad zahtjeva i timski multidisciplinar-
ni pristup. Medutim, kroni¢nu se kostano-misi¢nu bol ne
smije promatrati samo kroz tjelesnu komponentu, nego i
emocionalnu. Zbog toga §to je bol, prema jednoj od defi-
nicija, neugodno osjetilno i emocionalno iskustvo pove-
zano s akutnim ili mogu¢im oste¢enjem. Kvaliteta Zivota
definira se kao zivot dobre kvalitete ili zadovoljstvo zi-
votom, sreca ili bilo koja zivotna vrijednost u bilo kojem
trenutku. Tehnike mjerenja kvalitete Zivota su temeljene
na upitnicima i vrednovane unutar kulturnog konteksta.
Kvaliteta Zivota povezana za zdravljem (eng. health re-
lated quality of life) obuhvaca mjere koje se ticu procjene
zdravstvenog stanja, stavova, vrijednosti i opazene razine
zadovoljstva i opceg dobrog stanja, te nije usmjerena pre-
ma odredenoj populaciji. Bolesnikova je kvaliteta Zivo-
ta multidimenzionalna i subjektivna zbog ¢ega se koriste
objektivni i validirani mjerni instrumenti (tzv. genericki
upitnici koji se primjenjuju kod razli¢itih skupina bole-

snika neovisno o dijagnozi bolesti/nesposobnosti i bolest
specifi¢ni upitnici/mjerni instrumenti koji su usmjereni na
probleme povezane s odredenom bolesc¢u). Stupanj obra-
zovanja, obiteljska potpora, (ne)zaposlenost, trajanje bo-
lesti i lijecenja, suoCavanje i/ili borba s bolescu, te educi-
ranost bolesnika i obitelji su faktori koji mogu pozitivno/
negativno utjecati na kvalitetu Zivota. Pokusa li se posta-
viti poveznica izmedu emocionalne domene kvalitete Zi-
vota i kroni¢ne kostano-misi¢ne boli, depresija i tjesko-
ba definirane su kao najbolji neovisni prediktori kvalite-
te zivota kod bolesnika s kroni¢nom kostano-misi¢nom
boli. S druge strane, kronic¢na bol je nerijetko zajednicki
simptom i dobar pokazatelj tjeskobe, a tjeskoba moze do-
vesti 1 do viSeg stupnja kroniciteta boli. Najcesca kronic-
na koStano-misi¢na oboljenja, poput krizobolje, artritisa
(npr. reumatoidni artritis) ili fibromijalgije povezani su sa
smanjenjem kvalitete Zivota u svim njezinim domenama.
Prema tome, rano prepoznavanje i postavljanje dijagnoze
i pravovremeni pocetak lije¢enja preduvjeti su sprjecava-
nja morfoloskih promjena na strukturama kostano-misic-
nog sustava, smanjenja boli i poboljSanja funkcionalnog
statusa $to je povezano smanjenjem onesposobljenosti i
poboljsanjem kvalitete Zivota bolesnika.

