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Golimumab

Ruc¢ak i odmor

Mlada reumatologija

Moderatori: Frane Grubisi¢, Miroslav Mayer, Silva Puksi¢

Frane Grubisi¢, Simeon Grazio, Purdica Babi¢-Nagli¢, Jadranka Morovi¢-Vergles,

Branimir Ani¢, Tatjana Kehler, Srdan Novak, Porin Peri¢, Marino Hanih,

Ana Gudelj Gracanin, Nikolina Ljubici¢-Markovic¢

Ucinkovitosti i sigurnosti primjene TNF-a inhibitora

u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom i totalnom spinalnom ankilozom u Hrvatskoj
- jednogodisnje pracenje

Ines Doko, Frane Grubisi¢, Tomislav Nemci¢, Valentina Matijevi,

Diana Balen, Velimir Susak, Mirela Pe3orda Pe3i¢, Nina Krklec, Simeon Grazio

Usporedba broja bolnih i ote¢enih zglobova samoocjenom i ocjenom od strane lije¢nika
u bolesnika s reumatoidnim artritisom - preliminarni rezultati

Kresimir Rukavina, Mislav Cerovec, Branimir Anic

Trudnoca u bolesnice s reumatoidnim artritisom lijeCcene metotreksatom i infliksimabom
- prikaz bolesnice

Goran Sukara, Marija Bakula, Marko Baresi¢, Dubravka Bosnic,

Mislav Cerovec, Miroslav Mayer, Mirna Senti¢, Nada Cikes, Branimir Ani¢

Zasto prekidamo terapiju bioloskim lijekom

- retrospektivna analiza 249 bolesnika tijekom 7 godina

Ivan Padjen, Mislav Cerovec, Miroslav Mayer, Tanja Cori¢, Branimir Ani¢

Uzroci smrti 103 bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom - retrospektivna analiza
obrazaca za prijavu smrti bolesnika u Hrvatskoj u razdoblju od 2002. do 2009. godine
Jelena Stojanovi¢, lvan Padjen, Mislav Cerovec, Branimir Anic

Osobitosti tuberkuloze u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom
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Ljiljana Smiljani¢ Tomicevi¢, Dubravka Bosni¢, David Ozreti¢, Mirna Senti¢, Branimir Anic
Kada misliti na izolirani vaskulitis CNS-a u bolesnika s neurolo$kim smetnjama
- prikaz bolesnika

Gordana Ivanac, Mislav Cavka, Jelena Lon¢arevi¢, Dubravka Srdog,

Melanie-lvana Culo, Ana Gudelj Gra¢anin, Ljubica Matijevi¢-Masi¢,

Josko Mitrovi¢, Boris Brkljaci¢, Jadranka Morovi¢-Vergles

Rezultati usporedbe STIR i T1 FS s kontrastnim sredstvom sekvencija

kod magnetske rezonancije sakroilijakalnih zglobova

Kristina Kova¢ Durmis, Purdica Babi¢-Nagli¢, Ivana Pavli¢-Renar,

Maja Bareti¢, Porin Peri¢, Nadica Laktasi¢-Zerjavic, lva Zagar

Tjelesna aktivnost bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 1

16:30-17:00 Stanka

17:00-17:30 Pliva simpozij
Rizedronat i alfa kalcidiol
17:30-18:30 Slobodna priopéenja i rasprava
Moderatori: Marija Glasnovi¢, Srdan Novak
Sekib Sokolovi¢, Samir Mehmedagi¢
Sindrom SAPHO
Davorka Rosi¢, Gordana Kokanovi¢, Zoja Gnjidic¢
Giht i komorbiditet u poliklini¢koj praksi
Katica Bocek, Iva Zagar, Kristina Vujinovi¢-Poduje, Nadica Laktasi¢-Zerjavi¢, Purdica Babi¢-Nagli¢
Povezanost celijakije i reumatskih bolesti - prikaz bolesnica
Simeon Grazio, Frane Grubisi¢, Hana Skala Kavanagh, Ines Doko, Adelmo Segota
ASAS indeks zdravlja - prijevod na hrvatski jezik
i preliminarni rezultati razvoja specificne mjere za aksijalni spondiloartritis
Simeon Grazio, Ines Doko, Ralph Zitnik, Frane Grubisi¢
Elektrostimulacija vagalnog zivca u lije¢enju bolesnika s reumatoidnim artritisom
- nasi rezultati do 84. dana studije
Mandica Vidovi¢, Marija Perica, Lovro Lamot, Lana Tambi¢ Bukovac, Miroslav Harjacek
Misi¢no-kostani ultrazvuk u praéenju ucinkovitosti intraartikularne primjene infliksimaba
u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom
Mandica Vidovi¢, Marija Perica, Lovro Lamot, Maja Zaninovi¢,
Lana Tambi¢ Bukovac, Miroslav Harjacek
Probiotik VSL-3 kao adjuvantna terapija u bolesnika s nediferenciranim spondiloartrtisom
Porin Peri¢, Kristina Kova¢ Durmis, Burdica Babi¢-Nagli¢, Marijana Pervan,
Nadica Laktasi¢-Zerjavi¢, lva Zagar, Mirjana Kujundzi¢ Tiljak, Sanja Svarc Janjanin
Muskuloskeletni ultrazvuk Saka i stopala u bolesnika sa seropozitivnim poliartralgijama
- moguca uloga u promjeni terapijske odluke

18:30-19:00 Abbott simpozij
Ibuprofen

21:00-24:00 Svecana vecera

Nedjelja ¢ 20. listopada 2013.

10:00-12:00 Posjet Muzeju lvana Mestrovica
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SASTANAK PREDSTAVNIKA
UDRUGA BOLESNIKA

Petak ¢ 18. listopada 2013.

14:00-15:30 Prijava sudionika

15:30-15:45 Pozdravna rijec

Purdica Babic¢-Nagli¢, Simeon Grazio, Nenad Horvat, Jadranka Delija
15:45-19:00 Usmena priopcenja

Moderatori: Jadranka Delija, Simeon Grazio, Nenad Horvat
15:45-16:05 Zoja Gnjidi¢

Ciljevi i ocekivanja bolesnika od reumatoloskog pregleda
16:05-16:25 Frane Grubisi¢

Pridrzavanje preporuka za lijeenje
16:25-16:45 Stanka
16:45-16:55 Antun Jovi¢

Priprema i oCekivanje bolesnika od reumatoloskog pregleda

i pridrzavanje preporuka i uputa za lije¢enje - osobni pogled
16:55-17:05 Antun Andreic

Pridrzavanje preporuka i uputa za lijecenje
17:05-17:15 Jadranka Delija, Burdica Marinac

Priprema i o¢ekivanja bolesnika od reumatoloskog pregleda
17:15-17:25 Jadranka Brozd

Pridrzavanje preporuka i uputa za lije¢enje - pogled bolesnika sa sklerodermijom
17:25-17:35 Goran Ivanisevic

Ocekivanja bolesnika od reumatoloskog pregleda - pogled lije¢nika
17:35-18:00 Rasprava
18:00-18:15 Stanka
18:15-18:30 Nenad Horvat, Jadranka Delija, Simeon Grazio

“Zivjeti s reumatoidnim artritisom” - nova brosura za bolesnike
18:30-18:45 Nenad Horvat

Anketa “Joint to fight against RA”
18:45-19:00 Simeon Grazio

Bioloska monoterapija - u€inkovit i siguran nacin lije€enja reumatoidnog artritisa

19:00-19:30 Rasprava i zakljucci
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17:00-19:00
19:00-19:15
19:15-20:00

08:00-13:00
09:15-13:30

09:15-09:45

09:45-10:15

10:15-10:35

10:35-10:55

10:55-11:15

11:15-11:30
11:30-11:50

11:50-12:10

12:10-12:30

Program

Programme

24.EDUKACIJSKITECA)J
ZA MEDICINSKE SESTRE | FIZIOTERAPEUTE

Split ¢ 17.-20. listopada 2013.

Organizatori

Hrvatska udruga medicinskih sestara

Drustvo medicinskih sestara u reumatologiji i rehabilitaciji
Hrvatski zbor fizioterapeuta - Reumatolosko drustvo

Organizacijski odbor
Ana Obidi¢, Vesna Barbari¢, Nada lvrla¢

Prijava sudionika
Otvorenje Kongresa
Predavanje u spomen Drage Copa

Petak ¢ 18. listopada 2013.

Cetvrtak + 17. listopada 2013.

Prijava sudionika

Usmena priopéenja

Moderatorice: Ana Obidi¢, Vesna Barbari¢, Nada Ivrlac
Branka Rimac

Rukovodenje obilaskom

Nada Ivrlag, Danijela Golub

Timski rad u zdravstvu

Branka Rimac

Kako moze pomoci motivacijski razgovor?

Ana Obidi¢, Ruzica Cehuli¢

Vaznost prehrane kod upalnih reumatskih bolesti
Josipa Kauri¢, Sandra Milekovi¢

Proces zdravstvene njege

Stanka za okrijepu

Vesna Barbari¢, Julijana Tenodi Marakovi¢
Zdravstvena njega oboljelih od vaskulitisa

Perinka Dabi¢, Ivanka Jakovac

Zdravstvena njega u oboljelih od vaskulitisa

Ana Borzi¢, lva Percin, Ana Cvitanic¢

Vaskulitis u bolesnika lije¢enih na Odjelu za reumatologiju i klini¢cku imunologiju
KBC-a Split od sije¢nja 2010. do lipnja 2013. godine
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12:30-12:50 Ruzica Valent, Vesna Pithard, Ivancica Klaus

Vasculitis allergica leukocytoclastica - uloga medicinske sestre
12:50-13:10 Josipa Kauri¢, Sandra Mrmi¢, Jasminka Godini¢

Izvanzglobni reumatizam
13:10-13:30 Renata Tomi¢, Marica Cargonja

Ucestalost respiratornih tegoba u osoba s invaliditetom

13:30-13:50 Rasprava i zakljucci
13:50-15:00 Rucakiodmor
15:00-16:40 Usmena priopcenja
Moderatorice: Nevenka Rihtari¢, Mateja Znika
15:00-15:20 Iva Zagar
Bolno rame ili prenesena bol?
15:20-15:40 Nevenka Rihtari¢
Kompleksni regionalni bolni sindrom
15:40-16:00 Iva Loncari¢, Martina Rilovi¢
Kalcificirajuce tendinopatije u ramenu - u¢inkovitost ESWT-a
16:00-16:20 Nikolino Zura, Nevenka Rihtari¢, Marija Jovanovac, Josip Drazenovi¢
Mobilizacija ramenog zgloba u lijeenju izvanzglobnog reumatizma
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Fizioterapijski postupci u bolesnika s lateralnim epikondilitisom

16:40-17:00 Rasprava i zakljucci

Subota ¢ 19. listopada 2013.

08:00-10:00 Prijava sudionika
09:00-13:30 Usmena priopcenja
Moderatori: Verica Ore$€anin, lva Percin, Marica Petri¢evic
09:00-09:30 Verica OreS¢anin
Monoterapija u reumatologiji
09:30-10:00 Vesna Barbaric¢
Prezentacija upitnika - metotreksat
10:00-10:30 Stanka za okrijepu
10:30-13:00 Inka Miskulin
Antistres radionica

13:00-13:30 Zakljucci
13:30-15:00 Rucakiodmor
15:00-15:30 Skupstina

21:00-24:00 Svecana vecera

Nedjelja ¢ 20. listopada 2013.

10:00-13:00 Povratak u Zagreb

Reumatizam 2013. ¢ 60(2)




Boris Vucelié

Upalne bolesti crijeva

Inflammatory bowel disease

Sazetak

Pregledni rad

Review paper

Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klinicki bolnicki centar Zagreb

Adresa za dopisivanje:
prof.dr.sc. Boris Vuceli¢, FRCP, FAGC, FACP
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju

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

boris.vucelic@zg.t-com.hr

Upalne bolesti crijeva su heterogena skupina upalnih bo-
lesti karakterizirane kroni¢nom imunom aktivacijom i
upalom gastrointestinalnog trakta pracene brojnim ek-
straintestinalnim komplikacijama.

Dvije najvaznije forme bolesti su Crohnova bolest i ul-
cerozni kolitis s brojnim fenotipovima. Patogeneza bo-
lesti je jo$ uvijek nejasna.

Kljucne rijeci

Dijagnosticki i terapijski pristup je vrlo kompleksan i
zahtijeva dobro poznavanje tijeka i komplikacija bole-
sti i terapije.

U ovom radu je prikazana sadasnja terapijska strategija
s posebnim naglaskom na vaznost procesa mukoznog
cijeljenja te analiza saznanja o mjestu bioloske terapi-
je u lije¢enju IBD.

upalne bolesti crijeva, ulcerozni kolitis, Crohnova bolest

Summary

Inflammatory bowel disease (IBD) is heterogenous group
of inflammatory disorders characterized by chronic im-
mune activation and inflammation of the gastrointes-
tinal tract, associated with numerous extraintestinal
manifestations.

Two most important forms are Crohn’s disease and ul-
cerative colitis with several phenotypes. Etiopathogen-
esis of IBD is still unknown.

Keywords

Diagnostic and therapeutic approach of IBD is very
complex and requires excellent knowledge of the clin-
ical course and complications of the disease itself and
therapy.

The paper provides present therapeutic strategy with em-
phasis on the importance of mucosal healing and anal-
ysis of present knowledge of the role of biologics in the
therapy of IBD.

inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease
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Definicije

Idiopatske upalne bolesti crijeva (eng. inflammatory
bowel disease - IBD) su genetski, imunoloski i histopato-
loski heterogena skupina upalnih bolesti karakteriziranih
kroni¢nom ili relapsnom imunom aktivacijom i upalom
u gastrointestinalnom traktu. Spektar IBD c¢ine ulcero-
zni kolitis (UK), Crohnova bolest (CB) i neklasificirana
upalna bolest crijeva, a u Sirem smislu i mikroskopske
kolitide, dakle limfocitni i kolagenozni kolitis.

Dvije glavne forme bolesti, UK i CB, imaju sli¢ne klini¢-
ke i epidemioloske karakteristike $to ukazuje na sli¢nost
u etiopatogenezi koja je jos uvijek nejasna. UK karakteri-
zira kontinuirana kroni¢na upala sluznice rektuma i ko-
lona s klini¢ckim tijekom obiljezenim periodima remisi-
je i relapsa bolesti. CB je kroni¢na upalna bolest crijeva
koja moze zahvatiti bilo koji dio probavne cijevi, od usne
$upljine do anusa. Karakterizirana je transmuralno$¢u
upale i diskontinuitetom upalnih promjena. Razlikujemo
tri osnovna fenotipa Crohnove bolesti: upalni (luminal-
ni) fenotip, stenozirajuci fenotip i penetrirajuci (fistuli-
rajuci) fenotip (1). Simptomatologija bolesti ovisi o za-
hvacenosti pojedinih segmenata probavnog trakta. Tijek

Procjena bolesti

bolesti je karakteriziran periodima aktivnosti i remisije
bolesti (bilo spontane ili inducirane terapijom).

IBD u nekih bolesnika ne zadovoljava uobicajene kri-
terije za UK ili CB te tada govorimo o neklasificiranoj
upalnoj bolesti crijeva (eng. IBD unclassified - IBDU).
Nedeterminirani kolitis (eng. indeterminate colitis - IC)
je termin koji je rezerviran za patologe koji tako opisu-
ju promjene u reseciranim kolonima s karakteristikama
obje bolesti (2,3). Dijagnoza IBDU moze se, bar inicijal-
no, odnositi na gotovo 10-15% sluc¢ajeva IBD u slucaju
kolektomije u bolesnika s teskim kolitisom sa ili bez tok-
si¢nog megakolona, gdje intenzivna destrukcija i krvare-
nja uz relativno malo upalnih promjena mogu izbrisati
karakteristi¢cne promjene za UK ili CB. Danas je termin
IBDU evoluirao i koristi se kod kroni¢nog kolitisa gdje
se dijagnoza UK ili CB ne moze sa sigurnoscu postaviti
ni nakon ponavljanih kolonoskopija i biopsija ili nakon
kolektomije. Vec¢ina bolesnika s IBDU vremenom se re-
klasificira kao UK ili rjede CB. Klinicka vaznost IBDU
je u implikacijama te dijagnoze glede izbora terapije te
izbora tipa kirurske intervencije.

Klini¢ki pristup bolesniku s IBD uklju¢uje nekoliko
vaznih koraka: postavljanje dijagnoze, definiranje fe-
notipa bolesti, ocjenu prosirenosti i aktivnosti bole-

Ulcerozni kolitis

sti, detekciju ekstraintestinalnih manifestacija, ocje-
nu tijeka bolesti te ocjenu djelotvornosti ranije kori-
Stene terapije.

Prosirenost

UK ocjenjuje se prema Montrealskoj klasifikaciji i to tako da
se opi$e maksimalna makroskopska ekstenzija bolesti kod
kolonoskopije (4). Kategorije su proktitis (E1), lijevostrani
kolitis (E2) (bolest distalno od lijenalne fleksure, raniji ter-
min - distalni kolitis) i ekstenzivni kolitis (E3) (bolest pro-
$irena proksimalno od lijenalne fleksure uklju¢ujuci pan-
kolitis). Vazna je dob pocetka bolesti (A1: <16; A2: 16-40;
A3:>40 godina) budud¢i da je pojava bolesti prije 16. godine
Zivota povezana s agresivnijim oblikom bolesti (5).
Aktivnost

Aktivnost bolesti se obiljezava kao remisija, blaga bo-
lest, umjerena bolest i teSka bolest a procjenjuje se pre-

Crohnova bolest

ma klini¢ckim kriterijima i procjeni endoskopske ak-
tivnosti (6). Termin teski kolitis preferira se u odno-
su na termin fulminantni kolitis. Toksi¢ni megakolon
se definira kao totalna ili segmentalna neopstruktivna
dilatacija kolona na >5,5 cm udruzena sa sistemnom
toksi¢nosti. Ucestalost toksicnog megakolona je 5%
u skupini bolesnika koji su hospitalizirani s akutnim
teskim kolitisom. Aktivnost prema klinickim krite-
rijima ocjenjuje se po Truelove Witts indeksu (7), a
u procjeni endoskopske aktivnosti koristimo indeks
po Baronu (8). Za ukupnu procjenu aktivnosti i pro-
Sirenosti bolesti koristi se Mayo klini¢ko-endoskop-
ski indeks (9,10).

Prosirenost

Prosirenost bolesti se ocjenjuje montrealskom revizijom
Becke klasifikacije, gdje se uz dob ilokalizaciju bolesti na-
glasava predominantni fenotip bolesti (4). Lokalizirana
Crohnova bolest se definira kao bolest koja zahvaca uku-
pno manje od 30 cm crijeva, dok ekstenzivna Crohnova
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bolest zahvaca vi$e od 100 cm crijeva (bilo samo jedan za-
hvaceni segment ili zbroj diskontinuiranih segmenata).
Aktivnost

Aktivnost bolesti se klinicki najcesce ocjenjuje s CDAI
(eng. Crohn’s Disease Activity Index) (10,11). Kako bole-
snici s perianalnom bole§¢u mogu imati nizak CDALI to se



za ocjenu aktivnosti perianalne bolesti koristi PDAI (eng.
Perianal Disease Activity Index) (12). Klini¢ka remisija bo-
lesti se definira kao CDAI <150. Aktivnost bolesti se de-
finira kao blaga bolest (CDAI 150-220), umjereno teska
bolest (CDAI 220-450) i teska bolest (CDAI >450).

Endoskopska aktivnost bolesti ocjenjuje se pomocu tri
indeksa: CDEIS (eng. Crohn’s Disease Endoscopic In-

Ekstraintestinalne manifestacije (EIM)

dex of Severity) (13), SES-CD (eng. Simplified Endos-
copic activity Score for Crohn’s Disease) (14) i indeksa
postoperativnog recidiva bolesti na neoterminalnom
ileumu (eng. Rutgeerts Score) (15) u bolesnika s ile-
alnom ili ileokoli¢cnom lokalizacijom Crohnove bole-
sti koji su podvrgnuti kirurskoj resekciji s ileokolonic¢-
kom anastomozom.

Upalne bolesti crijeva su pracene brojnim ekstraintesti-
nalnim manifestacijama koje se javljaju u 35-40% bo-
lesnika. Ce$¢e EIM su prikazane u tablici. Neke od tih
manifestacija vezane su za klinicku aktivnost bolesti (pe-
riferna artropatija, nodozni eritem, episkleritis, aftozni
stomatitis) dok druge imaju tijek neovisan o trenutnoj
aktivnosti bolesti (pyoderma gangrenosum, uveitis, ak-
sijalna artropatija, primarni skleroziraju¢i kolangitis).
Ekstraintestinalne manifestacije koje prate aktivnost
bolesti lijece se u pravilu terapijom crijevne bolesti, dok
one koje ne prate aktivnost osnovne bolesti zahtijevaju
specifi¢nu terapiju.

Periferna artropatija se klasificira kao tip Ii II. gdje je
tip I povezan s aktivno$cu crijevne bolesti. Tip I zahvaca
do pet zglobova, predominantno velikih (koljena, sko¢-
ni zglobovi, kukovi, laktovi, rameni zglobovi), tipi¢no
je akutan, asimetrican i kratkotrajan. Javlja se u 4-15%
bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Tip II je poliar-
tikularan i zahvaca male zglobove $ake, neovisan je o ti-
jeku crijevne bolesti i javlja se u 2-3% bolesnika s upal-
nim bolestima crijeva. Bolne zglobove ovog tipa treba
razlikovati od artralgija uzrokovanih ustezanjem korti-
kosteroida ili od osteonekroze vezane uz kortikostero-
ide. Periferna artropatija se uz terapiju osnovne crijev-
ne bolesti lije¢i nesteroidnim antireumaticima, lokal-
nom aplikacijom kortikosteroida, sulfasalazinom i fizi-
kalnom terapijom.

Aksijalna artropatija ukljucuje sakroiliitis i spondilitis.
Neovisno o boli, radioloski se sakroiliitis moze na¢iu 25-
50% bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Ucestalost
spondilitisa u svih bolesnika s IBD je 4-10%. HLA-B27
pozitivitet se nalazi u 25-75% bolesnika s IBD i spon-
dilitisom te u 7-15% bolesnika sa izoliranim sakroilii-
tisom. Lijecenje aksijalnih artropatija provodi se lijece-
njem osnovne bolesti uz fizikalnu terapiju i nesteroidne
protuupalne lijekove, te u refraktornim slu¢ajevima s an-
ti-TNF lijekovima. Sulfasalazin, metotreksat i azatioprin
su neucinkoviti u lije¢enju aksijalnih artropatija.
Pyoderma gangrenosum je karakterizirana dubokim
ekskaviraju¢im ulceracijama koje sadrze purulentni
sterilni materijal, a javljaju se na mjestima traume (fe-
nomenom patergije). Mogu se javiti bilo gdje na tijelu,
no naj¢es$ce na potkoljenicama i uz stome. Prevalenci-
ja ovih lezija u IBD je 0,6-2,1%. Cilj terapije je brzo ci-

jeljenje. Osnova terapije je imunosupresija, gdje se naj-
cesce koriste kortikosteroidi kao prva linija terapije te
kalcineurinski inhibitori (ciklosporin, takrolimus) i an-
ti-TNF lijekovi kod sluc¢ajeva gdje izostane brzi odgovor
na kortikosteroide.

Tablica. Ce$ce ekstraintestinalne manifestacije
upalnih bolesti crijeva

Kutane/oralne manifestacije

m aftozni stomatitis

m oralne ulceracije

m erythema nodosum

m pyoderma gangrenosum

m Sweet sindrom (akutna febrilna neutrofilna dermatoza)

Oc¢ne manifestacije

m episkleritis

| uveitis, iritis

m konjuktivitis

m retinalna vaskularna bolest

Hepatobilijarne manifestacije

m primarni sklerozirajudi kolangitis
m kolangiokarcinom

m autoimuni hepatitis

m steatoza jetre

m zu¢ni kamenci

Muskuloskeletne manifestacije

m ankilozantni spondilitis
m periferna artropatija

m sakroileitis

m osteoporoza

Hematoloske manifestacije

m anemija kroni¢ne bolesti

m sideropeni¢na anemija

m megaloblasti¢na anemija

m autoimuna hemoliti¢cka anemija
m hiperkoagulabilno stanje

m leukocitoza i trombocitoza

m leukopenija i trombocitopenija

Genitourinarne manifestacije

m hidronefroza

m oksalatni i uri¢ni kamenci

m renalna amiloidoza

m glomerulonefritis, membranozna nefropatija
m edem vulve i penisa
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Erythema nodosum se najcesce nalazi na ekstenzornim
povrsinama ekstremiteta, osobito pretibijalno, gdje poja-
va ovih lezija prati aktivnost crijevne bolesti. Prevalenci-
janodoznog eritema u IBD je 4,2-7,5% u IBD, ¢esc¢e kod
Crohnove bolesti nego kod ulceroznog kolitisa. Lijece-
nje nodoznog eritema u kontekstu upalnih bolesti cri-
jeva temelji se na lije¢enju osnovne bolesti. Uobicajena
je upotreba sistemskih kortikosteroida. U refraktornim
slucajevima ili ucestalim relapsima nodoznog eritema
mogu se koristiti i anti-TNF lijekovi.

Episkleritis i uveitis su najces¢e ocne manifestacije upal-
nih bolesti crijeva. Episkleritis se moze spontano povuci,
no obi¢no dobro reagira na terapiju osnovne bolesti i na
lokalnu aplikaciju kortikosteroida i nesteroidnih antireu-
matika. Uveitis je rjeda o¢na manifestacija IBD no moze
imati mnogo ozbiljnije posljedice. Obi¢no je bilateralan,
a bolesnici se tuze na bol u o¢ima, fotofobiju, zamucen
vid i glavobolju. Postoji rizik gubitka vida tako da bole-
snike treba promptno uputiti oftalmologu. Uobicajena
inicijalna terapija su kortikosteroidi a u slucaju rezisten-
cije na kortikosteroide koriste se anti-TNF lijekovi.

Terapijska strategija

Primarni sklerozirajuci kolangitis je najvaznija hepa-
tobilijarna komplikacija i javlja se u 3% bolesnika s IBD.
Radi se o kroni¢noj upali bilijarnog stabla progresivnog
karaktera koja rezultira fibrozom, stenozama bilijarnih
vodova, cirozom jetre i zatajenjem jetre uz visoki rizik
razvoja kolangiokarcinoma i karcinoma kolona. Bolest
napreduje neovisno o aktivnosti IBD. Terapija ursode-
oksikolnom kiselinom usporava razvoj bolesti, stenoze
se rjesavaju endoskopskim dilatacijama i stentovima, a
zatajenje jetre transplantacijom jetre.
Tromboembolije razlicitih lokalizacija su ceste i vrlo
opasne komplikacije upalnih bolesti crijeva. Brojni su
razlozi hiperkoagulabilnog stanja poput trombocitoze,
povisenog fibrinogena, povisenih faktora V i VIII, sni-
zenih koncentracija antitrombina III, proteina Ci S te
povisene incidencije mutacija faktora V Leiden. Deficit
MTHEFR (metilenetetrahidrofolat reduktaza) udruzen s
deficitom folata i vitamina B12 vezan je uz hiperhomo-
cistinuriju koja predisponira za trombozu. Tromboze se
lije¢e antikoagulantnom terapijom §to samo vrlo rijetko
dovodi do gastrointestinalnog krvarenja.

Osnovni ciljevi terapije upalnih bolesti crijeva su brza
kontrola simptoma, brzo postizanje remisije te odrzava-
nje stabilne remisije. Takvim se pristupom nastoji spri-
jeciti progresivna destrukcija tkiva i razvoj komplikaci-
ja, $to onda rezultira smanjenim brojem hospitalizacija
i operacija, poboljsanjem kvalitete Zivota i prevencijom
invaliditeta. Tradicionalni tzv. “step-up” pristup karakte-
rizira kori$tenje terapije s najmanjom toksi¢nosti u ranoj
fazi bolesti, dok se slijedeca terapija dodaje zbog nedo-
statka odgovora ili zbog toksi¢nosti prethodne terapije.
Takav se pristup pokazao potpuno neadekvatnim jer je
omogucavao progresiju bolesti i razvoj komplikacija, o
¢emu svjedoci potreba za Cestim operacijama, osobito
u slucaju CB. Losi rezultati takvog pristupa nalagali su
prije svega optimizaciju klasi¢ne terapije $to se nastoja-
lo posti¢i uvodenjem tzv. “time-bound” algoritama koji
obvezuju da se djelotvornost neke terapije mora potvr-
diti u to¢no odredenim terminima: za preparate 5-ASA
je to nakon 4-8 tjedana, za sistemne steroide nakon 2-4
tjedna, a za imunomodulatore (azatioprin, metotreksat)
nakon 16-24 tjedna (16). Time se izbjegava nepotrebno
dugotrajno davanje nedjelotvornih lijekova sa znacaj-
nim nuspojavama. Pojava bioloske terapije predstavljala
je znacajan napredak jer smo po prvi puta dobili lijekove
koji mogu promijeniti prirodni tijek bolesti, $to se oci-
tuje postizanjem dugotrajne stabilne remisije bez korti-
kosteroida te prevencijom progresivne destrukcije tkiva
s posljedi¢cnom smanjenom potrebom za kirurskim in-
tervencijama i hospitalizacijama uz znacajno poboljsanje
kvalitete Zivota i radne sposobnosti. U tom se kontekstu
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dokazala djelotvornost anti-TNF lijekovva nizom kon-
troliranih studija. (17,18,19,20,21,22,23,24,25).

U Republici Hrvatskoj su trenutno dostupna dva bio-
loska lijeka za lijecenje IBD-infliksimab i adalimumab.
Oba su anti-TNF lijekovi. Podjednake su ucinkovitosti
i slicnog spektra nuspojava. Odluka o primjeni pojedi-
nog lijeka ovisi o dostupnosti, nac¢inu primjene, prefe-
rencijama bolesnika (intravenska vs. subkutana primje-
na) te cijeni (26).

Sve analize terapijske strategije jasno pokazuju da djelo-
tvornu terapiju treba ukljuciti $to ranije, prije pojave lo-
kalnih i sistemnih komplikacija. Takav pristup podupire
i spoznaja da su rana i kasna upalna bolest crijeva imu-
noloski razli¢ite bolesti. Stoga je prihvacen tzv. akceleri-
rani “step-up” pristup $to znaci da se ne oklijeva predugo
s eskaliranjem terapije koriste¢i najdjelotvornije lijeko-
ve, ukljucujuci anti-TNF lijekove. Takozvani “top-down”
pristup, dakle zapocinjanje terapije odmah s najdjelo-
tvornijim lijekovima (anti-TNF lijekovima) se za sada ne
koristi, prije svega stoga $to se u najranijim fazama bole-
sti ne mogu sa sigurnosc¢u identificirati bolesnici koji ¢e
imati progresivni tijek bolesti te stoga postoji opasnost
da nepotrebno lije¢cimo s anti-TNF lijekovima nekoga s
blagom bolesti. Klju¢ni element danasnje terapijske stra-
tegije je brzo postizanje tzv. duboke remisije, pod ¢ime
podrazumijevamo klinicku, laboratorijsku i endoskop-
sku remisiju odnosno mukozno cijeljenje. Najveci utjecaj
na tijek bolesti imat ¢emo ako primijenimo djelotvornu
terapiju u ranoj fazi bolesti prije razvoja komplikacija,
$to podrazumijeva ranu dijagnozu i dobru procjenu bo-



lesti s identifikacijom parametara koji ukazuju na agre-
sivnost bolesti. Istovremeno se nadamo da ¢e se ranom i

Mukozno cijeljenje

djelotvornom kontrolom upalnog procesa smanyjiti rizik
kolorektalnog karcinoma u bolesnika s IBD.

Vaznost mukoznog cijeljenja

Mukozno cijeljenje je najvazniji cilj u terapiji IBD. Struk-
turna osnova mukoznog cijeljenja je postizanje intaktne
funkcije crijevnog epitela kao intestinalne barijere koja
sprecava translokaciju komenzalnih bakterija u sluznicu
i submukozu sa rezultiraju¢om aktivacijom imunih sta-
nica. Mukozno cijeljenje treba promatrati kao inicijal-
ni dogadaj u supresiji upale dubljih slojeva crijevne sti-
jenke. Brojne studije su pokazale da mukozno cijeljenje
korelira sa smanjenim rizikom relapsa, smanjenim rizi-
kom za kirurski zahvat i smanjenim brojem hospitaliza-
cija. U kontekstu IBD-a, sluznic¢ko cijeljenje se odnosi na
ocjenu endoskopske aktivnosti bolesti i obi¢no se shva-
¢a kao cijeljenje vidljivih ulceracija. Prag endoskopske
remisije je kod Crohnove bolesti postavljen kao CDE-
IS <6 uz dodatne kriterije poput odgovora na terapiju
(smanjenje CDEIS >5), kompletnu endoskopsku remi-
siju (CDEIS <3) i mukozno cijeljenje (odsutnost ulcera-
cija). U slucaju ulceroznog kolitisa, mukozno cijeljenje
se definira kao endoskopski subskor Mayo Clinic scorea
od <1 (normalna sluznica ili gubitak vaskularnog crteza,
no bez frijabilnosti sluznice). Bitno je, medutim, shva-
titi da mukozno cijeljenje nije dokaz potpune kontrole
upale, prije svega u slucaju transmuralne upale kakva je
prisutna kod Crohnove bolesti, gdje sluznica ¢ini samo
15% debljine crijevne stijenke. Stoga definiciju duboke
remisije moramo nadopuniti verifikacijom histoloskog
cijeljenja i boljim uvidom u upalna zbivanja u dubljim
slojevima crijevne stijenke. Danas se u tu svrhu sve vise
koriste sofisticirane endoskopske metode poput HD en-
doskopije, filter endoskopije, kromoendoskopije i kon-
fokalne laserske endomikroskopije. Recentno je razvijen
skoring sustav (Watson score) koji omogucava procjenu
disfunkcije intestinalne barijere $to bi moglo imati veliko
znacenje u predikciji relapsa (27). Procjenu transmural-
nog upalnog procesa poboljsava koristenje biomarkera
(CRP, laktoferin, fekalni kalprotektin) i slikovnih meto-
da (MR - enterografija, ultrazvuk).

Mehanizmi mukoznog cijeljenja

Klju¢na karakteristika upalnih bolesti crijeva je ponav-
ljano ostecenje intestinalnog epitela (eng. intestinal epi-
helial cell - IEC) s disrupcijom funkcije intestinalne ba-
rijere (28,29). Ostecenja funkcije intestinalne barijere
rezultiraju translokacijom komenzalnih bakterija u cri-
jevnu stijenku $to dovodi do indukcije nekontrolirane
aktivacije T stanica i kroni¢ne intestinalne upale (30).
Mukozno cijeljenje je kompleksan i sofisticirano regu-
liran proces koji rezultira oporavkom intestinalne bari-
jere i supresijom intestinalne upale. On je ovisan o rav-

notezi migracije, proliferacije i funkcionalne diferenci-
jacije IEC uz podrucje o$tecenja sluznice.

U normalnim se okolnostima IEC stalno ljuste s vrha re-
sica nakon njihove smrti. Stoga je za odrZzavanje intesti-
nalne homeostaze i prevenciju gubitka funkcije intesti-
nalne barijere potrebna stalna kontrolirana proliferaci-
jalEC. Strukturne i funkcionalne promjene intestinalne
barijere u kontekstu IBD imaju negativan utjecaj na same
IEC, na ¢vrste veze (eng. tight junctions) i adherentne ve-
ze (eng. adherens junctions), dezmozome, mucine i de-
fenzine koji djeluju kao antibakterijski peptidi (31). Pro-
liferacija IEC kontrolirana je faktorima rasta i solubilnim
proteinima. Odmah po pojavi ozljede i erozija, susjedne
IEC brzo migriraju u denudirano podru¢je da bi usposta-
vili integritet barijere (restitucija epitela). Proliferacijom
IEC se prekriva sluznicki defekt. Daljnja diferencijacija
IEC potrebna je za ponovno uspostavljanje mukozne ba-
rijere i epitelne funkcije. Taj proces je pod kontrolom re-
gulatornih proteina (kemokini, npr. CXCR4, CXCL12),
defenzina i brojnih faktora rasta poput TGF-a i TGF-f
(eng. transforming growth factor), epidermalnog faktora
rasta, faktora rasta fibroblasta (FGF), faktora rasta kera-
tinocita (KGF), faktora rasta hepatocita (HGF) i nizom
citokina (IL-1f, IL-2, IL-6, IL-22).

Mnogi od tih proteina promoviraju restituciju epitelnih
stanica inducirajuci pove¢anu produkciju centralnog
regulatora epitelne restitucije a to je bioaktivni TGF-f.
Mnogobrojni signalni putevi aktivirani u Panethovim
stanicama, IEC i vréastim stanicama doprinose cijeljenju
sluznice. Procesi prirodene imunosti takoder doprinose
restituciji epitela. Crijevna flora prepoznata od TLR2 i
TLR4 u normalnim okolnostima kontrolira homeosta-
zu IEC, tako da aktivacija tih receptora §titi sluznicu od
ozljede. Primjerice, flagelin koji je TLR5 agonist §titi IEC
od apoptoze inducirane bakterijama putem aktivacije NF-
kB signala. Isto tako, signalizacija putem TLR9 inducira-
na bakterijskim DNK doprinosi intestinalnoj homeosta-
zi IEC (32). Tijekom procesa cijeljenja IEC primaju broj-
ne signale iz okolisa putem faktora rasta, citokina i bak-
terijskih produkata. Ti faktori induciraju intracelularne
signalne kaskade koje dovode do aktivacije klju¢nih fak-
tora transkripcije u IEC poput NF-«B i STAT-3. Taj hije-
rarhijski sustav favorizira cijeljenje intestinalnih lezija i
esencijalan je za cijeljenje rane u sluznickoj upali.
Klinicke konzekvence ultrastrukturnog, histoloskogien-
doskopskog mukoznog cijeljenja se tek trebaju definira-
ti, no one impliciraju mehanizme koji su podlozni far-
makoloskim manipulacijama. Tako se, primjerice, kod
ulceroznog kolitisa ultrastrukturne promjene u sluznic-
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kom cijeljenju mogu identificirati ve¢ unutar 4 tjedna od
pocetka anti-TNF terapije.

Anti-TNF terapija dovodi do oporavka mikrovila, oja-
¢anja epitelnih veza, oporavka strukturalnih promjena
u mitohondrijima i Golgijevom aparatu, normalizacije
formacije sluzi i smanjenja infiltracije mononuklearima
(33). Anti-TNF terapija takoder inducira regulatorne
makrofage i promovira cijeljenje ozljede u in vitro mo-
delima (34). Nadalje, adalimumab, certolizumab pegol
i infliksimab suprimiraju upalu i promoviraju cijeljenje
sluznice blokadom TNFR2-posredovane rezistencije T
stanica na apoptozu (35).

Mukozno cijeljenje u Crohnovoj bolesti

Terapija Crohnove bolesti je vrlo slozena zbog komplek-
snosti same bolesti. Terapijski plan treba uzeti u obzir lo-
kalizaciju i prosirenost bolesti, aktivnost bolesti te tijek
bolesti odnosno njen fenotip. Izbor lijekova determini-
ran je balansom izmedu djelotvornosti lijeka i njegovih
nuspojava, ranijim rezultatom lijecenja nekim lijekom te
prisustvom lokalnih i ekstraintestinalnim komplikacija.
Stoga je jasno da se terapija kreira prema nekim op¢im
principima, no istovremeno mora biti individualizirana.
Nasa terapijska strategija je bazirana na ECCO smjerni-
cama koje se korigiraju svakih nekoliko godina tijekom
konsenzus konferencija uzimajuci u obzir nova iskustva
i saznanja iz literature.

Terapijski pristup baziran na simptomima bio je domi-
nantan u 90-im godinama proslog stoljeca. Znacenje pr-
ve studije u kojoj je u 19 bolesnika s teskim rekurentnim
ileitisom postignuto mukozno cijeljenje azatioprinom u
odsutnosti kortikosteroida u 73% bolesnika nije bilo ini-
cijalno prepoznato (36). Pojava bioloske terapije koja je
donijela mogucénost visokog stupnja mukoznog cijeljenja
dramati¢no je promijenila terapijsku strategiju, buduci
da se nizom kontroliranih studija dokazalo da anti-TNF
terapija moze u znac¢ajnom broju bolesnika brzo induci-
rati remisiju i odrzavati dugotrajnu remisiju bez korti-
kosteroida u uvjetima postignutog mukoznog cijeljenja
(38,39,40,41). Pokusajmo sada analizirati dostupnu lite-
raturu kao bismo objektivizirali takav pristup.
Kortikosteroidi imaju mali ili nikakav u¢inak u smislu
mukoznog cijeljenja. Njima se ne moze inducirati remi-
siju bolesti niti odrzavati remisiju. Dapace, terapija bez
steroida prediktor je mukoznog cijeljenja sto ukazuje na
¢injenicu da kortikosteroidi ¢ak interferiraju s muko-
znim cijeljenjem (40,42).

Azatioprin promovira mukozno cijeljenje no taj efekt
varira u raznim studijama od 16% u SONIC studiji (38)
do 80% u nekoliko manjih studija (43,44). Mukozno ci-
jeljenje je ¢esto odgodeno zbog mehanizma djelovanja
lijeka, tako da treba pazljivo analizirati trenutak u kojem
su pojedine studije evaluirale mukozno cijeljenje. Niz
studija je pokazalo da je mukozno cijeljenje inducirano
azatioprinom povezano s odrzavanjem remisije.
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Metotreksat je ispitivan u nekoliko malih studija iz kojih
proizlazi da u nekih bolesnika moze promovirati muko-
zno cijeljenje, no to je znatno rjede nego u slucaju aza-
tioprina ili bioloskih lijekova (45).

Bioloska terapija se u brojnim studijama pokazala dje-
lotvornom u postizanju mukoznog cijeljenja, no s razlici-
tom ucestalo$¢u. To se odnosi na infliksimab - ACCENT
1 (46), SONIC (38); adalimumab - EXTEND (36); cer-
tolizumab pegol - MUSIC (47) i natalizumab (o4 inte-
grin antagonist) - ENACT-1 (48).

Enteralna prehrana u djece dovela je do mukoznog ci-
jeljenja u 74% bolesnika u manjoj studiji (49) a taj se uci-
nak potvrdio i u nekoliko pojedina¢nih slucajeva. Ova-
kva ogranicena iskustva zahtijevaju potvrdu u ve¢im
prospektivni studijama.