Kljucne rijeci: bol, kvaliteta zivota, koStano-mi-
§i¢na, kroni¢na

Udruga oboljelih od kolagenoza ¢ Split

_ VAZNOST UDRUGA U PRIHVACANJU BOLESTI: _
ZAJEDNICKO DRUZENJE | SMIJEH NAJBOLJI SU PUT ZA UBLAZAVANJE BOLI

THE IMPORTANCE OF PATIENT ASSOCIATIONS FOR ILLNESS ACCEPTANCE:
SOCIALIZING AND LAUGHTER ARE THE BEST PAIN RELIEF

Jadranka Delija ¢ Nino Ondini ¢ Purdica Marinac

Udruga oboljelih od kolagenoza okuplja obolje-
le od sistemskog lupusa, sklerodermije, reumatoidnog
artritisa i drugih sli¢nih bolesti. Nama je najbolje zna-
no koliki je problem nositi se s boli i nerijetko biti pri-
siljen prikriti tegobe kako ne bismo izgubili radno mje-
sto ili postali naporni suradnicima i bliznjima. Strah od
nemodi i i osjecaj neizvjesnosti su vjerojatno prisutani
kod svih kroni¢nih bolesnika, da ne govorimo o pridru-
zenom materijalnom i socijalnom statusu. Tko ¢e danas
zaposliti bolesnika s kronicnom bolesti? Kada trazimo
invaliditet teSko ga dobijemo ili pak neka druga soci-
jalna prava a ako trazimo potvrdu da smo sposobni za
odredeni posao takoder smo na muci. Sve ovo je bio ra-
zlog da smo se pred 8 godina okupili i odlucili osnovati
udrugu. Cilj je u prvom redu bilo priblizavanje i savla-
davanje bolesti od kojih bolujemo, a jedini nacin je bio
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da §to viSe saznamo o njima i na koji ih nacin savlada-
ti. Uz podrsku grada realizirali smo nekoliko projekta
s nuzno potrebnim psiholoskim radionicama kao i svi-
ma neophodnu fizikalnu terapiju kroz zajednicke vjez-
be. Posebno nas je veselila fizikalna terapija gdje smo
se svoju fizicku ograniCenost ili nespretnost prihvacali
sa smijehom jer smo svi viSe manje u istoj poziciji. Re-
dovito smo se sastajali, nastojali pomo¢i jedni drugima
razgovorom, posjetom, namirnicama, lijekovima. U sva-
koj situaciji trudili smo se da se nijedan ¢lan ne osjeca
usamljenim. Kako smo bolje prihvacali bolest tako je i
bol postajala snosljivija, bol bi dobila nadimke i ¢esto
smo se Salili na vlastiti racun tako da je sve izgledalo
drugacije. Mozemo se pohvaliti da i “zdravima” nije bi-
lo lose medu nama te bi i oni ponekad navratili na raz-
govor i podrsku, i nikad nije nedostajalo Sale i smijeha.
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Naravno da ¢esto netko poklekne kome nismo u stanju
dostatno pomoci te ovdje naglagavao vaznost profesio-
nalne psiholoske pomoci. Nas je cilj priskrbiti novac za
stalnu suradnju psihologa buduéi da smo svjesni da nam
je upravo ta podrSka neophodna. Iako se ¢esto druzimo,
razgovaramo, pri prihva¢anju novih ¢lanova osjecamo
potrebu za psiholoskom pomo¢i, jer nas ti razgovori do-
datno iscrpljuju. Ipak, najvaznije je da razumijemo jed-

ni druge, organiziramo zajednicke izlete, veselimo se
kada mozemo i pruzamo medusobnu podrsku u nevo-
lji. Rad u udruzi pomogao nam je ne samo da lakse pri-
hvatimo bolest, ve¢ da dodatno izgradimo svoju osob-

u radnoj sredini i obitelji.
Kljucne rijeci: kolagenoze, udruga, prihvaca-
nje bolesti

Udruga Remisija ¢ Zagreb

KRONICNA BOL | KOGNITIVNO-BIHEVIORALNE TEHNIKE
- VLASTITO ISKUSTVO

CHRONIC PAIN AND COGNITIVE-BIHEVIORAL TECHNIQUES
- A PERSONAL EXPERIENCE

Nenad Horvat

Ja nisam lijecnik, jo§ manje znanstvenik. Imam
reumatoidni artritis (RA) i 0 ovoj temi mogu reci ne te-
oretski, znanstveno ve¢ iskljucivo temeljem vlastitog
iskustva, odnosno kako sam ja zZivio s kroni¢nom boli
koja je sveprisutna kod RA.

U pocetku dok sam jos studirao, bol mi je smeta-
la u ucenju, oduzimala mi je koncentraciju, trebao sam
3-4 puta viSe vremena nego inace za svladavanje gradi-
va. Dokopao sam se knjige Autogeni trening i ono §to
mi je jedino pomagalo bilo je, u trenutku javljanja boli
tijekom ucenja, mirovanje i ponavljenje recenice “mo-
jaruka je mirna i ne boli me”... dobio sam nekoliko sa-
ti za mirno ucenje.

Niti sam ne znam kako i od kuda, ali nekako sam
poslozio u svojoj glavi da se takve stvari dogadaju, da

ima ljudi kojima se u zivotu dogode puno gore stva-
ri zbog Cega pate puno vise od mene, pa ako je to neki
maximum mojeg trpljenja - ja sam sretan.

Izludivao sam svaki puta kada bi se bol pojavila,
pogotovo pojacala, no s viemenom sam se bas u takvim
situacijama poceo $aliti na svoj racun, zabavljati okolinu
u kojoj sam se nalazio upravo sa svojom boli i smjeh je
odagnao bol, jednostavno sam zaboravio na bol.

Znam da ima oboljelih koji potonu i potrebna im
je pomo¢, no smatram da se svatko treba boriti do kraj-
njih mogucénosti kako bi odagnao bol, jer na taj nacin
pobjeduje i bolest, a spoznaja pobjede jaca duh i daje
novu snagu u borbi protiv bolesti.

Kljuéne rije€i: kroni¢na bol, kognitivno-bihevi-
oralne tehnike, osobno iskustvo

Klub “Reuma” ¢ Hrvatska liga protiv reumatizma ¢ Nasice

PSIHOLOSKI ASPEKTI KRONICNE BOLI - POGLED BOLESNIKA
PSYCOLOGICAL ASPECTS OF CHRONIC PAIN - A PATIENT'S VIEW

Antun Jovié

Psiholoski su ¢imbenici dvojako povezani s reu-
matskim bolestima. S jedne strane imaju utjecaj na na-
stanak bolesti. Vise od stoljeca raspravlja se o utjecaju
stresa na pojavu tjelesnih, medu njima i reumatskih bo-
lesti. Zadnjih desetljeca ucestalija su istraZivanja na po-
drucju psihoimunologije koja ispituju mehanizme djelo-
vanja psihic¢kih ¢imbenika na imunoloski sustav, uzroke
i tijek bolesti, Sto je poglavito izrazeno u reumatoidnom
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artritisu. S druge strane psiholoski su ¢imbenici vazni u
suocavanju bolesnika s dijagnozom kroni¢ne bolesti. O
svojim iskustvima s kroni¢énom boli i suo¢avanju s njom,
te kako je bol imala utjecaj na moje psihicko stanje i na
moje odnose s bliznjima, ali i o tome kako se nosim s
boles¢u bit ¢e izneseno tijekom prezentacije.

Kljucne rijeci: chronic pain, psychological as-
pects, patient examination
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“KOGNITIVNO-BIHEVIORALNE TEHNIKE | KRONICNA BOL” - RADIONICA
“COGNITIVE-BIHEVIORAL TECHNIQUES AND CHRONIC PAIN” - WORKSHOP

Maja Crnkovié' ¢ Vlatka Krizan?

Iako bolesnici s reumatoidnim artritisom (RA)
imaju sli¢no zdravstveno stanje, RA moze utjecati in-
dividualno na njihovo vlastito svakodnevno funkcioni-
ranje. Djelovanje kroni¢ne bolesti ovisi o nizu ¢imbe-
nika: tezini odnosno stanju bolesti, tretmanu i povijesti
bolesti, drustvenim okolnostima 1 osobinama li¢nosti
bolesnika. U trenucima kada patimo od glavobolje ili
zubobolje nije lako provoditi nase svakodnevne obave-
ze. Kada bolujemo od artritisa svakodnevno funkiconi-
ranje moze biti naruseno. Ono §to najcesce ometa bole-
snike je osim otezane pokretljivosti, opetovani osjecaj
boli. Zbog prirode bolesti, osim §to utjeCe na obavljanje
svakodnevne rutine, RA utjece i na hobije, slobodne ak-
tivnosti, planove za buducnost, provodenje vremena s
obitelji, te opcenito na kvalitetu Zivota. Pretpostavka je
da su bolesnici koji boluju od RA ve¢ razvili odredene
mehanizme u suo¢avanju s kroni¢nom boli. Cilj ove ra-
dionice je nadograditi i prosiriti ve¢ postojece vjestine
suocavanja kod bolesnika kako bi se §to bolje mogli no-
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siti sa simptomima RA u svakodnevnom Zivotu. Predsta-
vit ¢e se osnovne vjestine suocavanja s kroni¢nom boli
koje su pomogle drugim ljudima u upravljanju boli. Pri-
je svega razmotrit ¢e se znanstvena podloga takvih in-
tervencija poput teorija Kontrole nadzornog ulaza (Gate
Control Theory), davat ¢e se upute za provodenje inter-
vencije, te ¢e se voditi bolesnike kroz prakti¢ne vjezbe
u suo¢avanju s boli. Primjerice, provest ¢e se, te pisme-
no i usmeno objasniti bihevioralna tehnika progresivne
miSi¢ne relaksacije kao vid samopomoci u suzbijanju
kroni¢ne boli. Od kognitivnih tehnika objasnit ¢e se i
provesti vjezba za osvjestavanje utjecaja pozornosti na
kroni¢nu bol, kao i neke kognitivne strategije u suoca-
vanju s boli poput pisanja “kartica za suocavanje”. Na
kraju, sudionicima u radionici osvjestit ¢e se povezanost
misli, emocija/tjelesnih senzacija i ponasanja kao uvid
u proces suocavanja s kronicnom boli.