Mukozno cijeljenje u ulceroznom kolitisu

Mukozno cijeljenje se ve¢ dugo postavlja kao cilj u terapiji
ulceroznog kolitisa (50). Vaznost mukoznog cijeljenja de-
monstrirana je u kohorti IBSEN od 513 bolesnika gdje je
mukozno cijeljenje postignuto godinu dana nakon postav-
ljanja dijagnoze signifikantno povezano s dugoro¢no ni-
zim rizikom za kolektomiju (40), sto je potvrdeno i u stu-
dijama ACT 112 (51). Vazan aspekt mukoznog cijeljenja
u UK je odnos mukoznog cijeljenja i karcinoma. Kohor-
ta iz St. MarK’s bolnice u Londonu je jasno pokazala da je
teska i perzistentna upala udruzena s rizikom za kolorek-
talni karcinom §to bi znacilo da bi djelotvorna antiupalna
terapija mogla smanyjiti rizik karcinoma (52). Dvije veli-
ke studije iz Francuske i Italije su potvrdile da dugotraj-
no uzimanje azatioprina uz mukozno cijeljenje znacajno
smanjuje rizik karcinoma kolona. (53,54).
Aminosalicilati: vise studija je pokazalo da se s mesa-
lazinom u viS§im dozama moze posti¢i mukozno cijelje-
nje u 32%-78% bolesnika (55,56,57,58).
Kortikosteroidi: za razliku od Crohnove bolesti, ¢ini
se da kortikosteroidi mogu inducirati mukozno cijelje-
nje u blazim oblicima UK neovisno o nacinu davanja i
preparatu (59). Taj se efekt, medutim, ne moze postici
u slucaju teskih oblika ulceroznog kolitisa s ekstenziv-
nim dubokim ulceracijama (60). Dodatno treba nagla-
siti da se kortikosterodi ne mogu koristiti kao terapija
odrzavanja remisije.

Azatioprin: neke su studije pokazale mukozno cijelje-
nje uz azatioprin u 53%-69% nakon 6 mjeseci terapije
(61,62), no ¢ini se da su precijenile efekt lijeka, jer su ka-
snije prospektivne studije u kojima se azatioprin davao u
kombinaciji sa infliksimabom pokazale cijeljenje s aza-
tioprinom u 37% bolesnika (63). Stoga se moze zaklju-
¢iti da azatioprin inducira mukozno cijeljenje u polovi-
ne bolesnika nakon 6 mjeseci terapije, dok kombinirana
terapija sa kortikosteroidima ili infliksimabom dovodi
do brzeg mukoznog cijeljenja (64).

Ciklosporin se pokazao kao djelotvorniji od kortikoste-
roida u cijeljenju sluznice nakon 4 tjedna terapije (65).



Rano endoskopsko poboljsanje nakon 14 dana terapije
udruzeno je sa smanjenim rizikom kolektomije unutar
godine dana, no duzim promatranjem se pokazalo da je
kolektomija bila uc¢injena u 54% bolesnika unutar 11 go-
dina (66). Sli¢ni su rezultati postignuti s takrolimusom,
no literatura je vrlo oskudna (67).

Bioloska terapija: Infliximab - klju¢na studija ACT 112
pokazala je da se sa inflikisimabom postize mukozno ci-
jeljenje u 60% bolesnika (51). Redovnom terapijom odr-
zavanja odrzalo se mukozno cijeljenje u 46% bolesnika
nakon 54 tjedna. Demonstiran je i dugotrajan efekt in-
fliksimaba gdje nitko od bolesnika koji su bili u endo-
skopskoj remisiji nakon indukcijske terapije nije imao
kolektomiju unutar 3 godine pracenja, dok je u istom
periodu 50% bolesnika bez endoskopske remisije ima-
lo kolektomiju (68). Adalimumab dovodi do mukoznog
cijeljenja u oko 40% bolesnika nakon 8 tjedana terapije
(69,70). Novo anti-TNF antitijelo, golimumab, takoder
inducira mukozno cijeljenje (71). Sve navedeno dokazu-
je da anti-TNF lijekovi mogu inducirati cijeljenje sluzni-
ce, no klju¢no je pitanje trajanje tog efekta. Studije UL-
TRA 11 ULTRA 2 pokazale su da se taj efekt odrzava i
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u 52. tjednu (70). Indukcija mukoznog cijeljenja u 41%
slucajeva nakon 6 tjedana u bolesnika lije¢enih vedoli-
zumabom (oralni a4p7 integrin antagonist) pokazuje da
blokada hominga T stanica u crijevu takoder moze in-
ducirati mukozno cijeljenje (72).

Izbor terapije kod ulceroznog kolitisa ovisi o aktivno-
sti bolesti, pro$irenosti bolesti i tipu bolesti (ucestalost
relapsa, tijek bolesti, odgovor na raniju terapiju, nus-
pojave lijekova i prisustvu ekstraintestinalnih manife-
stacija bolesti) te o dobi bolesnika i duzini trajanja bo-
lesti. Osnovno je razlikovati bolesnike s blagom i umje-
renom aktivnosti bolesti koji se u pravilu lijece ambu-
lantno od bolesnika s teskim oblikom bolesti koje treba
hospitalizirati. Anti-TNF lijekove (infliksimab i adali-
mumab) treba koristiti u slijede¢im situacijama: teski
ekstenzivni kolitis, ulcerozni kolitis bilo koje ekstenzi-
je refraktoran na kortikosteroide i/ili imunomodulato-
re, odrzavanje remisije inducirane anti-TNF lijekovi-
ma i kroni¢ni refraktorni pouchitis. Anti-TNF lijeko-
vi su indicirani i kod ekstraintestinalnih komplikacija
bolesti: ankilozantnog spondilitisa, pioderme gangre-
nozum i uveitisa.

Nedjelotvornost i gubitak djelotvornosti

anti-TNF terapije

Infliksimab i adalimumab su se pokazali vrlo djelotvor-
nima u lije¢enju svih oblika IBD no pokazalo se da dio
bolesnika ne reagira na anti-TNF terapiju (primarni
nonresponderi), dok dio bolesnika vremenom gubi od-
govor na terapiju. Broj primarnih nonrespondera ovisi
prije svega o pravilnom izboru bolesnika za anti-TNF
terapiju, gdje se povoljan odgovor ne moze ocekivati u
bolesnika bez ili s minimalnom upalnom aktivnosti u
trenutku inicijacije terapije. Procjena je u ovom trenut-
ku da ¢e u slucaju adekvatnog izbora bolesnika primar-
nih nonrespondera biti 10%-30% kod Crohnove bolesti
i oko 40% kod ulceroznog kolitisa.

Gubitak odgovora je opazen u 50% bolesnika godi$nje u
placebo-kontroliranim studijama, dok je oko 10% u ma-
njim studijama iz centara koji adekvatno optimiziraju te-
rapiju (73). Osnova terapijske djelotvornosti je adekvat-
na koncentracija lijeka u krvi na koju utjece niz ¢imbe-
nika, prije svega prisutnost antitijela na lijek i klirens li-
jeka kroz upalom ostecenu stijenku crijeva. Gubitak od-
govora na anti-TNF lijek obi¢no korespondira s niskom
ili intermedijarnom koncentracijom lijeka u krvi, na §to
treba reagirati povisenjem doze lijeka i/ili skra¢enjem in-
tervala izmedu dvije doze. U slucaju nedetektabilnih kon-
centracija lijeka u krvi uz visoki titar antitijela najbolje je
promijeniti lijek. Gubitak odgovora na anti-TNF terapi-
ju prevenira se konkomitantnom terapijom s imunomo-
dulatorom (azatioprin) koja smanjuje imunogenicnost

anti-TNF lijeka kao i terapijom odrzavanja u redovitim
intervalima. U bolesnika koji i nakon provedenih nave-
denih mjera nema dobrog odgovora na terapiju potreb-
no je promijeniti anti-TNF lijek (74).

Slijedece vazno pitanje, a to je izbor trenutka kada treba
prekinuti anti-TNF terapiju, trenutno nema odgovora u
literaturi (75,76,77,78,79). Preduvjet za prekid terapije je
postizanje stabilne remisije bolesti bez kortikosteroida
$to podrazumijeva postizanje “duboke” remisije odnosno
klinicke, laboratorijske i endoskopske remisije. Klinic-
ke su studije pokazale da po postizanju duboke remisije
po sadasnjoj definiciji prekid anti-TNF terapije dovodi
u znac¢ajnom broju bolesnika do relativno brzog relapsa
bolesti gdje srecom ponovnim uvodenjem lijeka dobi-
jamo najcesc¢e brzi odgovor. U razrjesavanju ovog pro-
blema vaznu ulogu ima trenutak kad se uvodi anti-TNF
terapija, odnosno da li se radi o ranoj ili kasnoj bolesti,
izmedu ostalog i zbog toga $to se tijekom bolesti mije-
nja imunoloski status bolesti (80). Terapija je dokazano
uspjesnija u ranoj bolesti. Kasna bolest je uz to karakte-
rizirana znacajnim anatomskim promjenama (promje-
ne arhitekture sluznice i submukoze, fibroza, strikture,
fistule) $to dovodi do pojacaneimunizacije na luminal-
ni sadrzaj ¢ime se stvaraju uvjeti za perpetuiranje upa-
le. S druge strane, moramo voditi racuna i o mogu¢im
nuspojavama kao posljedici dugotrajnog uzimanja lije-
ka te o ¢injenici da su materijalna sredstva ogranicena i
da prekid terapije omogucava uvodenje novih bolesni-
ka u anti-TNF terapiju.
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IBD i reprodukcija

Upalne bolesti crijeva javljaju se u pravilu u reproduktiv-
nim godinama. Studije pokazuju da mnoge bolesnice na-
zalost odustaju od trudnoce zbog straha od ishoda trud-
noce i nuspojava lijekova. Zbrinjavanje bolesnica tijekom
trudnode je zahtjevan proces uz rizik komplikacija.
Strategija zbrinjavanja trudnica i dojilja razradena je u
ECCO smjernicama (81). Osnovni je princip da aktiv-
nu bolest tijekom trudnoce treba lijeciti kao da bolesni-
ca nije trudna, bududi da je rizik bolesti znacajno veci
od moguceg rizika terapije. Za vecinu lijekova koji se
koriste u terapiji IBD smatra se da nose niski rizik tije-
kom trudnoce. Iznimka su metotreksat i talidomid ko-
ji su kontraindicirani u trudno¢i. Potrebno je savjetova-
ti bolesnice da svakako pokusaju uci u trudnocu u fazi
remisije bolesti §to smanjuje moguce rizike. Treba me-
dutim znati da se i u takvoj situaciji relaps bolesti moze
pojaviti u gotovo tre¢ine bolesnica tijekom trudnoce. S

Zakljucak

druge strane, ukoliko Zena zatrudni u fazi aktivne bole-
sti, dvije tre¢ine bolesnica ¢e imati aktivnu bolest tijekom
cijele trudnoce, a od tih ¢e dvije tre¢ine imati pogorsa-
nje. Ukoliko je tijekom trudnoce bolest medikamento-
zno kontrolirana, rizik relapsa nakon poroda nije pove-
¢an ako se nastavi s terapijom odrzavanja.

Infliksimab i adalimumab su IgG1 protutijela koja mo-
gu proci kroz placentu, osobito u drugom i tre¢em tri-
mestru. Stoga je za ocekivati da ¢e biti prisutni u fetal-
noj cirkulaciji i u dojenackoj cirkulaciji do 6 mjeseci na-
kon poroda. Preporuca se stoga da se posljednja doza
anti-TNF lijeka aplicira $to je moguce ranije u tre¢em
trimestru. Do sada u djece nisu zabiljezene infektivne
komplikacije niti poremecenje imunih reakcija na vak-
cine u periodu od 6 mjeseci nakon poroda. Anti-TNF
lijekovi se izlu¢uju u maj¢ino mlijeko u malim kolic¢ina-
ma, no do sada nisu zabiljezeni nikakvi problemi u ta-
ko hranjene djece.

Upalne bolesti crijeva su danas uz maligne bolesti naj-
vazniji problem u gastroenterologiji. Razlozi za to su
porast incidencije bolesti, osobito Crohnove bolesti, u
gotovo svim krajevima svijeta, sve ce$c¢a pojava bolesti
u mladoj dobi, teski klinicki tijek u mnogih bolesnika sa
smanjenom radnom sposobnos¢u i mogué¢im razvojem
invaliditeta, rizik razvoja maligniteta kako zbog same
bolesti tako i zbog terapije, te porast troskova lijecenja
posebno nakon uvodenja bioloske terapije. U posljed-
njim decenijama smo mnogo naucili o tim bolestima,
no jo$ uvijek biologki ne razumijemo bolest niti smo
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Vaskulitisi su heterogena skupina upalnih bolesti ko-
jima je zajednicko obiljezje upala u stijenci krvne Zile.
Postavljanje dijagnoze vaskulitisa vjerojatno je jedan od
najvecih izazova u medicini. Klinicka slika ovisi o op-
segu zahvacanja pojedinog organa ili organskog susta-
va te o ukupnom broju zahvacenih organa. Veliki ras-
pon klini¢kih ocitovanja vaskulitisa te niska incidencija
bolesti otezavaju sustavno klinicko istrazivanje vaskuli-
tisa. Svakodnevna praksa te potreba sustavnih klinickih
israzivanja namecu potrebu razlikovanja pojednih enti-

Klju¢ne rijeci

teta. Predlagane su podjele vaskuliti¢nih sindroma pre-
ma etiologiji, patogenezi i tipu imunoloske reakcije u sti-
jenci krvne zile, histoloskom nalazu u zahvacéenim zila-
ma, zahvacenosti pojedinih organa i organskih sustava.
Niti jedna od predlozenih metoda klasifikacije i podje-
le vaskulitisa nije bila potpuno zadovljavajuca. U tekstu
je kratko prikazan povijesni razvoj podjela vaskulitisa.
Osobito su naglasene novosti iz recentne podjele i no-
menklature vaskulitisa predlozene na drugoj konferen-
ciji u Chapel Hillu.

vaskulitisi, klasifikacija

Summary

Vasculitides are heterogeneous group of inflammatory
diseases with one common feature - inflammation in the
blood vessel wall. The diagnosis of vasculitides is proba-
bly one of the biggest challenges in medicine. Clinical pre-
sentation of the disease depends on the extent of affection
of single organ or organ systems and the total number of
affected organs. A broad spectrum of clinical manifesta-
tions and low incidence of the disease makes it difficult to
conduct a systematic clinical research of the disease. Ev-
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eryday practise and a need for systemic clinical research
of the disease necessitate the differentiation of individu-
al entities that constitute this heterogeneous group of the
inflammatory diseases. In past decades various concepts
of the disease classification were proposed - according
to the etiology, pathogensis, type of immune response in
the blood vessel wall, histological findings in the affected
vessels or depending on the involment of particular or-
gans and organ systems. None of the proposed methods



of the classification of vasculitides was entirely adequate.
This paper briefly presents the historical development of
the classification of the vasculitides. The emphasis of this

Keywords

paper was on the novelties from the recent classification
and nomenclature of vasculitides that was proposed at the
second consensus conference held in Chapel Hill.

vasculitides, classification

Naziv vaskulitis obuhvaca heterogenu skupinu upalnih
bolesti kojima je zajednicko obiljezje upalni proces u sti-
jenci krvne zile. Vaskulitisi su rijetke bolesti koje se po-
javljuju sporadi¢no. Postavljanje dijagnoze vaskulitisa
vjerojatno je jedan od najvecih izazova u reumatologiji
ali i cjelokupnoj klinickoj medicini.

Posljedica upale u stijenci krvne Zile je nekroza. Ako pro-
ces zahvati cijeli opseg stijenke krvne Zile, najcesce se ra-
zvije stenoza i posljedi¢na ishemija organa koji zahva-
¢ena zila opskrbljuje krvlju. Ako je pak zahvacen samo
dio stijenke (dakle, ne cijela cirkumferencija), moguc¢a
je pojava aneurizama i ruptura krvnih zila. Klinicka sli-
ka vaskulitisa ovisi o opsegu zahvacanja pojedinog or-
gana ili organskog sustava te o ukupnom broju zahva-
¢enih organa. Bolesti su najcesce sustavne naravi. Etio-
logija upalnog procesa u stijenci krvne zile je uglavnom
nepoznata. U poznate i prepoznatljive uzroke vaskulitisa
ubrajaju se, primjerice, razli¢ite infekcije. U tim se sluca-
jevima radi o izravnoj invaziji stijenke krvne Zile infek-
tivnim agensom - opisivani su bolesnici s bakterijskim
vaskulitisom (sifilitickim, rikecijskim) i gljivicnim (as-
pergiloznim). No, u ve¢ini slucajeva etiologija nije jasna
vec se najcesce pretpostavlja da je rije¢ o “imunoloskom”
poremecaju. Patogeneza vaskulitisa je bolje upoznata i
opisano je nekoliko razli¢itih patogenetskih puteva ko-
jima se se bolest moze razviti (tablica 1).

Veliki raspon mogucih klinickih ocitovanja vaskulitisa
te relativno niska incidencija bolesti u znacajnoj mjeri
otezavaju sustavno klinicko istrazivanje vaskulitisa. Ubr-
zo nakon uocavanja ¢injenice da postoji vise razlicitih
oblika vaskulitisa u prvoj polovici proslog stoljeca, na-
metnula se potreba njihovog razlikovanja. Do danas su
predlozene podjele vaskuliticnih sindroma prema eti-
ologiji, patogenezi i tipu imunoloske reakcije u stijenci
krvne zile, histoloskom nalazu u zahvacenim zilama, za-
hvacenosti pojedinih organa i organskih sustava (1-6).
No, niti jedna od predlozenih metoda klasifikacije i po-
djele vaskulitisa nije bila dovoljno sveobuhvatna, ili pak
s druge strane nije zadovoljavala potrebe svakodnevnog
rada. Dodatni problem predstavljala je razli¢ita termi-
nologija kojom su se istrazivaci vaskulitisa koristili opi-
sujuci iste fenomene.

Na ovom je mjestu potrebno naglasiti razliku izmedu di-
jagnostickog i klasifikacijskog postupka za odredeni en-
titet (2,4). Pojam definicije bolesti ukljucuje jasan naziv
i precizno definiranje bolesti $to obuhvaca opis osnov-
nog patoloskog poremecaja. U definiciju bolesti uklju-
¢uju se svi patognomonicni nalazi. No, u klini¢koj prak-
si vrlo ¢esto nije moguce poduzeti sve klinicke postup-
ke koji vode prema dijagnozi. Ovo se osobito odnosi na
dobivanje primjerenih histoloskih uzoraka - ve¢ je spo-
menuto da se ve¢ina krvnih zila u biopti¢kim uzorcima

Tablica 1. Podjela vaskulitisa prema prevladavajué¢em tipu imunoloske reakcije (imunoloske preosjetljivosti)

Tip

Naziv bolesti (Coombs i Gell)

prema Coombsu i Gelu i tipicnom nalazu u perifernoj krvi

Imunohistokemija in situ
(krvna zila)

Nalaz u perifernoj krvi

Churg-Straussov vaskulitis I

Wegenerova granulomatoza Il
Mikroskopski poliangiitis I
Kawasakijev sindrom Il

Poliarteritis nodosa 11

Henoch-Schonleinova purpura I

Krioglobulinemijski vaskulitis I

Gigantocelularni arteritis v

IgE M Pauci-imuni depoziti
Eos ™M eozinofili M

ANCA

PR3-ANCA Pauci-imuni depoziti
MPO-ANCA Pauci-imuni depoziti
AECA ?

HBV, Imunodepoziti

v komplement

[gA A Imunodepoziti s IgA
HCV, Imunodepoziti IgM/RF
Vv komplement

kriokrit A

CD*/CD8*V

aktivirani CD 68
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ubraja u male krvne Zile (teSko bi bilo ocekivati da se ra-
de biopsije velikih krvnih zila!) (4). Konsenzus u Chapel
Hillu uvazio je ¢injenicu da je u klinickoj praksi pone-
kad (¢esto) nemoguce do¢i do histoloskog uzorka te sto-
ga predvida uvodenje surogatnih biljega koji zamjenjuju
histoloske uzorke i koji se mogu ravnopravno rabiti u di-
jagnostickom postupku. U dijagnosticke kriterije uklju-
¢ene su specifi¢ne znacajke pojedinog entiteta, ali i opce
znacajke zajednicke razlic¢itim entitetima (2-4).

Nasuprot dijagnostickim kriterijima, klasifikacijski su
kriteriji uglavnom namijenjeni istrazivackom radu. U
klasifikacijskim se kriterijima obi¢no izbjegavaju one
pojave/znacajke koje su zajednicke razli¢itim entitetima
bez obzira na njihovu vaznost u procesu dijagnosticke
obrade individualnog bolesnika. Primjena klasifikacij-
skih kriterija na pojedinog bolesnika zapravo pretpo-
stavlja da bolesnik ve¢ ima dijagnosticiran vaskulitis te
da ga se primjenom klasifikacijskih kriterija treba ubro-

Tablica 2. Prikaz 2 razli¢ite podjele (klasifikacije) vaskulitisa
- prikazani su vaskulitisi koji su prepoznati kao
zasebni entiteti 1952. godine (Zeek (1)) i 1990.
godine prema klasifikaciji American College of
Rheumatology (2,8-14)

1952. - Zeek

m temporalni arteritis

m alergijski granulomatozni angiitis
® reumatski arteritis

W periarteritis nodosa

m hipersenzitivni angiitis

1990. - ACR

m gigantocelularni arteritis

m Churg-Straussov vaskulitis

m hipersenzitivni vaskulitis

m poliarteritis nodosa

m Henoch-Schonleinova purpura
m Wegenerova granulomatoza

m Takayasuov arteritis

Tablica 3. Klasifikacija vaskulitisa prema zakljucku
konferencije u Chapel Hillu (Chapel Hill
Consensus Conference) iz 1994. godine (3)

Vaskaulitis velikih krvnih zila

m Takayasuov arteritis
m gigantocelularni (temporalni) arteritis

Vaskaulitis srednje velikih krvnih zila

m nodozni poliarteritis (PAN)
m Churg-Straussov vaskulitis (CSS)*

Vaskulitis malih krvnih zila

m \Wegenerova granulomatoza (WG)*

m Kawasakijeva bolest

m mikroskopski poliangiitis (MPA)*

m hipersenzitivni vaskulitis (Henoch-Schonleinova purpura)

* povezuje se s neutrofilnim citoplazmatskim protutijelima (ANCA)
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jiti u pojedinu bolje definiranu i homogeniju skupinu $to
pak olaksava istrazivanje (2-4).