Kljuéne rijedi: kroni¢na bol, kognitivno-bihevi-
oralne tehnike
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EPIDEMIOLOGIJA, PATOFIZIOLOGUA | LIJECENJE OSTEOARTRITISA
EPIDEMIOLOGY, PATOPHYSIOLOGY AND TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS

Bozidar Curkovié

Osteoartritis (OA) je naj¢esc¢a forma artritisa i vo-
de¢i ¢cimbenik ka funkcionalnom oste¢enju i nesposob-
nosti u odraslih. Kuk i koljeno su najcesce aficirani ve-
liki zglobovi a Cest je i osteoartritis Saka. Oko 40 % sta-
rijih od 65 godina moZe imati simptomatski OA kuka
ili koljena. S obzirom na produZenje zivota i povecanje
broja pretilih osoba procjenjuje se podvostrucenje pre-
valencije od 2000 do 2020.

Obiljezje OA kao §to je gubitak hijaline hrska-
vice prevladano je prepoznavanjem OA kao bolesti ci-
jelog zgloba. Promjene su nastale u poimanju OA kao
bolesti, ¢es¢om uporabom MR i biokemijskih markera
usredotocenjem na mehanopatologiju (aberantna mi-
kro/makro opterecenja) pa OA postaje “uzbudljivi” kli-
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nicki poremecaj zglobova kojeg mozemo modificira-
ti i poboljsati.

Cilj lije¢enja OA je smanjiti negativne ucinke na
osobnoj i drustvenoj razini smanjenjem boli 1 poboljSa-
njem funkcije. Hrvatsko reumatolosko drustvo objavi-
lo je smjernice za lijeCenje osteoartritisa kuka i kolje-
na koje ukljucuju nefarmakolosko i farmakolosko lije-
Cenje te kirurske zahvate. Danasnji lijekovi za lijeCenje
OA usmjereni su na smanjenje bolova i upale ali ne dje-
luju na smanjenje destrukcije zglobova.

U novim terapijskim opcijama treba biti primar-
na efikasna prevencija strukturnih ostecenja.

Kljucne rijeci: osteoartritis, epidemiologija, pa-
tofiziologija, lijeCenje
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UCINAK STRONCIJEVOG RANELATA U LIJECENJU OSTEOARTRITISA KOLJENA
THE EFFECT OF STRONTIUM RANELATE IN KNEE OSTEOARTHRITIS TREATMENT

Simeon Grazio

Stroncijev ranelat je lijek za lijecenje osteopo-
roze, ¢iji mehanizam djelovanja ukljucuje ucinak na
osteoblaste. Na temelju toga je postavljena hipoteza o
mogucem pozitivnom ucinku stroncijevog ranelata na
hondrocite, odnosno da bi taj lijek mogao imati struk-
turno-modificiraju¢a svojstva i biti koristan u lijeCe-
nju osteoartritisa (OA). Nakon ohrabrujucih in vitro i
in vivo rezultata, kao i post-hoc analiza SOTI i TRO-
POS studija, provedena je medunarodna, dvostruko
slijepo, placebom kontrolirana, randomizirana studija
SEKOIA (Stronium ranelate Efficacy in Knee Osteo-
arthrltis triAl).