Najbolji put u razumijevanju najnovije suvremene kla-
sifikacije vaskulitisa koja je predlozena pocetkom 2012.
godine jest kratki prikaz povijesti prepoznavanja vasku-
liti¢nih sindroma.

Prvi opisani oblik vaskulitisa je poliarteritis nodoza u
publikaciji Kussmaula i Maiera 1866. godine (8) (navod
prema Stone JH (5)). U desetlje¢ima koja su slijedila svi
opisi novoprepoznatih vaskuliti¢nih sindroma su uz opis
znacajki entiteta nabrajali i razlike prema opisu poliarte-
ritis nodosa. Tako je poliarteritis nodoza postao sredis-
nja tocka u poimanju, prepoznavanju i lije¢enju vasku-
litisa. Otprilike 100 godina poslije, 1952. godine, Zeek
je nekrotizirajuce angiitise podijelila na 5 entiteta (vidi
tablicu 2) (1). Uvidom u tablicu uocljivo je da nisu na-
vedeni Takayasuov arteritis i Wegenerova granulomato-
za jer se oni pojavljuju u anglosaksonskoj medicinskoj
literaturi nesto kasnije (navod prema Stone JH (5)). Ia-
ko je mikroskopski poliangiitis histoloski opisan 1949.
godine, ostao je klinicki neprepoznat sve do devedese-
tih godina proslog stoljeca.

Americko reumatolosko drustvo pokusalo je 1990. go-
dine razviti klasifikacijske kriterije za pojedine entitete
(tablica 2). Predlozeni su klasifikacijski kriteriji za 7 ra-
zli¢itih vaskulitisa (8-14). Cetiri godine kasnije odrzana
je medunarodna konferencija u Chapell Hillu na kojoj je
usvojena i za $iru uporabu predlozena podjela i nomen-
klatura za 10 vaskuliti¢nih entiteta (tablica 3) (4). Ide-
ja ovog skupa bila je definiranje razli¢itih vaskuliti¢nih
entiteta. Osnovni cilj ovog skupa je bio ustanovljavanje
jasne terminologije za nazive pojedinih oblika vaskuli-
tisa i jasno je naglaseno da im nije cilj uvodenje novih
klasifikacijskih kriterija.

Konsenzus u Chapel Hillu 1994. godine po prvi puta
uvodi podjelu vaskulitisa prema veli¢ini krvne zile ko-
ju pojedini entitet dominantno zahvaca. U velike krvne
zile ubrajaju se aorta i njezini ogranci za pojedine regije
tijela (glava, udovi), srednje velike krvne Zile su glavne
visceralne arterije za pojedine organe (srce, bubreg, je-
tra, pluca, crijeva). U male krvne Zile ubrajaju se arteri-
ole, kapilare i venule te arteriole unutar parenhima po-
jedinih organa (arteriole u glomerulima) (3).

Teorijska podloga za pojavljivanje odredene vrste vasku-
litisa u krvnoj zili odredene veli¢ine te temelj za podjelu
vaskulitisa prema veli¢ini krvnih zila lezi u ¢injenici da
se endotel razlikuje u krvnim Zilama razlic¢itog kalibra te
da se na razli¢itim lokalizacijama u tijelu nalazi razlicit
endotel u krvnim Zilama (15). Prakti¢no sve krvne zi-
le koje se vide u bioptickim uzorcima razli¢itih organa
(primjerice koze ili bubrega) su male krvne zile (arteri-
ole, kapilare, venule).

Opc¢enito govoredi, terapijski se pristup razlikuje ovisno o
kalibru krvne zile. Tako vaskulitisi velikih krvnih Zila do-



bro reagiraju na primjenu visokih doza glukokortikoida,
dok vaskulitis malih krvnih Zila dobro reagira na primje-
nu malih doza glukokortikoida (ako su one uopce indi-
cirane). U slucaju vaskulitisa srednje velikih krvnih Zila
dobar u¢inak ima kombinirana primjena ciklofosfamida i
glukokortikoida. U zakljucku konferencije u Chapel Hillu
iz 1994. godine pretpostavlja se vaznost protutijela ANCA
(eng. anti-neutrophil cytoplasmatic antibody) no oni nisu
izdvojeni u posebnu skupinu vaskulitisa. Konacno, treba
napomenuti da je u prakti¢noj primjeni zaklju¢aka kon-
senzusa veliku poteskocu predstavljalo razlikovanje poli-
arteritis nodoza i mikroskopskog poliangiitisa. Zakljucci

konferencije u Chapel Hillu imali su veliki odjek u struc-
noj javnosti i gotovo 20 godina bili su osnovni putokaz za
brojna istrazivanja i polazista za druge predlozene klasfi-
kacijske/dijagnosticke kriterije (3).

Napredak reumatologije, prepoznavanje novih entiteta,
nove dijagnosticke mogu¢nosti te uvodenje novih tera-
pijskih opcija nametnule su potrebu za revizijom nomen-
klature vaskulitisa te je godine 2012. odrzana nova kon-
terencija u Chapel Hillu (4). Predlozena je nova podjela i
nomenklatura koja bi trebala biti prakti¢nija i primjenji-
vija - prikazana je u tablici 4. U nastavku ovog teksta biti
¢e prikazane osnovne znacajke ove nomenklature.

Tablica 4. Nomenklatura vaskulitisa usvojena 2012. godine na medunarodnom sastanku u Chapel Hill
(2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides) (4)

Vaskulitis velikih krvnih zila

m Takayasuov arteritis
m gigantocelularni vaskulitis

Vaskaulitis srednje velikih krvnih zZila

m polyarteritis nodosa (PAN)
m Kawasakijeva bolest

Vaskulitis malih krvnih Zila

Vaskulitis povezan s protutijelima ANCA
m mikroskopski poliangiitis (MPA)
Vaskulitis povezan s odlaganjem imunokompleksa

m krioglobulinemicni vaskulitis
m vaskulitis povezan s IgA (Henoch-Schénlein)

Vaskaulitis razlic¢ito velikih krvnih zila

m Behcetova bolest
m Coganov sindrom

Vaskulitis jednog organa

m kozni leukocitoklasticki angiitis

m kozni arteritis

m primarni arteritis srediSnjeg ziv€anog sustava
m izolirani aortitis

m ostali

Vaskulitis udruzen sa sustavnom bolesti

m lupusni vaskulitis

m reumatoidni vaskulitis
m sarkoidni vaskulitis

m ostali

m krioglobulinemicni vaskulitis povezan s hepatitisom C
m vaskulitis povezan s hepatitisom B
m aortitis povezan sa sifilisom

m vaskulitis povezan s malignomima
m ostali sekundarni vaskulitisi

m granulomatoza s poliangiitisom (GPA, Wegenerova granulomatoza)
m eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom (EGPA, Churg-Straussova bolest)

m bolest protutijela protiv glomerularne bazalne membrane (anti-GBM)

m hipokomplementemicni urtikarijalni vaskulitis (HUV), vaskulitis s antiC1q protutijelima

Vaskulitis s vjerojatno poznatom etiologijom (sekundarni)

m vaskulitis s odlaganjem imunokompleksa povezan s primjenom lijekova
m vaskulitis udruzen s protutijelima ANCA povezan s primjenom lijekova
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Nomenklatura iz 2012. godine odnosi se samo na vasku-
litise neinfektivne naravi - dakle na one koji nisu uzro-
kovani izravnom invazijom stijenke krvne Zile infektiv-
nim agensom. Novim je konsenzusom zadrzana osnov-
na podjela prema veli¢ini krvne zile, iako je u uvodnim
napomenama jasno naglasena ¢injenica da se bilo koji
vaskulitis moze pojaviti u bilo kojoj krvnoj zili. Razlozi
za zadrzavanje ove podjele prikazani su u prethodnim
odjeljcima ovog teksta (vidi ranije). Uvedena je nova ka-
tegorija vaskulitisa koji se tipi¢no pojavljuju u krvnim zi-
lama razli¢itog kalibra (Behgetova bolest i Coganov sin-
drom). Dodatna je novost u nomenklaturi iz 2012. godi-
ne uvodenje kategorije vaskulitisa bez sustavnih znacajki
koji zahvacaju samo jedan organ (koza, sredi$nji zivca-
ni sustav, srce, bubreg, mezenterij). U ovu se kategoriju
treba ubrojiti i izolirani aortitis (4).

Osobito je vazna novost uvodenje kategorije vaskuli-
tisa udruzenih s prisutnosc¢u protutijela ANCA (eng.
ANCA associated vasculitis - AAV). U ovu se kategori-
ju ubrajaju Wegenerova granulomatoza, Churg-Strau-
ssov vaskulitis te mikroskopski poliangiitis. Njihovo iz-
dvajanje u posebnu kategoriju opravdava ¢injenica da
se spomenuta protutijela pojavljuju samo u ovim enti-
tetima. Cini se da njihova patogeneza ne ovisi o stvara-
nju i odlaganju imunokompleksa u stijenci malih krv-
nih zila (kao u drugih vaskulitisa malih krvnih zila) te
da razvoj bolesti izravno ovisi o u¢inku protutijela AN-
CA. Drugim rije¢ima, protutijela ANCA nisu samo bi-
ljeg bolesti. Vaskulitisi udruzeni s protutijelima ANCA
pojavljuju se uglavnom u malim krvnim zilama, ali se
mogu pojavljivati u krvnim Zilama srednjeg kalibra. U
stijenkama krvnih zila prisutni su oskudni imunodepo-
ziti. Vrlo Cesto se povezuju s razvojem glomerulonefri-
tisa. Zajednicka im je osobina i dobar klinicki odgovor
na primjenu ciklofosfamida (4).
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Sazetak

Vaskulitisi u dje¢joj dobi predstavljaju izazov za pedija-  upale u zidu krvnih zila. Lokalizacija krvnih zila, velici-
trijske reumatologe zbog raznolikosti klinicke prezenta-  nakrvnih zila, obim ozljede Zilja, te patohistoloski nalaz
cije i sistemske prirode bolesti. Vaskulitisi nerijetko za-  odreduju fenotip i tezinu bolesti. U radu ¢e se raspravljati
htjevaju multidisciplinski pristup vise specijalista; reu- o klasifikaciji i glavnim obiljezjima vaskultisa djecje do-
matologa, dermatologa, kardiologa, nefrologa, neurolo-  bi, a detaljnije ¢e biti razradene dva najcesc¢a oblika: He-
ga i gastroenterologa. Vaskulitis definiramo prisustvom  noch-Schénleinova purpura i Kawasakijeva bolest.

Klju¢ne rijeci

vaskulitis, djecja dob, klasifikacija, Henoch-Schonleinova purpura, Kawasakijeva bolest

Summary

Childhood vasculitis is a challenge for pediatric rheuma-  vessel involvement, size of the affected vessels, extent of
tologists. It is multisystem in nature and often requiresin-  vascular injury, and underlying pathology determine the
tegrated care from multiple subspecialties, including rheu-  disease phenotype and severity. This article explores the
matology, dermatology, cardiology, nephrology, neurolo-  classification and general features of pediatric vasculitides,
gy, and gastroenterology. Vasculitis is defined as the pres-  with detailed analisys of the two most common vasculiti-
ence of inflammation in the blood vessel wall. The site of  des: Henoch-Schonlein purpura and Kawasaki disease.

Keywords

vasculitis, childhood, clasiffication, Henoch-Schonlein purpura, Kawasaki disease

Uvod

Zbog boljeg razumijevanja patofiziologije vaskulitisa u  jagnoza, lijeCenje, dugoro¢na prognoza, a i smrtnost je
dje¢joj dobi u zadnje vrijeme znatno je poboljsana di- smanjena na najmanju mogucu mjeru. Iz podataka na-
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Tablica. Klasifikacija vaskulitisa u djecjoj dobi (EULAR /PRINTO/ PReS)

Vaskulitis pretezito velikih krvnih zila

m Takayasuova bolest

Vaskaulitis pretezito srednjih krvnih zila

m poliarteritis nodosa
m kutani poliarteritis
m Kawasakijeva bolest

Vaskulitis pretezito malih krvnih Zila

Granulomatozni vaskulitis

m Wegenerova granulomatoza

m Churg-Straussov sindrom
Ne-granulomatozni vaskulitis

m mikroskoski poliangiitis

m Henoch-Schonleinova purpura

m izolirani kutani leukocitoklasti¢ni vaskulitis
m hipokomplementni urtikarijalni vaskulitis

Ostali vaskulitisi

m Behcetova bolest
m vaskulitis povezani uz autoimunosne bolesti
- angiografski negativna forma (male krvne Zile)

- angiografski pozitivna forma (velike krvne Zile)
m Coganov sindrom

m sekundarni vaskulitisi (post-infektivni, u sklopu malignih i autoimunosnh bolesti, hipersenzitivni vaskulitis)

m primarni vaskulitis CNS-a (progresivna i neprogresivna forma)

Neklasificirani vaskulitisi

cionalnih registara na vaskulitis otpada 1-6% svih reu-
matskih bolesti u djec¢joj dobi s incidencijom od 23 slu-
¢ajana 100.000 djece do 17. godine, uz znatne geografske
varijacije (1). Ipak, vaskulitisi ostaju izazov za pedijatrij-
ske reumatologe zbog raznolikosti klinicke prezentacije,
preklapanja sistemskih i koznih obiljezja kao i zbog ne-
dostatka specifi¢nih laboratorijskih testova. Od svih reu-
matskih bolesti dje¢je dobi vaskulitis je najteze klasifici-
rati, s obzirom da dijagnosticki kriteriji za odrasle u ve-
¢ini sluc¢ajeva nisu prikladni za djecu. U zadnje vrijeme
se u pedijatrijskoj reumatologiji koristi EULAR/ PRIN-
TO/ PReS Klasifikacija utvrdena u Ankari 2008 godine,
a koja se neznatno razlikuje od klasifikacije odraslih bo-
lesnika s vaskulitisom (tablica) (2,3,4).

S obzirom da su Henoch-Schénleinova purpura (HSP)
koja se javlja u oko 50% svih vaskulitisa, te Kawasakijeva

Henoch-Schonleinova purpura

bolest (KB), koja se javlja u do 23% svih vaskulitisa, vrlo
specifi¢ne za pedijatrijsku populaciju o njima ¢e detaljni-
je biti rije¢i u daljnjem tekstu (1). Nastup ovih najc¢es¢ih
vaskulitisa je nerijetko nagao i bolest se u potpunosti ma-
nifestira u prvom tijeku bolesti. U ve¢ini ostalih rjedih va-
skulitisa nastup bolesti je postupan, a bolest se razvija tjed-
nima ili mjesecima uz sistemske simptome poput vrucice
ili gubitka tjelesne tezine. Ve¢ je naglaseno da ne postoje
specifi¢ni ili patognomonski laboratorijski testovi za po-
tvrdu dijagnoze vaskulitisa u dje¢joj dobi, no osim uobi-
¢ajnih parametara upale (SE, CRP) tijekom obrade se ko-
riste poviene serumske vrijednosti MRP8/14 kompleksa
(kalprotektin) i vW antigen kao biljeg nespecifi¢ne ozljede
ednotela (5). U monitoriranju aktivnosti i prosirenosti bo-
lesti koriste se tzv. BVAS (eng. Birmingham Vasculitis Acti-
vity Score) i DEI skor (eng. Disease Extent Index) (6).

Henoch-Schonleinova purpura (HSP ili anafilaktoidna
purpura) je polimerickim imunoglobulinom A1 (IgA)
posredovani vaskulitis malih krvnih zila koji predomi-
nantno zahvaca djecu, no rjede se vida i u odraslih oso-
ba. Incidencija bolesti u dobnoj skupini do 17 godina je
20 slucajeva na 100,000, cesca je u djecaka, a najcesce
se javlja izmedu 4-6 godine Zzivota tijekom zime i pro-
ljeca (7,8). Histopatoloski je HSP podvrsta nekrotizi-

rajuceg vaskulitisa karakteriziranog fibrinoidnom de-
strukcijom krvnih Zila (leukocitoklasti¢ni vaskulitis)
(slika). Vjerojatno prvi opis bolesti dao je Heberden
u svojoj knjizi iz 1801. godine, “On Cutaneous Disea-
ses’, gdje je opisao petogodi$njaka s petehijama na ko-
Zi na nogama, abdominalnom boli, krvavim stolicama
i urinom, te bolnim subkutanim edemom. Medutim,
bolest je imenovana prema dvojici njemackih lije¢ni-
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Slika. Moguc¢i patofizioloski model razvoja HSP purpure (10)
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Stanice koje prezentiraju antigen (APC) pregraduju, migriraju i predocuju antigene CD4+ T limfocitima u lokalnim limfnim ¢vorovima. Pod utjecajem citokina
TGFb dolazi do razvoja TH3 stanica (CD4+), posljedi¢ne aktivacije antigen-specificnih B limfocita koji sazrijevaju u plazma stanice. Te plazma stanice pocinju
proizvoditi anti-endotelijalna protutijela koja ozljeduju endotel aktivacijom alternativnog puta komplementa. Ta ista protutijela aktiviraju endotel koji
proizvodi IL-8, a koji povratno aktivira neutrofile, izaziva njihovu degranulaciju, te ponovno ostecenje endotela proteazama i aktivnim metabolitima kisika.

ka koji su dalje karakterizirali ovaj vaskulitis. Godine
1837. Schonlein je opisao povezanost netrombocito-
peni¢ne purpure i bolova u zglobovima, koji je nazvao
purpura rheumatica. Kasnije, njegov student, Eduard
Henoch, primijetio je da bolest zahvaca gastrointesti-
nalni trakt i bubreg (7). Bolest se najc¢esce pojavljuje u
djece izmedu 3 i 7 godina nakon nekih virusnih (in-
fluenca, parainfluenca, EBV, parvo B19, adenovirus) ili
bakterijskih infekcija (hemoliti¢ki streptokok skupine
A, M. pneumoniae) (7, 9).

Klini¢ke manifestacije primarno uklju¢uju palpabilnu
purpuru, artralgiju ili artritis, abdominalnu bol, gastro-
intestinalno krvarenje i nefritis. Purpuri moze pretho-
diti urtikarijalni ili makulopapulozni osip koji nestaje
unutar 24 sata. Artritis ili periartritis (utvrden ultra-
zvucno) se javlja u % bolesnika, a pri prezentaciji bo-
lesti u 15% bolesnika. Oligoartikularne je forme, ne-
destruktivan i najcesce se javlja u koljenima i sko¢nim
zglobovima, te spontalno prolazi. Gastrointestinalne
tegobe se javljaju u 75% bolesnika, a osim boli mogu
dovesti i do ileo-ilealne intusucepcije i/ili krvarenja u
tre¢ine bolesnika (7,8). Nerijetko se gastrointestinalni
simptomi javljaju prije purpure, a simptomi traju 3-4
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tjedna, uz najce$ce barem jednu ponovnu pojavu pur-
pure. Najozbiljnija dugotrajna komplikacija Henoch-
Schonleinove purpure je progresivno zatajenje bubre-
ga, koje se javlja u 1-2% slucajeva, a kao posljedica IgA
uvjetovanog glomerulonefritisa. Djeca s razvijenim IgA
nefritisom, koja imaju losiju prognozu, obi¢no pri na-
stupu imaju nefrotski sindrom, a na patohistoloskom
nalazu vi$e od 50% polumjeseca ili sklerozaciju glome-
rula (11). Danas se u prediktivne svrhe razvoja i losije
prognoze IgA nefritisa koriste polimorfizam promo-
tora gena za ACE (12), nedostatak galaktoze na IgAl
(kojeg prepoznaju anti-glikanska protutijela nadena u
mezanglijskim depozitima) u bioptatu bubrega (13). U
novije vrijeme vrlo su se korisnima pokazale i povise-
na ekspersija a-SMA (eng. Small Muscle Actin) u biop-
tatu bubrega ili povisrene serumske vrijednosti PTX3
proteina koji spada u istu skupinu PRR receptora (eng.
Pattern Recognition Receptor) kao i CRP (14). Rijetke
komplikacije bolesti su plu¢na hemoragija, pankreati-
tis, edem skrotuma, perforacija crijeva, konvulzije i po-
remecaj svijesti (15).

Ne postoji specifi¢no lije¢enje bolesti, a terapija je uglav-
nom simptomatska. Ako bolesnik ima artralgije ili ulta-



razvucno potvrdeni artritis/periartritis onda se u tera-
piju dodaju nesteroidni protuupalni lijekovi. Lijecenje
steroidima je indicirano samo u slu¢aju jaceg gastroin-
testinalnog krvarenja (vaskulitis crijeva), a takvi bolesni-

Kawasakijeva bolest

ci nerijetko imaju i jake abdominalne bolove, a na ultra-
zvu¢nom nalazu abdomena edem sluznice crijeva. Lije-
cenje staroidima nema prediktivnu vrijednost u mogu-
¢em razvoju IgA glomerulonefritisa (11).