Cilj ispitivanja bio je odrediti u¢inkovitost i sigur-
nost stroncijevog ranelata (1 gi2 gna dan) u smanjenju
progresije OA koljena, tijekom 3 godine. Ukljuceno je
1683 pokretnih bolesnika oba spola, dobi 50 ili vise go-
dina, sa simptomatskim osteoartritisom koljena i radio-
loskim stupnjem promjena prema Kellgrenu i Lawren-
ceu Il ili I1I, te sa Sirinom prostora zgloba izmedu 2,5-5
mm. Primarni ishod bilo je radiolosko suzavanje zglob-
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nih prostora medijalnog tibio-femoralnog odjeljka cilj-
nog zgloba mjereno poluautomatiziranom metodom, uz
centralizirano ocitavanje. Dodatno, ocijenjen je i u¢inak
na simptome i funkciju koristenjem WOMAC upitnika
i vizualne analogne ljestvice (VAS).

Rezultati studije su pokazali znacajno manje su-
Zenje zglobnog prostora u skupini bolesnika lijeCenima
stroncijevim ranelatomito u doziod 1 g/daniod 2 g/dan
u usporedbi s placebom. Osim toga pri primjeni stronci-
jevog ranelata u dozi od 2 g/dan znacajno je poboljsana
funkcionalna sposobnost (ukupni rezultat WOMAC) i
smanjena bol (potkategorija boli WOMAC).

Ucinak mijenjanja strukture i usporenja napre-
dovanja OA koljena sugerira da stroncijev ranelat mo-
ze smanjiti broj bolesnika kojima je potreban operativ-
ni zahvat, a kod standardne doze za lijecenje osteopo-
roze (2 g/dan) lijek ima pozitivan u¢inak na simptome
i na nesposobnost bolesnika s OA koljena.

Kljué¢ne rijeéi: osteoartritis koljena, stroncijev
ranelat
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LIJECENJE BIOLOSKOM MONOTERAPIJOM - STO TO ZNACI
ZA LUECNIKA | BOLESNIKA?

BIOLOGICAL MONOTHERAPY TREATMENT - WHAT IT MEANS
FOR DOCTORS AND PATIENTS?

Purdica Babié¢-Nagli¢' ¢ Jadranka Morovié-Vergles? ¢ Srdan Novak?® ¢ Branimir Anié?

U Hrvatskoj se prema vaze¢im smjernicama bo-
lesnicima s aktivnim reumatoidnim artritisom preporu-
¢a inicijalno lijecenje metotreksatom ili, u slucaju ne-
podnosljivosti nekim drugim sintetskim lijekom koji
modificira tijek bolesti. Ako se nakon 6 mjeseci terapije
sintetskim lijekovima u maksimalnim dozama ne posti-
gne prethodno zadan ucinak lije¢enja dodaje se biolos-
ki lijek metotreksatu. Ucinkovitost i sigurnost lije¢enja
kombinacije bioloskog lijeka i metotreksata u bolesni-
ka s reumatoidnim artritisom nedvojbeno je dokazana u
brojnim ispitivanjima. Stovise, pokazalo se da je uinak
TNF blokatora superironiji u kombinaciji s metotreksa-
tom naspram monoterapije TNF blokatorom.

Prema podacima iz svjetskih registara u 30 % bo-
lesnika metotreksat nije ucinkovit, uzrokuje nezeljne po-
jave, kontraindiciran je ili pak postoji nesuradljivost bo-
lesnika prilikom uzimanja lijeka.

Upravo u skupini takvih bolesnika proveden je niz
klini¢kih ispitivanja TNF inhibitorima i s tocilizumabom
(SAMURALI, SATORI, CHARISMA, STREAM, ACT-
RAY, ACT-SURE, ACT-STAR) i time je stvoren kon-
cept lijeCenja bioloskom monoterapijom.

ACT-RAY ispitivanje pokazalo je da dodavanje
tocilizumaba metotreksatu nije klinicki znacajno ucin-
kovitije u odnosu na prekid metotreksata i nastavak mo-
noterapije tocilizumabom.
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ADACTA je prvo direktno, multicentri¢no, rando-
mizirano, dvostruko-slijepo, usporedno ispitivanje anti-
TNF lijeka i tocilizumaba u monoterapiji. Cilj ispitivanja
bio je usporediti ucinkovitost i sigurnost primjene toci-
lizumaba u odnosu na adalimumab po monoterapijskoj
shemi. Randomizirano je 325 bolesnika. Tocilizumab je
primjenjen u dozi od 8 mg/kg IV svaka Cetiri tjedna, a
adalimumab u dozi 40 mg SC svaka dva tjedna. Teme-
ljeno na pracenju vrijednosti DAS28 te vrijednostima
ACR20,ACR501ACR70 tocilizumab ima bolju uc¢inko-
vitost od adalimumaba u smanjenju simptoma i znako-
va bolesti u 24. tjednu te u postizanju klinicke remisije
i niske aktivnosti reumatoidnog artritisa prema DAS28
pokazatelju. Sigurnosni profil u obje skupine bolesnika
bio je podjednak. Dugotrajna primjena i odrzan u¢inak
tocilizumaba potvrdeni su u metaanalizi 6 klinickih istra-
zivanja (N=601) gdje je vise od 60 % bolesnika lijeceno
tocilizumabom duze od 5 godina, a kod njih 60 % zabi-
ljeZena je klinicka remisija (DAS28 <2,6).

Navedeni rezultati govore da je monoterapija toci-
lizumabom uc¢inkovita i sigurna za bolesnike s reumato-
idnim artritisom u kojih postoji kontraindikacija za pri-
mjenu sintetskih lijekova koji modificiraju tijek bolesti
ili su se pojavile nuspojave.

Kljuéne rijeci: reumatoidni artritis, bioloska
monoterapija
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VISEGODISNJA UCINKOVITOST | SIGURNOST PRIMJENE RITUXIMABA
MULTI-YEAR EFFICACY AND SAFETY OF RITUXIMAB

Dusanka Martinovi¢ Kaliterna

Rituximab je monoklonsko protutijelo usmjereno
na CD-20 pozitivne B limfocite. U¢inkovitost i sigurnost
primjene rituximaba u lijeCenju reumatoidnog artritisa,
kroni¢ne limfocitne leukemije i ne-Hodgkin limfoma do-
kazivana je u mnogobrojnim klinickim ispitivanjima ti-
jekom proteklih 15 godina. Objavljeno je vise od 4.000
publikacija i 200 ispitivanja. Do sada se rituximabom li-
jec€ilo preko 2,1 milion bolesnika u cijelom svijetu.

U lijeCenju reumatodnog artritisa odraslih osoba
rituximab se primjenjuje u bolesnika u kojih nije po-
stignut zadovoljavajuéi odgovor ili ne podnose druge
antireumatske lijekove koji modificiraju tijek bolesti
(DMARD:s), ukljucujuéi jednu ili vise terapija inhibi-
torima faktora nekroze tumora (anti-TNF).

SWITCH-RA ispitivanje imalo je za cilj uspore-
diti u¢inkovitost rituximaba i “drugog” anti-TNF lijeka
u bolesnika koji nisu prethodno odgovorili na lijecenje
“prvim” anti-TNF lijjekom. U ispitivanju su se uspo-
redivale vrijednosti DAS 28 u 24. tjednu. U bolesnika
kojima je nakon nezadovoljavajué¢eg odgovora na “pr-
vi” anti TNF lijek uvedeno lijeCenje rituximabom posti-
gnuto je vece snizenje vrijednosti DAS 28 u odnosu na
bolesnike koji su dobili “drugi” anti-TNF lijek. Ovo is-
pitivanje pokazalo je da je rituximab ucinkovitiji u od-
nosu na “drugi” anti-TNF lijek u bolesnika u kojih ni-
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je postignut zadovoljavajuéi terapijski odgovor na “pr-
vi” anti-TNF lijek.