Kawasakijeva bolest je akutna djecja bolest. Radi se o
vaskulitisu srednje velikih i manjih krvnih Zila. Bolest
je otkrio japanski pedijatar dr. Tomisaku Kawasaki po-
¢etkom 60-ih godina 20. stoljeca, primijetivsi nekoliko
bolesnika sli¢nih simptoma. Do kraja su stoljec¢a njego-
va otkrica sluzbeno priznata te se bolest pocela spomi-
njati u medicinskim udzbenicima. Uzrok bolesti jo$ u
potpunosti nije poznat. Bolest pogada malu djecu, obic¢-
no djecake mlade od 5 godina u 90% slucajeva. S izu-
zetkom Japana gdje je incidencija znacajno veca, u za-
padnom svijetu ona iznosi oko 20 sluc¢ajeva na 100.000
djece mlade od 5 godina (16). Kod mlade djece bolest
naj¢e$ce ima atipi¢nu prezentaciju s ucestalim aneau-
rizmama koronarnih arterija. Bolest je karkterizirana
jasnim poremecajima specificnog imunoskog sustava
u kojem su naglaseni povecan broj aktiviranih T CD4+
limoficita, smanjen broj CD8+ i T-regulatornih limfo-
cita (CD4+CD25+), pove¢anom proizvodnjom prou-
palih citokina (IL-6, TNF-a), uz manji broj cirkuliraju-
¢ih neutrofila (1).

Bolest zapocinje kao akutno febrilno stanje s prolongi-
ranom i tvrdokornom vru¢icom viSom od 39°C. Da bi
bolesnik zadovoljio EULAR/PRES/PRINTO kriterije
mora uz vrudicu koja traje najmanje 5 dana zadovoljiti
i barem 4 od slijedecih kriterija (2): 1. obostrani, neek-
sudativni konjunktivitis; 2. promjene na sluznici usnica
i usta (hiperemija, uz suhoc¢u i ispucanost usana i mali-
nast jezik); 3. jednostrani, negnojni limfadenitis na vratu;
4. makulozan, nepruriticki generalizirani osip (ljustenje
koze prstiju ili perianalno u kasnijoj fazi); 5. edem dla-
nova, tabana ili perianalne regije.

Bolest ima tri-fazi¢ni tijek; akutnu febrilnu fazu koja
traje do 2 tjedna, subakutnu fazu u trajanju od 2-4 tjed-
na i rekovalescentnu fazu koja moze trajati mjesecima.
U akutnoj fazi bolest slabo reagira na antipiretike, djeca
su iznimno nervozna i djeluju jako bolesno, vjerojatno
radi aseptickog meningitisa (16). Nerijetko djeca imaju
gastrointestinalne simptome poput proljeva, povrac¢anja
te pozitivni ultrazvucni nalaz hidropsa Zu¢njaka. Artri-
tis, koji je najcesce oligo, a rijetko poliartikularnog obli-
ka javlja se u 25% slucajeva, uglavnom zahvaca koljena,
skocne zglobove i kukove. Nije destruktivan i obi¢no do-
bro reagira na terapiju. Vaskulitis krvnih Zila testisa mo-
ze imitirati klinicku sliku epididimitisa ili torzije testisa
s akutnom skrotalnom boli i lividnom bojom koze, ne-
rijetko uz dizuricke tegobe. Kardiovalskularni simpto-
mi u akutnoj fazi ukljucuju valvulitis, miokarditis i pe-

rikarditis, a rijetko u toj fazi i dilataciju, odnosno ane-
urizme koronarnih arterija, koje se javljaju u 20% ne-
lijecenih bolesnika (16). Razvoj aneurizmi mozemo u
nekih bolesnika predvidjeti ispitivanjem polimorfizma
promotora kemokinskog gena TARC/CCL17 (17). Tera-
pija bolesti intravenskim imunoglobulinima dovodi do
rezolucije aneurizmi u 80% bolesnika. Do 10% bolesni-
ka s promjenama koronarnih arterija ne zadovoljava sve
kriterije za postavljanje dijagnoze (atipicna Kawsakije-
va bolest), a najvedi rizik razvoja aneurizmi imaju djeca
mlada od 12 mjeseci. U 0,5 to 1% bolesnika se razvijaju
tzv. “gigantske” (eng. giant) koronarne aneurizme koje
ako su povezane s trombozom mogu biti fatalne (18).
Infarkt miokarda je rijedak, ali i mogu¢ u dje¢joj dobi.
Neprepoznata atipi¢na Kawasakijeva bolest jedan je od
najces¢ih uzroka smrti nepoznatog porijekla u odraslih
bolesnika (19,20). Diferencijalno-dijagnosticki dolaze u
obzir brojne infektivne bolesti poput EBV-a, adenoviru-
sa, echo virusa, ospica, toksinima izazvane bolesti (sin-
drom toksi¢nog $oka, $arlah), hipersentivne reakcije po-
put Steven-Johnsonovog sindroma ili autoinflamatorne
bolesti poput sistemskog oblika juvenilnog idiopatskog
artritisa (SoJIA) (16).

Ne postoji jednoznacan dijagnosticki test. U laboratorij-
skim analizama nalazimo povi$ene vrijednosti leukocita
s pomakom ulijevo, trombocitozu, anemiju, proteinuriju
ileukocituriju, te ubrzanu sedimentaciju. Svi imunolos-
ki testovi su negativni, a u dijagnozi bolesti moze pomo-
¢i hiperreakcija na PPD (patergija). Akutna faza bolesti
zahtijeva hospitalizaciju, a lijeci se aspirinom u visokim
dozama (80-100 mg/kg/dan), te intravenskim imunoglo-
bulinima (2 g/kg) u jednoj aplikaciji. Kada dijete postane
afebrilno doza aspirina se prilagodava na anti-trombo-
citnu dozu od 3-5 mg/kg/dan. Primjena steroida je kon-
troverzna, a u akutnoj fazi se koristi rijetko, samo u 10-
15% bolesnika koji ne postanu afebrilni nakon 2 aplika-
cije intravenoznih imunoglubulina, i to u obliku pulsnih
doza (30 mg/kg metilprednizolona). Alternativno se kod
rezistentnih bolesnika moze primijeniti i anti-TNF tera-
pija infliksimabom (5 mg/kg) (21). Ehokardiogram srca
se kod nekompliciranih sluc¢ajeva radi na pocetku bole-
sti, nakon 2 tjedna, a onda svaka 6-8 tjedana radi pro-
cjene uspjesnosti terapije u prevenciji nastupa koronar-
nih aneurizmi. Kod ve¢ formiranih aneurizmi pokazala
se korisnom terapija ABCiksimabom (ReoPro - mono-
klonalni inhibitor glikoproteinskog receptora IIb/I1Ia na
trombocitima) (22).
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U vaskulitise velikih krvnih zila ubrajamo gigantocelu-
larni i Takayasuov arteritis. Gigantocelularni arteritis naj-
ces¢i je oblik vaskulitisa u odraslih na koji treba pomi-
$ljati u starijih osoba s novonastalom glavoboljom, po-
remecajima vida, polimijalgijom reumatikom i/ili vru-
¢icom nejasnog uzroka. Glukokortikoidi su osnova lije-
cenja. Takayasuov arteritis je kroni¢ni panarteritis aor-

Kljucne rijeci

te i njezinih glavnih grana koji se javlja u mladih osoba.
Premda sve velike arterije mogu biti zahvacene, najcesce
su zahvacene aorta, arterije subklavije i karotidne arteri-
je. Najcedci simptomi su klaudikacije gornjih udova, hi-
pertenzija, bol u podrucju karotida (karotidinija), oma-
glice i poremecaji vida. Rana dijagnoza i lijecenje zna-
¢ajno poboljsavaju ishod bolesti.

vaskulitis velikih krvnih Zila, gigantocelularni vaskulitis, Takayasuov arteritis

Summary

Large vessel vasculitis includes Giant cell arteritis and
Takayasu arteritis. Giant cell arteritis is the most com-
mon form of vasculitis affect patients aged 50 years or
over. The diagnosis should be considered in older pa-
tients who present with new onset of headache, visual
disturbance, polymyalgia rheumatica and/or fever un-
known cause. Glucocorticoides remain the cornerstone
of therapy. Takayasu arteritis is a chronic panarteritis of

Keywords

the aorta ant its major branches presenting commonly
in young ages. Although all large arteries can be affect-
ed, the aorta, subclavian and carotid arteries are most
commonly involved. The most common symptoms in-
cluded upper extremity claudication, hypertension, pain
over the carotid arteries (carotidynia), dizziness and vi-
sual disturbances. Early diagnosis and treatment has im-
proved the outcome in patients with TA.

large vessel vasculitis, Giant cell arteritis, Takayasu arteritis
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U skupinu vaskulitisa velikih krvnih Zila ubrajamo gi-
gantocelularni vaskulitis (GCA) i Takayasuov arteri-
tis (TA).

GCA je sistemski imunosno posredovani vaskulitis kojeg
je prvi opisao Horton, a koji prvenstveno zahvaca velike
i srednje velike arterije, posebice grane proksimalne aor-
te. To je najces¢i vaskulitis u odrasloj dobi. Incidencija
GCA opcenito je iznad 17/100.000 osoba u dobi od 50
ili vise godina (1). Klinicki se GCA ocituje glavoboljom,
polimijalgijom reumatikom (PMR - naziv za bolnost i
jutarnju ukocenost u misi¢ima ramenog i/ili zdjelicnog
obruca i vrata), klaudikacijama u podrucju ¢eljusti, gu-
bitkom vida (na jednom ili oba oka) i vru¢icom (2,3).
Bolesnici se nerijetko Zale i na osjetljivost vlasista, umor,
gubitak apetita i/ili gubitak tjelesne tezine, bol u grlu i
du i/ili vjezbi. Lokalizirani GCA simptomi posljedica su
vaskularne insuficijencije i ishemije tkiva (2,4).
Etiologija GCA nije poznata. Podaci upu¢uju na genetsku
predispoziciju i okoli$ne ¢imbenike (moguce infekcije s
Mycoplasmom pneumoniae, Parvovirusom 19 i Chlamy-
diom pneumoniae) kao vazne ¢imbenike u nastanku bo-
lesti. U GCA dolazi do lokalne aktivacije T stanica i ma-
krofaga u stijenkama zahvacenih krvnih zila i stvaranja
proupalnih citokina. Upala arterijske stijenke s poslje-
di¢nom brzom i koncentri¢cnom hiperplazijom intime
te okluzijom zile dovodi do teskih ishemi¢nih kompli-
kacija koje vidimo u bolesnika s GCA (5). Vaznu ulogu
u zapocinjanju vaskuliticnog procesa imaju dendriticke
stanice koje se nalaze u adventiciji. One stvaraju kemo-
kine, novace i lokalno aktiviraju T stanice. Aktivirane T
stanice stvaraju interferon gama (IFN-y) koji potice di-
ferencijaciju i migraciju makrofaga i stvaranje orijaskih
stanica. U adventiciji makrofazi stvaraju proupalne ci-
tokine (IL-1, IL-6), a u mediji i intimi doprinose ozljedi
arterija stvaranjem metaloproteinaza i dusi¢nog oksida.
Ovi destruktivni mehanizmi u stijenci arterije udruzeni
su s reparacijskim mehanizmima koji ukljucuju sekre-
ciju angiogenetskih ¢imbenika, primjerice, PDGF (eng.
platelet derived growth factor) i VEGF (eng. vascular en-
dothelial growth factor). Sve navedeno vodi degradaci-
ji lamine elastike interne i hiperplaziji sa sljedstvenom
okluzijom krvne zile. Premda su upalni citokini, poput
IL-1 i IL-6, vazni u patogenezi GCA, ¢ini se da IFN-y
ima glavnu ulogu kako u patogenezi tako i u razvoju
teskih ishemi¢nih manifestacija koje vidimo u bolesni-
ka s GCA. Naime, IFN-y je naden u gotovo 70% biop-
tata temporalne arterije bolesnika s GCA, a nije naden
u onih s izoliranom PMR. Nadalje, visoka transkripcija
IFN-y mRNK udruzena je s nastankom orijaskih stani-
ca i podatkom o kranijalnim ishemickim simptomima
u GCA bolesnika.

GCA pocinje naglo (gubitkom vida) ili postepeno s nes-
pecifi¢nim simptomima (umor, gubitak tezine, depresija,
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malaksalost) i/ili klasi¢nim simptomima glavobolje, po-
remecajima vida, PMR (2). Glavni uzrok ireverzibilnog
gubitka vida je GCA (6). Najces¢a o¢na manifestacija u
bolesnika s GCA je prednja ishemijska opticka neuro-
patija (eng. anterior ischaemic optic neuropathy - AION)
(6). Oko 1/3 bolesnika pocetno se ocituje atipi¢no: vru-
¢icom nepoznatog uzroka, klaudikacijama, mononeuri-
tisom multiplex, glositisom ili teSkom anemijom. Iako se
na GCA odnosi samo 2% svih vrucica nepoznatog uzro-
ka, taj postotak dosize 16% u dobi iznad 65 godina.

Biopsija temporalne arterije (eng. temporal artery biop-
sy - TAB) je zlatni standard u dijagnozi GCA (7). Nega-
tivan nalaz ne iskljucuje dijagnozu, jer su promjene u
krvnoj zili segmentalne. Stoga, neki autori preporucu-
ju da duljina bioptata temporalne arterije ne bude krac¢a
od 1,5 cm. U bolesnika s izrazitom klinickom sumnjom
na GCA, u slucaju negativnog nalaza, preporuca se uci-
niti kontralateralnu biopsiju. Dodatni dijagnosticki te-
stovi uklju¢uju krvne testove (sedimentaciju eritrocita,
C-reaktivni protein, trombocite) i slikovne pretrage (ul-
trazvucni pregled arterija, angiografiju, magnetsku rezo-
nancu - MR i pozitronsku emisijsku tomografiju - PET)
(7,8). Od slikovnih pretraga visoko-rezolucijskim kolor
doplerskim ultrazvu¢nim (eng. kratica CDUS) pregle-
dom upalom zahvacenih temporalnih arterija jasno se
uocava koncentri¢no hipoehogeno zadebljanje stijenke
krvne zile koje se naziva “halo’, a posljedica je edema
upaljene stijenke (9). Schmidt i suradnici izvjestili su
da nalaz “halo” znaka ima specificnost od 100% i osjet-
ljivost od 73% za dijagnozu GCA, dok je nalaz steno-
za i okluzija, premda cest (u oko 80% bolesnika) manje
osjetljiv i specifican za GCA (7-9). MR moze biti od ve-
like pomoc¢i u ranoj dijagnozi vaskulitisa velikih krvnih
zila. Poznato je da oko cetvrtine svih bolesnika od GCA
ima znakove zahvacenosti velikih krvnih Zila koje mo-
gu rezultirati nastankom stenoza i aneurizmi (u prosjeku
nastaju od jedne do 6 godina od dijagnoze GCA). Tipic-
ne promjene upalom zahvacenih zila ukljucuju zadeblja-
nje i edem stijenki, $to prethodi razvoju stenoza ili ane-
urizmi koje su vidljive angiografskom pretragom. Stoga
MR utvrduje promjene u ranoj fazi bolesti u kojoj je an-
giografski nalaz negativan. I MR i CT su posebno zna-
¢ajni za pregled velikih krvnih zila kao $to je torakalna
i abdominalna aorta (koje su Cesto zahvacene u GCA).
18-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska tomogra-
fija (FDG/PET) moze dijagnosticirati zahvacenost veli-
kih krvnih zila u GCA zbog moguc¢nosti otkrivanja in-
filtrata upalnih stanica u stijenkama krvnih zila. Pred-
nost PET-a u usporedbi s drugim slikovnim metodama
je u mogucnosti otkrivanja i tezine i prosirenosti upale
te u procjeni aktivnosti bolesti. Zbog velikog unosa FDG
u mozak, PET nije od pomoc¢i u procjeni zahvacenosti
srednje velikih krvnih zila (temporalne, kranijalne ar-
treije) i ne daje informaciju ni o strukturi stijenke niti o



prohodnosti zile. Osim visoke cijene, ovaj vazan nedo-
statak u vizualizaciji srednje velikih krvnih Zila glavno
je ogranicenje primjene PET-a u dijagnostici vaskuliti-
sa srednje velikih krvnih zila.

Osnova lijecenja GCA su glukokortikoidi (GK), uz do-
datnu primjenu citostatika i antiagregacijskih lijekova
(7). Cilj lijecenja jest prevencija ishemijskih o$tecenja,
zaustavljanje gubitka vida zahvac¢enog oka i prevencija
zahvacanja drugog oka. Daljnja istrazivanja su potreb-
stickih testova te novih modaliteta lijeCenja koji bi do-
prinjeli manjoj uporabi GK.

Takayasuov arteritis (TA) je kroni¢ni panarteritis aorte
i njezinih velikih ogranaka koji se javlja u mladih oso-
ba. Upala arterija opcenito uzrokuje stenoze ili okluzije,
premda mogu nastati i aneurizme. Dr Mikito Takaya-
su prvi je 1908. godine opisao 21-godisnju bolesnicu s
ovim oblikom vaskulitisa koji je tek 1939. dobio naziv
Takayasuov arteritis. Sinonimi za TA su: bolest bez pulsa,
okluzivna tromboartropatija, sindrom luka aorte i Mar-
torellov sindrom. Incidencija TA je oko 1-2/1.000.000/
godinu i ¢es¢i je u Japanu. Istrazivanja u Japanu upucu-
ju na predominaciju TA u Zena u omjeru 9:1, tipi¢no u
mladih Zena u dobi od 10-30 godina. Prevalencija TA u
Europi je oko 5-7/milijun. Etiopatogeneza TA je nepo-
znata. Istrazivanja upu¢uju na moguc¢u udruzenost s in-
tekcijom Mycobacrterium tuberculosis, a i nekim dru-
gim mikrorganizmima ukljucujuci spirohete, bakterije
iviruse. TA moze se javiti i uz druge autoimune bolesti,
primjerice, Stilovu bolest, sistemski eritemski lupus, an-
tifosfolipidni sindrom, upalne bolesti crijeva, seronega-
tivni spondiloartritis i druge (10,11). Imunosne abnor-
malnosti ukljucujuéi antiaortnoendotelna antitijela ali i
stani¢ne imune mehanizme - povecan broj CD8+ (su-
presorskih/citotoksi¢nih) T stani¢nih depozita u upa-
ljenoj stijenci arterija udruzenih s pove¢anim brojem
limfocita u cirkulaciji upu¢uju na hipotezu o imunosno
posredovanoj bolesti. Nedavna istrazivanja su pokaza-
la povecane koli¢ine TNF-a, T stanice sa stvaranjem ni-
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Vaskulitisi malih krvnih Zila udruzeni sa antineutrofil-
nim citoplazmatskim autoantitijelima (ANCA) su rijet-
ke bolesti karakterizirane infiltracijom upalnih stanica i
nekrozom stjenke krvne Zile. Klasi¢na citoplazmatska ili
C-ANCA itipi¢na perinuklearna ili P-~ANCA prepoznaju
proteinazu 3 (PR3-ANCA) i mijeloperoksidazu (MPO-
ANCA). Atipi¢na ANCA prisutna su u upalnim bolesti-
ma crijeva, autoimunim bolestima jetre, raznim infek-

Klju¢ne rijeci

cijama i lijekovima izazvanim vaskulitisima. Ta atipi¢na
ANCA prepoznaju razlicite ciljne antigene. Vazno je ja-
sno razlikovati PR3-ANCA i MPO-ANCA kao pouzda-
ne biomarkere pri dijagnozi i pra¢enju aktivnosti bolesti
od “atipi¢nih” ANCA. Prema dogovoru se ANCA otkri-
vaju metodom indirektne imunofluorescencije (IIF), a za
dokazivanje specifi¢nih autoantitijela i njihovih ciljnih
antigena koriste se enzimski imunotestovi.

ANCA, vaskulitis, laboratorijska dijagnostika

Summary

The antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) are
associated with distinct forms of primary small vessel
vasculitides, collectively reffered to as ANCA-associat-
ed vasculitis (AAV). ANCA were originally identified by
IIE. Importantly, however, only ANCA directed to PR3
(PR3-ANCA) or MPO (MPO-ANCA) are relevant for

Keywords

the diagnosis AAV, there is international consensus that
ANCA should be detected by a combination of IIF and
antigen-specific assays, i.e. detection of PR3 and MPO-
ANCA. Several novel technologies have become avail-
able for antigen-specific ANCA detection.

ANCA, vasculitis, clinical laboratory diagnosis
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Uvod

Vaskulitisi su heterogena skupina klinickih sindroma
obiljezenih upalom krvnih zila. Vaskulitisi malih krvnih
zila su u vecini slucajeva povezani s autoimunim oste-
¢enjem krvnih zila nakon talozenja imunokompleksa u
njihovoj stijenci. Povezani su s pojavom antineutrofilnih
citoplazmatskih autoantitijela (eng. anti-neutrophil cyto-
plasmic antibodies - ANCA) koja se mogu vezati s aktivi-
ranim neutrofilnim granulocitima, koji poja¢ano otpu-

Identifikacija ANCA autoantitijela

$taju kemokine i citokine koji izazivaju upalu i ostec¢uju
okolne krvne zila (1,2).

Laboratorijska dijagnostika vaskulitisa temelji se na ot-
krivanju ANCA, kao i testova kojima se utvrduje imu-
noloski tip reakcije i prisustvo upale: imuni kompleksi,
reuma faktor (RF), krioglobulini, komplement, imuno-
globulini, antinuklearna antitijela (ANA), virusi, C-re-
aktivni protein i dr.

Postoji velik broj antigena koji se primjenjuju za otkri-
vanje autoantitijela povezanih sa specificnim sistemskim
ili organskim autoimunim bolestima. Klini¢ka korisnost
rezultata ovisi o kvaliteti laboratorijkskih testova. Idealan
dijagnosticki test je visoko specifi¢an i osjetljiv. Takoder
moze prepoznati sve bolesnike koji boluju od odredene
bolesti te ne daje pozitivne rezultate za ispitanike koji ne
boluju od bolesti.

ANCA su heterogena skupina cirkuliraju¢ih autoantiti-
jelakoja prepoznaju proteine citoplazmatskih granula ili
druge sastavnice citoplazme i jezgre neutrofilnih granu-
locita. Standardna metoda za otkrivanje ANCA jest in-
direktna imunofluorescencija (eng. indirect-immunoflu-
orescence - IIF) na etanolom fiksiranim ljudskim granu-
locitima. Djelomi¢na destrukcija lipidnog dvosloja cito-
plazmatskih granula omogucava oslobadanje sadrzaja u
citoplazmu. Jaki kationski enzimi uklju¢ujuéi i mijelope-
roksidazu (MPO) vezu se za negativno nabijene nukle-
arne membrane, dok manje kationski enzimi, kao pro-
teinaza 3 (PR3) ostaju u citoplazmi. Sukladno usuglase-
nim stajalistima ANCA pokazuju cetiri razli¢ita imuno-
fluorescentna uzorka na etanolom fiksiranim ljudskim
granulocitima; klasi¢na citoplazmatska ili C-ANCA, pe-
rinuklearna ili P-ANCA, izrazito perinuklearna ili “ati-
pi¢na” a/P-ANCA i atipi¢na ANCA (3,4)
Citoplazmatski (C-ANCA) imunofluorescentni uzorak
karakterizira sjajna zrnata fluorescencija citoplazme s izra-
zitom fluorescencijom septuma izmedu jezgrinih segme-
nata. Ciljni autoantigen je PR3, enzim iz a-granula mije-
loidnih stanica i granulocita te monocitnih lizosoma. En-
zim se moze dokazati i u ranoj fazi monomijeloidne dife-
rencijacije. Pripada serinskim proteazama. Kationska PR3
proteoliticki djeluje na elastin, fibronektin, laminin, tip IV
kolagena i ima izraZen antimikrobni uc¢inak. a -antitrip-
sin je prirodni inhibitor. Enzim je kloniran, identificiran
glikoprotein molekularne mase 29 kDa sa 228 aminoki-
selina. Aktivirani neutrofili oslobadaju PR3 nakon fuzije
a-granula s plazmatskom membranom (5,6).
Perinuklearni (P-ANCA) imunofluorescentni uzorak ka-
rakterizira intenzivna fluorescencija periferije jezgre s dje-
lomi¢nom fluorescencijom sredi$njeg dijela jezgre. Ciljni
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autoantigen je MPO, a tek iznimno PR3. MPO, kation-
ski protein iz a-granula, molekularne mase 146 kDa ima
klju¢nu ulogu u produkciji reaktivnih oblika kisika te moze
potaknuti H,O, na stvaranje hipoklorne kiseline, produk-
ta snaznog mikrobicidnog uc¢inka. Kationski naboj MPO
favorizira njegovo pridruzivanje anionskim strukturama
kao $to je glomerularna bazalna membrana (7,8).
Izrazita perinuklearna ili “atipi¢na” a/P-ANCA, kara-
kerizirana je izrazitom perinuklearnom fluorescencijom
s minimalnom fluorescencijom unutar jezgre. Atipi¢na
a/P-ANCA protiv drugih ciljnih autoantigena se nalazi
u kroni¢nim upalnim bolestima crijeva, autoimunim bo-
lestima jetre, bolestima potpornih tkiva, raznim infek-
cijama i nekim vaskulitisima izazvanim lijekovima. Ta
“atipicna” a/P-ANCA prepoznaju razlicite ciljne antige-
ne, kao katepsin G, laktoferin, aktin, tropomiozin, ela-
stazu, baktericidni protein i histon 1. Neki predlazu da se
ta autoantitijela ne ubrajaju u ANCA, nego da se nazovu
autoantitijela specifi¢na za neutrofile (NSE) jer se njihovi
ciljni antigeni nalaze u jezgri i jezgrinoj membrani, a ne
samo u citoplazmi neutrofilnih granulocita (1,5).
Atipicni (a-ANCA) najces¢e kombinacija citoplazmatske
i perinuklearne fluorescencije (5). PR3-ANCA i MPO-
ANCA su autoantitijela na kojima se temelji dijagnostika
ANCA vaskulitisa, a karakteriziraju ih razlicita osjetlji-
vost i specifi¢nost. Karakteristi¢na su za aktivnu sistem-
sku bolest, u vecini slu¢ajevaa titar im korelira s aktiv-
nosti bolesti i s uspjesnosti terapije. Mogu posluziti i u
klinickom pracenju bolesnika. Naime, ponovna pojava
ili poviSenje titra autoantitijela upucuje na egzacerbra-
ciju bolesti (2).

Da se izbjegne propust u klinickoj interpretaciji od pre-
sudne je vaznosti jasno razlikovati PR3-ANCA i MPO-
ANCA kao pouzdane biomarkere pri dijagnozi i prace-
nju aktivnosti bolesti u bolesnika s vaskulitisima od a/P-
ANCA ili autoantitijela specifi¢nih za neutrofile (NSA)
koja prepoznaju mnoge antigene u bolesnika s kroni¢nim
upalnim bolestima crijeva, jetre i bolestima potpornih
tkiva. Oko 5% seruma koji pokazuju pozitivne P-ANCA
ili “atipi¢cne” P-ANCA uzorke na etanolom fiksiranim
granulocitima su negativni ELISA testom (9).



Tehnike i metode za otkrivanje antitijela

Laboratoriji koji se bave dijagnostikom autoimunih bo-
lesti, primjenjuju imunotestove kao osnovnu tehniku ot-
krivanja autoantitijela. Vazni antigeni su dobro karak-
terizirani, $to je bitno za razlikovanje metoda kojima se
otkrivaju autoantitijela (10,11). Testovi probira za otkri-
vanje autoantitijela provode se za brojne sistemske i or-
ganske autoimune bolesti. Zahtjevi za provodenjem tih
testova znatno su porasli, najviSe zbog povec¢anog po-
znavanja prirode autoantitijela.

Imunifluorescencija

Primjenom IIF u dijagnostici ANCA autoantitijela iz
bolesnikova seruma prepoznaju nedefinirane antigene
te pokazuju karakteristi¢an izgled koji se moze poveza-
ti s odredenom bolesti. Karakteristicnim izgledom IIF
pozitivnih uzoraka procjenjuje se koji specifi¢ni antige-
na treba traziti u uzorku seruma bolesnika.

IIF je osjetljiva metoda, pa ipak nedovoljno specifi¢-
na, a postoje i ogranicenja kao $to su varijacija supstra-
ta, subjektivno tumacenje rezultata, niska ponovljivost
i manjak standardizacije (10). Kako bi se prevladala ova
ogranicenja, nedavno su uvedeni potpuno automatizirani
ITF sustavi za tumacenje rezultata testa s programima za
prepoznavanje specificnog izgleda ANCA. Analiza AN-
CA autoantitijela tehnikom IIF, za sada, ostaje glavnom
metodom dijagnosticiranja, ali postoji konsenzus da se
specifi¢no autoantitijelo na PR3-ANCA ili MPO-ANCA
u dijagnostici ANCA pridruzenih vaskulitisa potvrduje
enzimskim imunotestovima (12).

Enzimski imunotest

Enzimski imunotest ELISA (eng. enzyme-linked immu-
nosorbent assay) u analizi koristi antigene izolirane iz
ljudskih granulocita ili rekombinantne antigene. Specific¢-
nost testa ELISA za mjerenje koncentracije autoantitije-

Interpretacija rezultata

la jako ovisi o kvaliteti primjenjenih antigena te je vazno
da antigen ima identi¢nu sekvencu, konformaciju i post-
translacijske modifikacije kao i ljudski antigen.
Enzimski imunotest (eng. enzyme immunoassay - EIA)
je danas u $irokoj uporabi za otkrivanje specificnih nu-
klearnih ili citoplazmatskih antigena kod organskih ili
sistemskih imunoloskih poremacaja (1).

Visestruki imunotestovi

Visestruki imunotestovi podrzavaju otkrivanje visestru-
kih autoantitijela u jednom pokusaju u isto vrijeme.
Imunoblot (eng. line-blot immunoassay) je visestruki
imunotest koji moze paralelno analizirati razlicite tipo-
ve autoantitijela. Imunoblot s trakama koristi gotovo je-
dino rekombinantne antigene, koji su imobilizirani na
najlonskoj test traci. Kad ih se inkubira sa serumom, au-
toantitijela iz uzorka vezu se na linije antigena na traci,
a vizualiziraju se dodatnim reakcijama.

Tehnologija mikropostroja

Tehnologija mikropostroja kod kojeg su antigeni smje-
$teni ravno na dnu (eng. planar) razvijena je i primjenju-
je se za istovremeno otkrivanje razlicitih autoantitijela
koristenjem “sandwich” metode imunotesta.
Multipleks tehnologija

Kao alternativa mikropostrojima, razvijena je proto¢na
citometrija, za testove temeljene na istovremenoj vise-
strukoj detekiji specifi¢nih antitijela (eng. flow cytometry
for multiplex bead-based assays). Multipleks-tehnologija
znaci mogucnost spajanja viSestrukih testova i istovre-
meno mjerenje vie analita u jednom uzorku. Usporedba
ELISA metode i multipleks-tehnologije kod bolesnika u
ANCA pridruzenom vaskulitisu dala je zadovoljavajuce
rezultate. Osjetljivost, pouzdanost i tocnost ovih testova
sli¢ne su kao i kod ELISA postupaka (13).

Prema usuglasenim stajalistima pozitivni ANCA IIF re-
zultati se izvjestavaju kao, C-ANCA, P-ANCA i atipi¢na
ANCA, a kada se ne mogu odrediti zbog interferencije
antinuklearnih antitijela (ANA), to treba naglasiti. Rezul-
tat antigen specificnog nalaza se izvjeStava arbitrarnim
jedinicama u kombinaciji sa grani¢nim (eng. cut-off) vri-
jednostima. Rezultati testova koji koriste internacionalne
standarde za kalibraciju se izrazavaju u internacionalnim
jedinicama (IU). Preporuka je da se kao rezultat pretrage
izdaje objedinjen IIF ANCA i antigen specifi¢ni nalaz, te
podaci o osjetljivosti i specifi¢nosti testa (4).

Predlaze se izrazavanje rezultata pomocu omjera vje-
rojatnosti (eng. likelihood ratio - LR). Omjer vjerojat-
nosti za pozitivan rezultat pretrage (LR+) govori o to-
me koliko je puta vjerojatnije da e se pozitivan rezul-
tat testa pojaviti u bolesnika nego u zdravog ispitanika,

ovisi o osjetljivosti i specifi¢nosti testa, a primjenjiv je
na odredenu klinicku situaciju. Pozitivan LR+ je najbo-
lji pokazatelj za postavljanje dijagnoze $to u praksi de-
finira klini¢ar prema konkretnoj klini¢koj slici. Omjer
vjerojatnosti za negativan rezultat (LR-) je dobar poka-
zatelj za odbacivanje dijagnoze. Laboratorijske metode
koje se primjenjuju za otkrivanje ANCA takoder utjecu
na na omjer vjerojatnosti (3). Oc¢ito je da antigen-speci-
fiéni testovi za otkrivanje ANCA u dijagnostici ANCA
vaskulitisa imaju prednost u odnosu na IIF, medutim i
izmedu razlicitih antigen-specifi¢nih testova moze po-
stojati razlika, pogotovo kada grani¢ne vrijednosti nisu
jasno definirane.

Laboratoriji koriste razlic¢ite tehnike i metode u dija-
gnostici ANCA autoantitijela te interpretacija rezultata
pomocu omjera vjerojatnosti podrazumijeva odrediva-
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nje LR prema primjenjenim testovima odredenog labo-
ratorija $to u konacnici poboljsava dijagnostiku. Da bi
se izbjegla varijabilnost u interpretaciji rezultata za AN-
CA vaskulitise potrebna je bolja standardizacija klinic-

Zakljucak

kih manifestacija koje opravdavaju zahtjeve za odredi-
vanjem ANCA autoantitijela i standardizacija testova za
njihovim dokazivanjem koji se primjenjuju u laborato-
rijskoj dijagnostici.

Razvoj tehnologije i automatizacija u laboratorijskoj di-
jagnostici ANCA prati i porast zahtjeva za odredivanjem
ANCA autoantitijela. Cesto su zahtjevi nespecifi¢ni za
odredenu dijagnozu $to dovodi do porasta lazno pozitiv-
nih ilazno negativnih rezultata. Nadalje zbog velike vari-

Literatura

jabilnosti medu testovima moze do¢i do razlike u rezulta-
tima, $to smanjuje stupanj pouzdanosti njihove primjene.
Ne postoji univerzalno rjesenje tih problema, medutim
moguce je poboljsati zahtjeve klinicara i stupanj standar-
dizacije tehnika i metoda u laboratorijskoj dijagnostici.
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Vaskulitisi malih krvnih zila, koji su povezani s antineu-
trofilnim citoplazmatskim protutijelima (ANCA), skupina
su rijetkih bolesti koje obiljezava infiltracija upalnim sta-
nicama i posljedi¢na nekroza stijenki krvnih zila. Smatra
se da ANCA imaju znacajnu ulogu u patogenezi ovih bo-
lesti. Dokazano je da poti¢u endotelnu aktivaciju te poja-
¢avaju migraciju i adherenciju neutrofila za stijenku krvne
zile. Obiljezje granulomatoznog poliangiitisa je nastajanje
nekrotizirajuc¢ih granuloma gornjeg i donjeg dijela respi-

Klju¢ne rijeci

ratornog sustava. Najcesca radioloska obiljezja na pludi-
ma su fiksni infiltrati, noduli i kavitacije. Mikroskopski
poliangiitis zahvaca bubrege - glomerulonefritis i plu¢a
- kapilaritis, a moze zahvatiti i srednje velike krvne Zile.
Znacajke eozinofilne granulomatoze s poliangiitisom su
astma, periferna eozinofilija, eozinofilna infiltracija tkiva,
najcesce pluca, te mononeuritis multiplex. Diferencijalno
dijagnosticki vazno je razlikovati ANCA vaskulitise od in-
fekcija, malignih bolesti i bolesti vezivnog tkiva.

vaskulitisi, antineutrofilna citoplazmatska protutijela, krvna zila, upala, nekroza, poliangiitis

Summary

The anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) as-
sociated vasculitides are a group of uncommon diseases
characterised by inflammatory cell infiltration and ne-

crosis of blood vessel walls. ANCA there has been con-
siderable progress towards understanding their patho-
genesis. This results in endothelial activation with in-

2013. + 60(2) Reumatizam




creased transmigration and adherence of neutrophils to
vessel walls. Specific for granulomatosis with polyangi-
itis are nasal or oral inflammation and development of
oral ulcers and purulent or bloody nasal discharge. The
chest radiograph usually showed the presence of nod-
ules or fixed infiltrates. Microscopic polyangiitis affects
the smallest blood vessels and may also affect medium-
sized vessels, demonstrates the tropism for the kidneys

Keywords

- glomerulonephritis and lungs - pulmonary capillari-
tis. The characteristic features of eosinophilic granulo-
matosis with polyangiitis are asthma, eosinophilia in pe-
ripheral blood, sinusitis and pulmonary infiltrates which
may be transient, than mononeuritis multiplex. It is im-
portant to differentiate ANCA vasculitis and syndromes
that may mimic them, particularly infection, malignan-
cy and connective tissue disease.

vasculitis, anti-neutrophil cytoplasmic antibody, blood vessel, inflammation, necrosis, polyangiitis

Uvod

Vaskulitisi povezani s antineutrofilnim citoplazmatskim
protutijelima (ANCA) su rijetke bolesti obiljezene infiltra-
cijom stijenke krvne zile upalnim stanicama te posljedic-
nom nekrozom. Klinicke manifestacije ovise o veli¢iniilo-
kaciji zahvacene krvne Zile. Kod ANCA povezanih vasku-

Definicija

litisa (AAV) zahvacene su naj¢esce male, a ponekad i sred-
nje velike krvne zile (1). ANCA protutijela su, uz genetsku
sklonost, bitna u etiopatogenezi ovih bolesti. Novije studije
govore o povezanosti PR3-ANCA sa HLA-DP, SERPINA1
PRTN3, dok je MPO-ANCA povezan s HLA-DQ (2).

Prema definiciji Chapel Hill Consensus (2012), AAV su
nekrotizirajuci vaskulitisi koji nemaju imune depozite te
najcesce zahvacaju male krvne Zile (kapilare, venule, ar-
teriole ili male arterije), te su povezani s MPO-ANCA ili
PR3 ANCA. Nemaju svi bolesnici prisutna ova protutije-

Etiologija i patogeneza

la, neki su ANCA negativni. Stari naziv Wegenerova gra-
nulomatoza zamijenjen je s nazivom granulomatozni po-
liangiitis (GPA), za Churg-Straussov sindrom rabi se na-
ziv eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom (EGPA), a
treci je oblik mikroskopski poliangiitis (MPA) (1).

Davies i suradnici su prvi put opisali ANCA protutijela
1982. godine, dok se njihova povezanost s GPA spominje
1985. godine. Citoplazmatska ANCA (cANCA) usmje-
rena su na serin PR3 smjesten u azurofilnim granula-
ma, dok su perinuklearna ANCA (pANCA) usmjerena
na MPO, enzim iz auzorofilnih granula koji katalizira
peroksidaciju klorida u hipoklorit. Anti-PR3 protutije-
la su visoko specificna (>90%) za GPA, dok su protuti-
jela na MPO vezana za MPA i EGPA ali su manje speci-
ficna. ANCA protutijela prate aktivnost bolesti $to po-
drzava njihov znacaj u patogenezi bolesti (3).

Cimbenici okolisa, infekcije, brojni lijekovi mogu pota-
knuti otpustanje proinflamatornih citokina i kemokina
koji utje¢u na pojacanu ekspresiju adhezijskih molekula
ineutrofila. Translokacija ANCA antigena (PR3 i MPO)
iz lizozomalnog dijela na stani¢nu povrsinu omoguca-
va kontakt s ANCA $to rezultira endotelnom aktivaci-

Klinicka slika

jom te pojacanom migracijom i adherencijom neutro-
fila prema stijenci krvnih zila. ANCA posredovana ak-
tivacija neutrofila potice stvaranje reaktivnih kisikovih
radikala, degranulaciju neutrofila i otpustanje proteoli-
tickih enzima (4). Usporedna aktivacija neutrofila i en-
dotela vodi ka razvoju vaskulitisa. In vivo studije su po-
kazale patoloski potencijal MPO-ANCA za razvoj ne-
krotiziraju¢eg glomerulonefritisa i plu¢nog kapilariti-
sa, dok za PR3-AAV nedostaje animalni model. Duna
i suradnici su ispitivali u¢inak inhalacijskih ¢imbenika
na razvoj GPA, te su nasli povezanost sa zahvac¢enoscu
pluca. Kao moguc¢i okidaci spominju se i solventi, sili-
ka, cjepiva i alergije (5).

Brojni lijekovi se povezuju s AAV. Pojavnost visokog ti-
tra MPO protutijela povezuje se s uzimanjem hidrala-
zina, propiltiouracila i alopurinola, dok se razvoj EGPA
povezuje s uzimanjem leukotriena (6,7).

Granulomatozni poliangiitis (GPA)
Obiljezje GPA je nastajanje nekrotiziraju¢ih granuloma
gornjeg i donjeg dijela respiratornog sustava. Bezbolne
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ulceracije sluznice usne i nosne Supljine, rinoreja, epi-
staksa, razaranje nosne hrskavice i kosti te sedlasta pro-
mjena izgleda nosa, karakteristicna su obiljezja ove bo-



lesti. Kod 85% bolesnika, tijekom trajanja bolesti, javlja
se recidivirajudi sinusitis sa radioloski vidljivim kosta-
nim erozijama. Cesto se javljaju grlobolje i promuklost,
rjede opstrukcije gornjih disnih puteva, dok laringotra-
healna bolest moze biti i asimptomatska (6).