Sigurnost visegodis$nje primjene rituximaba (pre-
ko 10 godina) takoder je pracena u mnogobrojnim kli-
ni¢kim ispitivanjima na velikom broju bolesnika koji su
primili visestruke cikluse lijeka. Stope nezeljenih doga-
daja i ozbiljnih oportunisti¢kih infekcija bile su uspo-
redive s placebom. Nije bilo povecanja ucestalosti zlo-
¢udnih bolesti tijekom viSegodisnje primjene rituxima-
ba. Snizenje razine imunoglobulina u bolesnika lijece-
nih rituximabom nije dovelo do povecanja rizika od oz-
biljnih infekcija.

Osim u ovim indikacijama, provode se ispiti-
vanja o uc¢inkovitosti i sigurnosti rituximaba u ANCA
vaskulitisima.

RAVE ispitivanje na 197 bolesnika pokazalo je da
je rituximab u kombinaciji s glukokortikoidima uc¢inko-
vit 1 siguran u lijecenju bolesnika s Wegenerovom gra-
nulomatozom i mikroskopskim poliangiitisom u posti-
zanju remisije u usporebi s ciklofosfamidom.

Daljnja ispitivanja dati ¢e jo§ vise podataka o
ucinkovitosti i sigurnosti rituximaba u lijeCenju AN-
CA vaskaulitisa.

Kljuéne rije€i: reumatoidni artritis, rituximab,
anti-TNF, sigurnost
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NADOKNADA KALCIJA | VITAMINA D ZA ZDRAVE KOSTI
CALCIUM AND VITAMINE D SUPLEMENTATION FOR HEALTY BONES

Nadica Laktasié¢ ierjavic’

Nadoknada kalcijem i vitaminom D predstavlja,
uz prevenciju padova, osnovno lijecenje osteoporoze.

Za adekvatnu apsorpciju kalcija iz crijeva neop-
hodan je dostatan unos kalcija hranom i/ili suplementi-
ma te dobar status vitamina D (25(OH)D) u tijelu. Inte-
stinalna apsorpcija kalcija zbiva se aktivnim trancelular-
nim transportom koji je u uglavnom reguliran aktivnim
oblikom vitamina D (1,25(OH)D) i pasivnim paracelu-
larnim transportom koji linearno ovisi o unosu kalcija
hranom /ili suplementima. Prakti¢no je nemoguce ostva-
riti adekvatnu apsorpciju kalcija iz crijeva bez pomo¢i
aktivnog transporta posredovanog vitaminom D ¢ak i pri
vrlo velikom dnevnom unosu kalcija. Efikasnost apsor-
pcije kalcija raste s porastom koncentracije 25(OH)D do
80 nmol/l. Bez vitamina D apsorbira se 10-15 % kalcija
1 60 % fosfora. Uz optimalnu koncentraciju vitamina D
apsorbira se 30-40% kalcija i 80% fosfora. Pri sufici-
jentnoj koncentraciji vitamina D (25(OH)D >75 nmol/
1) ukoliko je dnevni unos kalcija hranom i/ili suplemen-
tima >700 mg najcesce nije potrebna dodatna nadokna-
da kalcija. U hrvatskih Zena u postmenopauzi utvrde-
na je vrlo visoka prevalencija razlicitih stupnjeva nedo-
statka vitamina D kako u onih koje nisu lijecene tako i
u onih koje su lijecene radi osteoporoze. Isuficijencija
vitamina D (koncentracija 25(OH)D <75 nmol/l) zabi-
ljezena je u oko 95 % Zena, deficit vitamina D (koncen-
tracija 25(OH)D <50 nmol/l) zabiljezen je u oko 70%
Zena i teski deficit vitamina D (koncentracija 25(OH)D
<30 nmol/l) zabiljeZen je u oko 15 % Zena u postmeno-
pauzi. Takav utvrdeni status vitamina D lo$iji je nego u
vecine europskih zemalja, a posebno je zabrinjavajuce
Sto skoro % hrvatskih Zena u postmenopauzi ima kon-
centraciju vitamina D ispod one koja se smatra minimal-
nom za ocuvanje zdravlja kosti, tj. manju od 50 nmol/
1. Za ostvarenje povoljnog ucinka vitamina D na misic¢-
no tkivo te za ostale nekalcemijske ucinke vitamina D
(utjecaj na prevenciju malignih i autoimunosnih bolesti,
obranu od infekcije, regulaciju krvnog tlaka) potrebna je
koncentracija vitamina D od najmanje 75 nmol/l. Iako
u naSim zemljopisnim §irinama koncentracija vitamina
D pokazuje sezonske varijacije nadoknadu vitamina D