Promjene na plu¢ima javljaju se u 87% bolesnika i mo-
gu izazvati kasalj, zaduhu, hemoptizu i pleuritis. Najce-
$¢aradioloska obiljezja su fiksni pluéni infiltrati i nodul,
kavitacije, hemoragije i hilarna adenopatija (8). Zahvace-
nost bubrega javlja se u 18% bolesnika i moze biti asimp-
tomatska. Klini¢ki se moze ocitovati od asimptomatske
mikro ili makrohematurije, blage proteinurije, sve do br-
zo progresivnog glomerulonefritisa koji moze dovesti do
renalne insuficijencije i koji zahtijeva imunosupresivnu
terapiju te ponekad i dijalizu (9). Histolosko obiljezje bo-
lesti je granulomatozna upala, vaskulitis i nekroza. Koz-
ne manifestacije javljaju se u 50% bolesnika u obliku ul-
ceracija, palpabilne purpure, papula i nodula (8). Mono-
neuritis multiplex je rjede klinicki izrazen ali moze biti
otkriven u subklinickom obliku u <50% bolesnika (10).
Bolest oka javlja se u 50% bolesnika. Moze zahvatiti bilo
koji segment oka, te se ocitovati kao keratitis, konjunkti-
vitis, skleritis, episkleritis, uveitis, orbitalni pseudotumor,
okluzija retinalnih krvnih zila te opticki neuritis (9). Gu-
bitak vida opisan je u <8% bolesnika (11). Bolesnici se
zale na poja¢an umor, op¢u slabost, mialgije i artralgije,
dok je sinovitis prisutan u oko 25% bolesnika (11).
Mikroskopski poliangiitis (MPA)

Za MPA je karakteristican nekrotizirajuci vaskulitis i za-
hvacenost bubrega i pluc¢a. Bolesnici s MPA imaju ne-

Dijagnostika

ka sli¢na klinicka obiljezja kao oboljeli od GPA vasku-
litisa te ih je u ranoj fazi bolesti tesko razlikovati (9,10).
Glavna klinicka obiljezja bolesti su glomerulonefritis i
kapilaritis s alveolarnim krvarenjima. Za bolest bubre-
ga karakteristi¢an je histoloski nalaz paucimunog fokal-
nog nekrotizirajuceg vaskulitisa malih krvnih zila (ar-
terija i vena), bez granulomatozne upale. Mononeuritis
multiplex javlja se kod 20% oboljelih. O¢ni i nazofarin-
gealni simptomi rijedi su nego u GPA, te se javljaju u
30% slucajeva (9).

Eozinofilna granulomatoza sa poliangiitisom (EGPA)
Astma, periferna eozinofilija i sistemski vaskulitis su
glavna obiljezja ove bolesti. Astma se javlja kasno s ob-
zirom na Zivotnu dob i pogorsava se progresijom vasku-
litisa (10). Zahvacenost gornjih di$nih puteva ukljucu-
je alergijski rinitis, recidiviraju¢i sinusitis i nazalnu po-
lipozu. Mononeuritis multiplex je vazno obiljezje EGPA
i javlja se u 70% oboljelih (8). Bolest srca je cesta, jav-
lja se u 47% oboljelih i najces¢i je uzrok smrti kod ovih
bolesnika. Klinicki se ocituje kao kongestivno zatajenje
srca, restriktivna kardiomiopatija i perikarditis, bubrezi
su rijetko zahvaceni (11).

Histoloski se radi o granulomatoznom nekrotiziraju¢em
vaskulitisu s eozinofilnom ekstravaskularnom infiltra-
cijom. Radioloskom obradom pluca, u 77% bolesnika,
uocljivi su prolazni infiltrati koji uz astmu, eozinofiliju,
sinusitis, mononeuritis multiplex i ekstavaskularnu eo-
zinofiliju u bioptatu tvore klasifikacijske kriterije za EG-
PA. Prisutnost >4 navedenih kriterija ima senzitivnost
85,0% i specificnost od 99,7% (1,7).

Vazno je razmisljati o sistemskom vaskulitisu u bolesnika
koji se prezentira klinickom slikom zahvacenosti vise or-
ganskih sustava kao $to je slucaj kod bolesnika s malignite-
tom, infekcijama i bolestima vezivnog tkiva (10). Posebno je
vazno iskljuciti infekcije jer se u lijecenju vaskulitisa koriste
kortikosteroidi i drugi imunosupresivni lijekovi (12).
Procjena organskih ostecenja

Analiza urina je osjetljiva pretraga u otkrivanju oste¢enja
bubrega. Aktivni sediment urina s prisutnim eritrocitima ili
njihovim partiklima upucuje na glomerularnu bolest. Una-
to¢ urednim vrijednostima ureje i kreatinina, bolest bubre-
ga moze biti aktivna, stoga je neophodna biopsija bubrega
u cilju potvrde dijagnoze i procjene stupnja upale (13). Le-
ukocitoza je specifi¢na za vaskulitis premda moze biti po-
vezana s infekcijom, leukopenija se rijetko srece u vaskuli-
tisu, u nacelu je povezana s sistemskim lupusom (SLE) ili
prethodnom imunosupresivhom terapijom (12). Znacaj-
na eozinofilija u perifernom razmazu karakteristi¢na je za
EGPA (6). Anemija je naj¢esce hipokromna i nastaje uslijed
kroni¢ne upale. Moze nastati i kao posljedica krvarenja iz
gastrointestinalnog i respiratornog sustava (14,15).

Reaktanti akutne faze (CRP i SE) poviseni su u vaskuli-
tisima kao i u drugim upalnim stanjima. Preporuca se
odrediti vrijednosti komponenti komplementa i antinu-
klearnih protutijela koje su bitne u diferencijalnoj dija-
gnozi sistemskog lupusa (12).

Radioloska pretraga pluca je neophodna za postavljanje
dijagnoze vaskulitisa. Visokorezolutni CT vazan je dife-
rencijalno dijagnosticki za dodatnu potvrdu dijagnoze i
za pracenje ucinka terapije (14).

Ultrazvucni pregled srca je neophodan radi iskljuc¢enja
dijagnoze bakterijskog endokarditisa i miksoma atrija.
Miokarditis je posebice ¢est u EGPA (15,16).

Kod zahvacenost gornjih di$nih puteva u dijagnostici
se koristi standardni rentgenogram MRI, CT, te larin-
goskopija. Biopsija promjena gornjeg diSnog sustava se
rjede izvodi jer je nalaz bioptata nespecifican (12). Bi-
opsija pluca, bubrega, misic¢a i perifernih zivaca vazna je
za procjenu tezine vaskularnih zbivanja (9).

ANCA protutijela dokazuju se metodom indirektne imu-
noflourescencije. Oko 90% bolesnika s aktivnim GPA su
ANCA pozitivni, premda odsutnost ANCA ne iskljucuje
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dijagnozu GPA Kod njih je poviSen titar C-ANCA, a sa-
mo 10% bolesnika ima povisen titar P-ANCA (16).
P-ANCA se nalazi u povisenom titru kod 70% oboljelih
od MPA i 50% oboljelih od EGPA (17).

Procjena aktivnosti bolesti

Brojni slozeni sustavi su postavljeni za procjenu aktiv-
nosti bolesti kod vaskulitisa, a najprikladniji od njih
je Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), te su

Prognoza

tu i Groningen index i Vasculitis Activity Index (VAI)
(18,19). Ostecenja koja nastaju u vaskulitisu poslje-
dica su bolesti i dijelom primjenjene terapije, te mo-
gu biti trajna kada viSe nisu ovisna o upali ili aktivno-
sti bolesti (18,20).

Funkcionalna sposobnost bolesnika s vaskulitisom pro-
cjenjuje se SF-36 indeksom koji je dio Vasculitis Integra-
ted Assessment Log (VITAL) (20).

Nelijeceni AAV je brzo progresivna, najces¢e smrtono-
sna bolest. Primjena imunosupresivne terapije poveca-
la je petogodis$nje prezivljenje na 80-90%. Aktivni oblik
bolesti i infekcije naj¢es¢i su uzrok smrti u prvoj godini
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trajanja bolesti. Lo$iju prognozu bolesti imaju bolesnici
stariji od 50 godina, a prediktor lo$e prognoze je zahva-
¢enost bubrega, srca, gastrointestinalnog i respiratornog
sustava te sredi$njeg Ziv¢anog sustava (18,20).
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Lijecenje vakulitisa ovisi o etiologiji i tipu vaskuliti-
sa. U lijecenju sistemskih vaskulitisa glukokortikodi
su prvi lijekovi izbora. Dok je u vaskulitisima velikih
krvnih Zila cesto dovoljna primjena samo glukokorti-
koida us ANCA povezanim vaskulitisima gotovo uvi-
jek je potrebna inicijalna kombinacija glukokortikoi-
da i imunosupresiva (u tezim oblicima ciklofosfamid,
a u laksim metotreksat ili azatioprin). Terapija odrza-

Klju¢ne rijeci

vanja u s ANCA povezanim vaskulitisima obi¢no je
meotreksat ili azatioprin. Od biologkih lijekova dosta
se ocekuje od primjene tocilizumaba u giganatocelu-
larnom arteritisu, dok je u s ANCA povezanim vasku-
litisma nedavno od regualatornih tijela odobrena pri-
mjena rituksimaba koji se smatra jednakovrijedan ci-
klofosfamidu u indukciji remisije, a preferira se u re-
lapsnim oblicima bolesti.

lijecenje, sistemski vaskulitis

Summary

Treatment of vasculitis depends on etiology and type of vas-
culitis. Gluccocorticoids are drug of choice in treatment of
systemic vasculitis. While in vasculitis of large vessels treat-
ment with gluccocorticoids is often sufficient, in ANCA as-
sociated vasculitis almost always intial combination of gluc-
cocorticoids and immunosupresive drugs (cyclofosfamide
in severe forms; azatioprin and metotrrexate in moderate

Keywords

disease) is needed. Maintance therapy of ANCA associat-
ed vasculitis is methotrexate or azatioprin. From biologic
therapy, in gigantocellular vasculitis treatment with tocili-
zumb has a great expectation, while in ANCA associated
vasculitis recently rituximab was approved by regulatory
agencies, and it is nontinferior to cyclofosfamide in induc-
tion of remission and prefarable in relapsing disease.

systemic vasculitis, treatment
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Uvod

Obzirom da se krvne zile zahvacene vaskulitisom razliku-
juu veli¢ni, tipu i lokalizaciji, razikuje se i prognoza i lije-
cenje vaskulitisa. Vaskulitisi cesto predstavljaju ozbiljnu,
a ponekad i fatalnu bolest koja zahtijeva promptno pre-
poznavanaje i lijeCenje. Ponekad je samo jedan organ za-
hvaden vaskulitisom, dok u sistemskim oblicima moze biti
zahvaceno vise razli¢itih organa. Distribucija zahvacenih
organa Cesto sugerira odredeni tip vaskulitisa ali cesta su
i preklapanja. Lijecenje vaskulitisa ovisi o etiologiji i tezini

Hipersenzitivni vaskulitisi

vaskulitisa te o organu koji je zahvacen vaskulitisom. Da-
nas dostupni lijekovi (prvenstveno glukokortikoidi (GK) i
imunosupresivi) vrlo uspjesno pomazu u lije¢enju vasku-
litisa i to narocito u akutnoj fazi bolesti. Medutim, tijekom
primjene odrzavajuce terapije GK i imunosupresiva ceste
su nuspojave lijekova i superponirane infekcije. Podaci o
mortalitetu govore da je u ranoj fazi bolesti on posljedica
same bolesti, dok su smrti u kasnijem tijeku najcesce po-
sljedica komplikacija lijecenja (1).

U blazih hipersenzitivnih vaskulitisa koji su posljedica
reakacije na lijek, prekid lijeka uz primjenu antihista-
minka je ¢esto dovoljan i dovodi do povlacenja vaskuli-
tisa. Kratkotrajna primjena glukokortikoda ¢esto je ne-
ophodna u tezih i opseznijih oblika. U nekih bolesnika
kozni vaskulitisi mogu postati kroni¢ni i ne moze im se
naci uzrok. U takvih oblika moze se pokusati primje-

Sistemski vaskulitisi

na nesteroidnih antireumatika ili kolhicina (2). U tezih
oblika te u hipokomplementemijskom urtikarijalnom
vaskulitisu moze se primijeniti dapson, a u rezistentnih
ili sistemskih oblika, uklju¢ujuci i Henoch-Schénleino-
va purpuru, imunosupresivni lijekovi, medu kojima je
na prvom mjesu metotreksat i ciklosporin (3).

Sistemski vaskulitisi zahtijevaju gotovo uvijek primjenu
GK. Dok su u lij¢enju vakulitisa velikih krvnih zila GK
najcesce dovoljni, u lije¢enju ANCA vsakulitisa gotovo
uvijek je potrebna kombinacija s citotoksi¢nim lijeko-

Lijecenje vaskulitisa velikih krvnih zila

vima. U tezih oblika to je ciklfosfamid, dok se u blazih
oblika kao i u odrzavanju remisije nakon ciklofosfamida
najcesce primjenjuje metotreksat ili azatioprin.

Lijecenje vaskulitisa velikih krvnih zila ne razlikuje se
znacajno, iako obzirom na razli¢itu dobnu populaci-
ju bolesnika u kojih se javlja Takayasuov arteritis (TA)
odnosno gigantocelularni arteritis (GCA) kao i na ra-
zlic¢ite lokalizacije vaskulitisom zahvacenih krvnih Zila
te razlicite klinicke posljedice, lijeCenje svakog od njih
ima svoje osobitosti. I u jednom i u drugom obliku va-
skulitisa velikih krvnih Zila zlatni standard lijeCenja su
glukokortikoidi.

Takayasuov arteritis

Prvi lijek izbora u lijecenju TA su glukokortikoidi. Nji-
hova primjena dovodi do povlacenja sustavnih simpto-
ma i normalizacije laboratorijskih pokazatelja upale a
kontraverzno je sprecavnaje progresije razvoja arterij-
skih stenoza (4). Pri ranoj primjeni glukokortikoda mo-
ze se sprijeciti razvoj arterijskih stenoza sa posljedicnom
ishemijom (5). Uobicajena doza GK je 1 mg/kg, iako se
rijetko zapocinje s dozom ve¢om od 60 mg prednizona
ili ekvivalenta. GK se najcesce primjenjuju u jednoj dozi.
Po normalizaciji upalnih pokazatelja i regresiji simptoma
doza se postepeno smanjuje, a najc¢esce je potrebna du-
gotrajna primjena malih doza GK kako bi se prevenira-
lo arterijske stenoze. U jednog dijela bolesnika koji su u
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potpunoj remisiji i bez progresije nalaza na CT angiogra-
fiji u smislu razvoja zadebljanja stjenke krve zile i razvoja
aneurizme, GK se mogu i ukinuti (5). U zadnje vrijeme
u procijeni TA primjenjuje se i MR angiografija, medu-
tim zadebljanja stjenki zila koja se vide tom metodom u
odsustvu drugih znakova aktivne bolesti nisu dovoljan
razlog za agresivnije lijecenje (6). U oko polovine bole-
snika sa TA postoji aktivna kroni¢na bolest usprkos lije-
¢enju GK te se tada najces$ce primjenjuju metotreksat ili
azatioprin (7,8) iako su dokazi o tome oskudni obzirom
da nema randomiziranih klinickih studija. U rezisten-
tnih oblika mogu se primjenjivati i mikofenolat mofetil
ili leflunomid (9,10), a vrlo je malo iskustva sa ciklofos-
famidom koji je ¢est u lijecenju drugih oblika vaskuliti-
sa. Iskustva sa anti-TNF lijekovima u TA su limitirana.
U teskih oblika rezistenih na GK pokusano je lijeCenje
etanerceptom ili infliximabom $to je dovelo do moguc-
nosti smanjenja ili ukidanja GK ali se s vremenom javi-
la potreba za povecanjem doze anti-TNF lijeka (11,12).
Randomizirani klini¢ki pokusi koji bi evaluirali primj-
nu anti TNF lijekova u ovim vaskulitisima jos$ nedosta-
ju, iako recentni podaci talijanskih autora (13) govore u
prilog dugotrajno odrzanog klinickog ucinka i znacaj-



nog poboljsanja kvalitete zivota u bolesnika s TA lijece-
nih infliksimabom. Zadnjih godina u rezistentnih obli-
ka TA pokusana je i primjena tocilizumaba koji uspjes-
no i brzo dovodi do supresije upale ali podaci o preven-
ciji razvoja arterijskih stenoza nedostaju ili nisu obeca-
vujuéi (14,15).

Perkutana transluminalna angioplastika ili bypass graftovi
razmatraju se u bolesnika u kojih su se razvile ireverzibilne
arterijske stenoze uz znacajne ishemijske simptome. Kad je
angioplastika dok u bolesnika u kojih je doslo do znacaj-
njih fibroznih promjena i opseznih promjena perkutane
intervencije bas i nisu uspjesne (16). Kontinuirana upala
moze dovesti do restenoze bez obzira na prisustvo stenta
dok su restenoze kod premosnica rijetke (17).
Gigantocelularni arteritis

Glukokortikodi su prvi lijek izbora u lijecenju GCA i tre-
ba ih zapoceti odmah po postavljanju dijagnoze, a ¢esto
i prije nego $to je patohistoloski nalaz potvrdio dijagno-
zu. Biopsija temporalane arterije treba biti u¢injena $to
je prije moguce, medutim u slucaju da to nije moguce
ne smije se ¢ekati s primjenom GK, narocito u slucaju
smetnji vida. Ukoliko biopsija arterije ne potvrdi arte-
ritis, a i dalje postoji znacajna klinicka sumnja na GCA,
oporavdano je nastaviti primjenu GK (18). U bolesnika u
kojih GCA nije kompliciran znakovima ishemije organa
(npr. gubitak vida) u vecini slucajeva dovoljno je zapo-
Ceti s ekvivalentnom dozom od 40-60 mg prednizona u
jednoj dozi (19,20). Dnevnu dozu ne treba dijeliti, a al-
ternativna shema smatra se manje ucinkovita (21). Ako
je inicijalna doza 60 mg/dan, doza se obi¢no reducira na
50 mg nakon dva tjedna, a zatim na 40 mg na kraju pr-
vog mjeseca lijeenja. U daljnjem tijeku doza se obi¢no
smanjuje za 10% svakih 1-2 tjedna, a nakon $to se do-
stigne doza 10 mg, suzbijanje doze je znatno polaganije
tijekom obi¢no 12-18 mjeseci. U jednog manjeg dijela
bolesnika bolest poprima karakteristike kroni¢ne bolesti
te je porebna dugotrajna primjena malih doza GK (22).
Prilikom smanjenja doze aktivnost bolesti se procijenjuje
na temelju upalnih pokazatelja i klinicke slike. Ukoliko
prijeti gubitak vida treba primijeniti pulsne doze 1000
mg tijekom tri dana a potom obi¢no 60 mg/dan (23).
Randomizirano, dvostruko slijepo placebom kontrolira-
no istrazivanje je potvrdilo hipotezu da su bolesnici ko-

Lijecenje nodoznog poliarateritisa

ji su pocetno lijeceni pulsnim dozama metilprednizona
15 mg/kg tijekom tri dana krace lijeceni do postizanja
remisje uz manju kumulativnu dozu GK, u odnosu na
one koji su od pocetka lijeceni s 40 mg prednizona (24).
Uz GK obi¢no se primjenjuje i mala doza aspirina (100
mg) radi prevencije gubitka vida, tranzitornih ishemic-
nih ataka ili mozdanog udara (25,26). Obzirom na po-
tencijalnu gastrotoksi¢nost u tih bolesnika potrebno je
primijeniti i inhibitor protonske pumpe. Obzirom na zi-
votnu dob ovih bolesnika svakako je potrebno misliti na
prevenciju glukokortikoidne osteoporoze te je esto osim
adekvatnog unosa kalcija i vitamina D potrebna terapi-
ja bisfosfonatima. U bolesnika u kojih postoji povecani
rizik za nuspojave GK ili u kojih dolazi do pogorsanja
bolesti po suzbijanju doze GK, konkomitantna primjena
metotreksata je racionalna opcija (27). Tri klinicka ispiti-
vanja u kojima se usporedivao metotreksat u odnosu na
placebo u bolesnika lijecenih GK imaju djelomi¢no ra-
zlicite zakljucke. Ipak, meta analza ta tri istrazivanja koja
je ukljucila 161 bolesnika ukazala je da je konkomitanat-
na primjena MTX dovela do znacajnje redukcije kumu-
lativne doze GK tijekom 48 tjedana, te je bila povezana
s ve¢om moguc¢noscu potpunog prekida GK i sa manje
relapsa iako u nuspojavama nije bilo razlike (28,29,30).
Rutinsko dodavanje MTX-a glukokortikoidima se ipak
ne preporucuje. Druge mogu¢nosti lije¢enja bolesnika sa
rezistentom bole$¢u su primjena ciklofosfamaida ili to-
cilizumaba dok se primjena infliksimaba u jednom kli-
ni¢kom istrazivanju nije pokazala dostatno ucinkovita
(31). Dvije male, nekontrolirane studije pokazale su da
primjena ciklofosfamida moze biti korisna u rezisten-
tnih oblika te znacajno smanjiti kumulativnu dozu glu-
kokortikoida i dovesti do znacajne supresije upale na te-
melju PET/CT nalaza (32,33). Obzirom da je IL-6 vazan
u patogenezi TA, blokada IL-6 tocizumabom pokazala
se vrlo efikasna u bolesnika u kojih nije moguce suzbi-
ti dozu GK na prihvacenu razinu i u onih koji imaju re-
fraktornu i relapsirajucu bolest. Izvjes¢a o u¢inkovitosti
tocilizumaba temelje se uglavnom na serijama klinickih
slucajeva a nekolio takvih slucajeva je dokumentirano
znakovima redukcije upale na MR angiografiji ili PET-
CT-u (34,35,36). Podaci randomizirane klinicke studije
koja je u tijeku biti ¢e od velike koristi u procijeni pozi-
cioniranja ovog lijeka u bolesnika s GCA.

Obzirom na incidenciju i nedostatak randoimiziranih
klini¢kih istrazivanja optimalna terapija poliarteris no-
dosa (PAN) nije jasno definirana. Na temelju opservacij-
skih studija ¢ini se da GK u ve¢ini slucajeva imaju dobar
ucinak. U oko 50% bolesnika remisija se moze postici sa-
mo primjenom GK, dok se u ostalih bolesnika remisija
postize najc¢es¢e dodavanjem ciklofosfamida (37).