59(2) * Reumatizam 2012.

treba vrsiti tijekom cijele godine posebice u osoba sta-
rijih od 65 godina. Orijentacijski 100 1J vitamina D po-
vecava za 2,5 nmol/l (1 ng/ml) koncentraciju 25(OH)D
u krvi, odnosno 1000 IJ za 25 nmol/l §to u vecine Zena
u postmenopauzi osigurava postizanje koncentracije od
50 nmol/l. Razumljivo je da §to je niza pocCetna koncen-
tracija 25(OH)D u krvi to ¢e biti potrebna visa dnevna
doza pri nadoknadi, odnosno duze vrijeme nadoknade
vitaminom D kako bi se osigurao suficijentan status vi-
tamina D. Za postizanje koncentracije vitamina D >75
nmo/l u veéine Zena u postmenopauzi potrebna je nado-
knada vitaminom D u dozi od najmanje 1500-2000 1J/
dan. U odraslih smatra se sigurnom dugoro¢na dnevna
primjena vitamina D od 2000 1J/dan. Kako istrazivanja
ukazuju na pandemiju nedostatka vitamina D s jedne
strane te na vaznost viramina D u ofuvanju mineralne
gustoce kosti, prevenciji prijeloma i padova preko utje-
caja na balans i miSi¢nu snagu smjernice za nadoknadu
vitamina D se mijenjaju uz trend poveéanja preporucene
dnevne doze Vitamina D. Tako se preporuca dnevna do-
za vitamina D od najmanje 800-1000 1J uz potrebu po-
viSenja te doze na 1000-2000 1J/dan u rizi¢nih skupina,
a to su Zene u postmenopauzi, starije osobe, pretile oso-
be, osobe koje se nedovoljno izlazu suncu (slabije po-
kretne i institucionalno smjestene osobe) i osobe s ma-
lapsorpcijom. Opasnost od predoziranja, odnosno intok-
sikacije nadomjestcima vitamina D vrlo je mala jer tok-
sicne koncentracije su vece od 375 nmol/l (150 ng/ml),
a uzrokuju hiperkalcemiju i hiperfosfatemiju.

Pri nadoknadi kalcija najbolji izvor kalcija je urav-
notezena prehrana, no ¢esto je za postizanje adekvatnog
unosa kalcija neophodna nadoknada pripravcima kalci-
ja. Vazno je pri tome znati da razli¢iti pripravci kalci-
ja sadrze i razli¢it udio elementarnog kalcija koji pred-
stavlja zapravo stvarnu koli¢inu kalcija u suplementu.
Takoder nisu svi suplementi kalcija jednako topljivi Sto
moze utjecati na apsorpciju kalcija. Tako kalcij citrat sa-
drzi oko 20 % elementarnog kalcija dok kalcij karbonat
oko 40 %. Kalcij citrat je topljiviji i nesto se bolje apsor-
bira. Ta se razlika u apsorpciji ova dva oblika kalcija u
velikoj mjeri uklanja uzimanjem suplementa kalcija uz
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obrok. Stoga se pri uzimanju suplementa kalcija valja
voditi odredenim prakticnim smjernicama. Suplement
kalcija treba uvijek uzeti uz obrok. Ako postoji potre-
ba za uzimanjem vece dnevne doze kalcija onda se ona
mora podijeliti u nekoliko dnevnih obroka pri ¢emu po-
jedina¢na doza ne bi trebala biti veé¢a od 500 mg kalcija.
Najbolje se apsorbira vecernja, a najlosije jutarnja doza

212

nakon 12 satnog gladovanja. Za vecéinu Zena u postme-
nopauzi to znaci da uz prosjecno unosenje kalcija hra-
nom najéesée je dovoljno uzeti veCernju dozu kalcija od
500 mg uz obrok pod uvjetom da je istovremeno osigu-
ran adekvatan status vitamina D u tijelu.

Kljuéne rijeci: kalcij, D vitamin, nadoknada,
zdrave kosti
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