Prednizon ili ekvivalent se obi¢no zapocinje u dozi 1 mg/kg
tijekom 4 tjedna, a zatim se doza postepeno (cca 10% sva-
kih 7 dana) reducira do doze od 20 mg. U daljnjem tijeku
suzbijanje je postepenije, a lijecenje GK je obi¢no potreb-
no primjenjivati najmanje godinu dana s tim da je u nekih
bolesnika potrebna trajna terapija malim dozama GK (38).
U izoliranim koznim oblicima PAN-a koji ne odgovaraju
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na terapiju GK najcesce se primjenjuje metotreksat a po-
nekad i azatioprin (39). Bolesnike s tezim oblicima (prisut-
nost zahvacanja bubrega, mezenterijalna ishemija ili mono-
neuritis multipleks) potrebno je lije¢iti kombinacijom GK
i ciklofostamida. Ako se ciklofosfamid primjenjuje oralno,
obic¢no je to u dozi 1,5-2 mg/kg tijekom minimalno Sest, a
maksimalano 12 mjeseci (40). Medutim, zbog manje mo-
gucnosti nuspojava te boljeg monitoriranja ukupne kumu-
lativne doze, danas se ciklofosfamid ¢esce primjenjuje in-
travenozno u dozi 600-750 mg/m?* jednom mjesecno tije-
kom $est (u srednje teskih oblika bolesti) do 12 mjeseci. U
teskim oblicima ponekad je inicijalano potrebno primije-
niti i metilprednizolon 15 mg/kg intravenozno tijekom tri
dana, a potom nastaviti GK u dozi 1 mg/kg. Po postizanju

Lijecenje ANCA vakulitisa

remisije ciklofosfamidom najcesce se u terapiju uvodi aza-
tioprin koji se obi¢no primjenjuje jo$ najmanje 12 mjeseci
(41). Pojava relapsa nakon postizanja remisije u PAN je ri-
jetka. Hipertenzija moze biti znacajan problem u ovih bo-
lesnika, a najcesce se lije¢i ACE i ARB blokatorima, a uko-
liko postoji znacajno pogorsanje bubrezne funkcije bloka-
torima kalcijevih kanala. Plazmafereza nije indicirana u idi-
opatskom PAN-u (42).

Nodozni poliarateritis je nekrotizirajuci arteritis sred-
njih krvnih zila koji se moze javiti i u drugim bolestima
vezivnog tkiva (SLE, RA), a lijecenje se u biti ne razliku-
je. Ukoliko se PAN javlja uz kroni¢nu infekciju virusom
hepatitisa B ili C ili uz leukemiju vlasastih stanica moze
se primijeniti interferon alfa (43,44).

Eozinofilni granulomatozni poliangiitis (EGPA)

Sustavna primjena glukokortikoida (GK) kljucan je nac¢in
lijecenja EGPA. Inicijano se zapocinje sa 0,5 do 1,5 mg/kg
GK na dan s tim da su vece doze potrebne za lijeCenje bo-
lesnika u kojih je vaskulits zahvatio srce, CNS ili bubreg
(45). Kod akutne multiorganske bolesti obi¢no se zapoci-
nje s 1 gram metilprednizolona tijekom tri dana. Vecina
bolesnika postigne remisiju samo s terapijom GK, dok oni
kod kojih je zahvaceno srce, CNS, bubreg ili GIT zahtije-
vaju i dodatnu imunosupresivnu terapiju (46). Doza GK se
obi¢no suzbija tijekom 12-18 mjeseci. Veliki broj bolesnika
zahtijeva dugotrajnu terapiju malim dozama GK (10 mg li
manje) (47). Prerano ukidanje terapije GK moze dovesti do
relapsa. Ciklofosfamid se obi¢no primjenjuje u kombina-
cij s GK u bolesnika s multiorganskom boles¢u. Odluka o
ciklofosfamaidu se obi¢no temelji na broju i stupnju oste-
¢enja zahvacenih organa. Pet klju¢nih obiljezja EGPA koja
se procjenjuju u odluci o terapiji ciklofosfamidom prema
Guillevinu su zahvacanje srca, gastrointestinalnog trak-
ta (krvarenje, perforacija, infarkt, pankreatitis), bubrez-
no zatajenje, proteinurija >1,0 g/dan i zahvac¢anje CNSa
(48). Prema tom algoritmu ciklofosfamid je potreban ako
je dvoje od navedenog prisutno, te u slucaju da je prisutno
samo zahvacenje srca ili samo CNSa (49). Primjena ciklo-
fosfamida znacajno smanjuje mortalitet u tezim oblicima
EGPA. Ciklofosfamid se moze primjenjivati oralano ili in-
travenozno, a intravenozna (pulsna) terapija zbog manjeg
rizika za karcinom mokra¢nog mjehura u zadnje vrijeme
ima viSe pristasa. Duzina terapije ciklofosfamidom osta-
je kontraverzna. Najcesce se primjenjuje 6 ciklusa, iako je
jedno istrazivanaje pokazalo da je u skupini koja je primila
12 ciklusa bilo znacajno manje relapsa bolesti u odnosu na
skupinu koja je primila 6 ciklusa (50). Nakon postignute
remisije terapija odrzavanja je azatioprin ili metotreksat,
a ti lijekovi se ¢esto primjenjuju i kod bolesnika sa blazim
oblicima bolesti koji zahtijevaju dugotrajno lije¢enje s GK
(46). Terapija odrzavnja obi¢no se primjenjuje 12-24 mje-
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seca (51). Ciljna doza azatioprina obi¢no je 2 mg/kg. Zbog
testiranja eventualane hipersenzitivnosti obi¢no se zapoci-
nje sa 50 mg tijekom prvog tjedna uz postepenu optimiza-
ciju doze, iako ima autora koji preferiraju odmah zapoceti
s cilinom dozom kako bi se izbjegao relaps bolesti. Kao i
u bolesnika s drugim granulomatoznim polianagitisima,
ukoliko se u bolesnika ciklfosfamid primjenjivao venski,
azatioprin se zapocinje dva tjedna nakon zadnje doze ci-
klofosmaida, dok se u onih koji su ciklofosfamid primali
oralno odmah nastavlja sa azatioprinom ukoliko neutro-
fili nisu ispod 1500/microL.

Metotreksat se moze primjenjivati za odrzavanje remisi-
jeili za indukciju remisije u blazim oblicima bolesti. Kao
i u drugim indikacijama (Wegenerova granulomatoza,
reumatoidni artritis) obi¢no se zapocinje s 15 mg/ tjed-
no uz postupno povecanje doze na 20-25 mg tjedno. Od
ostalih imunosupresivnih lijekova u literaturi nalazimo
podatke o uspje$noj primjeni mikofenolat mofetila (52)
intravenskih imunoglobulina (53) i rituksimaba (54). U
dva bolesnika s ANCA negativnim EPGA rituksimab je
izazvao teski bronhospazam (55). U nekoliko klinickih
slucajeva u kojima je u bolesnika s GPA dominirala rezi-
stentna astma uspje$nom se pokazala primjena anti-IgE
protutijela - omalaizumaba (56), a opisana je i primjena
inhibitora IL-5 - meprolizumaba (57) koji se koristi i u
lije¢enju hipereozinofilnog sindroma.
Granulomatozni poliangiitis (GPA)

i mikroskopski poliangiitis (MPA)

Granulomatozni poliangiitis i mikroskopski poliangiitis
su sistemski vaskulitisi povezani s ANCA protutijelima
koji imaju sli¢na patohistoloska obiljezja biopsije bubre-
ga kao i sli¢nu prognozu iako im se klinicka slika moze
razlikovati. Lije¢enje GPA i MPA ima dvije komponente:
indukcija remisije i odrzavanje remisije imunosupresiv-
nim lijekovima kako bi se prevenirali relapsi.

Indukcija remisije je cilj imunosupresivne terapije u GPA
i MPA a definira se odsustvom aktivne bolesti. U recen-



tnim klinickim istrazivanjima u procijeni aktivnosti bole-
sti upotrebljava se tzv. Birmingham vasculitis activity score
(BVAS) koji ukljucuje opce simptome (artritis, artralgike,
temperaturu) i zahvac¢enost osam glavnih organskih siste-
ma. Perzistentni simptomi ili manifestacija bolesti ocje-
njuju se s 1 bodom, a novi simptom ili pogorsanje s dva.
Raspon skora je od 0-68, a kompletnu remisiju oznacava
0. Sto se ti¢e zahvac¢anja bubrega BVAS skor upotrebljava
hematuriju ili eritrocitne cilindre kao znak aktivne bole-
sti (58). Parcijalnu remisiju teze je definirati.

Inicijalna imunosupresivna terapija u GPA i MPA obu-
hvaca primjenu cikolofosfamida i glukokortikoida. Ta te-
rapija dovodi do remisije u 85-90% bolesnika najcesce u
roku 2-6 mjeseci. Pitanje da li pimijeniti ciklofosfamid
oralno ili intravenski u mjesecnim intervalima jos uvijek
je predmet debate. Oba rezima davanja dovode do remi-
sije u slicnom postotku bolesnika. Dnevni rezim dava-
nja povezan je s vecom ucestalosti leukopenije i mogu-
¢ih infekcija ali i s manje relapsa bolesti (59-61). Ako se
ciklofosfamid primjenjuje oralno doza je 1,5-2 mg/kg,
a primjenjuje se do postizanja remisije obic¢no tijekom
3-6 mjeseci. Intravenozna pulsna terapija ciklofosfami-
dom primjenjuje se u dozi 0,5-1,0 g/m? mjese¢no najce-
$¢e tijekom 6 mjeseci. Nema konsenzusa o inicijalanoj
dozi GK u indukciji remisije. Dok neki autori preporu-
¢uju pulsnu terapiju metilprednizolonom (7-15 mg/kg)
tijekom tri dana u svih bolesnika, dio autora preporucuje
takvu strategiju samo u slucaju nekrotizirajuceg glome-
rulonefritisa ili respiratorne insuficijencije. Oralno lije-
¢enje GK, bilo od prvog ili od ¢etvrtog dana obi¢no je
u dozi 1 mg/kg. Inicijalna doza GK obi¢no se zadrzava
prvih 2-4 tjedna, uz postepeno suzbijanje s ciljem da na
kraju drugog mjeseca doza prednizona dosegne 20 mg
(62). Vecina autora danas sugerira ukidanje GK nakon
6-8 mjeseci i nije dokazan manji broj relapsa bolesti u
slucaju da se GK terapija nastavi (63). Alternativna do-
za GK se ne preporucuje.

U bolesnika sa teskim oblicima bolesti koji ne mogu pri-
mati ciklofosfamikd na temelju podataka RAVE i RI-
TUXVAS studije preporucuje se primjena rituksimaba u
dozi 375 mg/m® tjedno tijekom 4 tjedna uz metil preni-
zon 1000 mg, a potom 1 mg/kg (64,65). Te dvije rando-
mizirane klinicke studije sugeriraju da rituksimab mo-
ze biti alternativa ciklofosfamidu u postizanju inicijalne
remisije ali su limitirane duzinom pracenja. U slucaju
relapsa bolesti u bolesnika koji su lijeceni ciklofosfami-
dom rituksimab se ¢ini lijekom izbora. U bolesnika koji
se prezentiraju teskim bubreznim zatajenjem u akutnoj
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Tetive su vezivne strukture koje pasivno prenose snagu
misi¢ne kontrakcije na kost i dnevno su izlozene meha-
nickom opterecenju. Gradene su od tenocita ulozenih
u ekstracelularni matriks u kojem kolagena vlakna tip I
odrzavaju ¢vrstocu strukture. Istezanje kolagenih vlaka-
na za vie od 10% izvorne duljine moze izazvati njihovo
pucanje. U razvoju degenerativne kroni¢ne tendinopa-

Kljucne rijeci

tije preklapaju se reaktivna akutna tendinopatija, pore-
mecaj reparacije i degenerativna tendinopatija. Akutno
stanje zahtijeva rasterecenje prvih dana, a u kroni¢noj
fazi preporuca se vjezbanje preko granice boli. Zadaca
klinicara je razlikovati reverzibilno od ireverzibilnog sta-
nja i iskoristiti preostali reparacijski potencijal ili plani-
rati kirurske metode lijecenja.

tendinopatija, kolagen, opterecenje, reparacija

Summary

Tendons are made of connective tissue and passively
transfer force from muscle contraction to the bone and
are daily exposed to mechanical loading. They are built
of tenocytes inserted in the extracellular matrix in which
collagen type I fibers maintain its strength. Stretching the
collagen fibers of more than 10% of the original length
can cause them to crack. In the development of chronic
degenerative tendinopathy there is overlapping of reac-

Keywords

tive acute tendinopathy, tendon dysrepair (failed heal-
ing) and degenerative tendinopathy. Acute condition re-
quires unloading in the first few days and in the chronic
phase, it is recommended to exercise even over the lim-
it of pain. The role of clinician is to distinguish revers-
ible from irreversible condition and utilize the remain-
ing reparations potential or to consider surgical treat-
ment methods.

tendinopathy, collagen fiber, strain, load, reparation
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Uvod

Izvanzglobni reumatizam je pojam koji podrazumijeva
veliku skupinu misi¢nokostanih bolnih sindroma nasta-
lih zbog patologije u ekstraskeletnim i ekstraartikularnim
strukturama ili mekim tkivima. Pod mekim tkivima pri-
marno se podrazumijevaju tetive, ligamenti, fascije, apo-
neuroze, retinakulumi, misici i burze, a sekundarno mogu
biti kompromitirani zivci i krvne zile. Oko 43% bolesnika

Grada tetive

upucenih reumatologu ima neku vrstu izvanzglobnog reu-
matizma. Veéinom su uzro¢no su povezani s mehanickim
preopterecenjem, ali mogu biti dio klinicke slike nekih dru-
gih bolesti. Tetive su integralni dio misi¢nokos$tanog susta-
va odgovorne za koordiniranu komunikaciju misic¢a i kosti.
Ovaj osvrt odnosi se iskljucivo na tendinopatiju izazvanu
prenaprezanjem ili degenerativnim procesima.

Tetiva je solidna elasti¢na struktura gradena od fibroznog
vezivnog tkiva koja povezuje misi¢ s kosti, pod kontrolom
misic¢a usmjerava pokret, prenosi i odolijeva snazi misi¢ne
kontrakcije, a misi¢ $titi od vanjskih sila. Enteza je naziv za
hvati$te tetive za kost, burze se kao amortizeri nalaze iz-
medu tetive i kosti na mjestima najveceg opterecenja. Te-
tive su razlicitih oblika (okrugle poput uzeta, spljostene)
i veli¢ine ovisno o lokalizaciji i funkciji mi$i¢notetivnog
kompleksa. Zdrava tetiva je sjajna, bijele boje s odrzanim
fibroelasti¢nim svojstvima (1). Miotendinozni spoj je naj-
vulnerabilniji dio tetive koji amortizira prijenos sile misic-
ne kontrakcije na tetivu. Osteotendinozni spoj na hvati-
$tu tetive za kost ima 4 sloja razlicitih histologkih obiljez-
ja: gustu tetivnu zonu, fibrozno-hrskavi¢nu zonu, mine-
raliziranu fibrozno-hrskavi¢nu zonu i kost. Tetiva ima hi-
jerarhijsku organizaciju grade satkanu od najmanjih pro-
kolagenih i kolagenih niti koje se spajaju u primarne, se-
kundarne i tercijarne snopice i snopove sve do kona¢nog
oblika ¢vrste, viskoelasti¢ne i otporne strukture. Epitenon
je rahla vezivna ovojnica odgovorna za vaskularnu, lim-
fnu i neuralnu opskrbu tetive. Proteze se u dubinu tetive
gdje obavija snopove i snopice gdje se zove se endotenon.
Paratenon je povrsinski sloj, iznad epitenona, graden od
kolagenih vlakana s nesto elastina i unutragnjim slojem
sinoviocita. Sinovijske ovojnice razvijene su na mjestima
najvec¢eg mehanickog opterecenja gdje je lubrikacija naj-
potebnija (2). Kolageno vlakno je najmanja tetivna jedi-
nica vidljiva pod svjetlosnim mikroskopom. Grada tetive
dozvoljava nebrojena dnevna mehanicka opterecenja bez
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posljedica na strukturu i funkciju. U normalnoj dnevnoj
aktivnosti ¢ovjeka koristi se manje od 25% tetivnog po-
tencijala istezanja (3). Histoloski se nalaze tenoblasti i te-
nociti ulozeni u ekstracelularni matriks ili medustani¢nu
tvar s nesto endotelnih stanica i hondrocita. Tenoblasti su
nezrele stanice vretenastog oblika s intenzivnim metabo-
lizmom, a tenociti izduzene zrele stanice smanjene me-
tabolicke aktivnosti (2). Tenoblasti i tenociti ¢ine 90-95%
svih stanica tetive, a ostatak su hondrociti na hvatistu za
kost, sinovijske stanice u tetivnoj ovojnici i stanice endo-
tela i glatkih misica u stijenkama krvnih Zila. Ekstracelu-
larni matriks je organiziran kao trodimenzionalna mreza
makromolekula (kolageni, elastin, proteoglikani, nekola-
geni proteini) koje imaju strukturnu i regulatornu ulogu
(4). Tenociti sintetiziraju kolagen, proteoglikane i sve pre-
ostale komponente matriksa. Potro$nja kisika tetiva i liga-
menata je 7,5 puta manja nego u misi¢cima. Dobro razvi-
jen anaerobni metabolizam tetivama osigurava dugotraj-
no opterecenje bez ostecenja tkiva, a s druge strane slaba
aerobna aktivnost usporava njihovo cijeljenje (5). Sadrze
70% vode, a ostatak je suha tvar sa 65-80% kolagena tipa
Ii oko 2% elastina (6). Ekstracelularni matriks se sastoji
od proteoglikana (PG), glukozaminoglikana, glukoprote-
ina i drugih proteina. Hidrofilni PG omogucavaju difu-
ziju molekula topivih u vodi, a glukoproteini fibronektin
i trombospondini s adhezivnima svojstvima sudjeluju u
reparacijskim procesima. Mehanicki podrazaji stimuliraju
ekspresiju tenascina C, glukoproteina s izrazenim adhe-
zivnim i elasti¢nim karakteristikama (2,7).

Tetive su elasti¢ne tvorbe koje prenose snagu misi¢ne
kontrakcije na kost i usmjeravaju pokret. Slozena histo-
loska grada i arhitektonika tetivi daje izvanrednu flek-
sibilnost i nesmetano toleriranje uobicajenih mehanic-
kih opterecenja (8). Biomehanicke karakteristike (istez-
ljivost, otpornost, ¢vrstoca) tetive ovise o polozaju i sta-
tusu kolagenih vlakana. U mirovanju su kolagena vlakna
paralelno valovito poredana, kod istezanja se izravnava-
ju do granice elasti¢nog limita i vracaju u pocetno stanje
nakon opterecenja. Pove¢anjem sile vlaka preko granice
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elasti¢nog limita dolazi do mikro i makro ozljede tkiva.
Kada se tetiva promatra kao materijal tada se njena fizi-
kalna reakcija na opterecenje najbolje prikazuje krivu-
ljom stresa i istezanja (deformacija).

Stupanj istezanja tetive ili ligamenta izrazava se u posto-
cima kao promjena duljine pod optere¢enjem u odnosu
na inicijalnu duljinu. Pocetni dio krivulje do 2% isteza-
nja (eng. toe region) predstavlja fazu postupnog izrav-
navanja valovito rasporedenih kolagenih vlakana. Ako
opterecenje ne prelazi 4% tkivo tetive vraca se na pocet-



nu duljinu neopterecene tetive. Faza anatomske dezin-
tegracije strukture od mikroskopskih do makroskop-
skih ostecenja (ruptura) nastupa kada se prolongira ili
povecava opterecenje sa istezanjem ve¢im od 4% izvor-
ne duljine (9). Cvrsto¢a i otpornost ovise o promjeru i
koli¢ini kolagena u tetivi. Izracunato je da povrsina teti-
ve 1 cm? podnosi opterecenje ¢ak 500-1000 kg (10). Op-
terecenje Ahilove tetive za vrijeme tr¢anja iznosi 9 kN
$to odgovara tjelesnoj tezini uvecanoj za 12,5 puta (11),
najvedi rizik za rupturu tetive predstavlja naglo i nepra-
vilno istezanje, a od svakodnevnih radnji ekscentri¢na
misi¢na kontrakcija (12). Da bi tkivo histologki i funkci-
onalno bilo punovrijedno mora obavljati svoju fiziolos-
ku zadacu. Fizi¢ka aktivnost odrzava i poboljsava ¢vr-
stocu, elasticnost i volumen tetiva, a imobilizacija i sta-
renje imaju suprotni efekt.

Tendinopatija

Slika. Fizikalna svojstva zdrave tetive
- krivulja stresa i istezanja (9)
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Pojam tendinitis oznacava akutno stanje, tendinoza je pa-
tohistoloski izraz za degenerativne promjene, a tendino-
patija podrazumijeva klinicku dijagnozu kroni¢nog po-
remecaja i najces¢i je termin u klinickoj praksi. Etiologi-
ja kronic¢ne tendinopatije nije u potpunosti jasna, a po-
znato je da nastaje u predisponirane osobe pod utjecajem
nekih definiranih vanjskih faktora. Kao intrinzicki (unu-
trasnji, personalni) faktori rizika spominju se: dob, spol?,
prokrvljenost, nutricija, prirodene anatomske varijante
(npr. razlika duzine nogu, genu valgum), labavost zglo-
bova, tjelesna tezina i sistemske bolesti. Od ekstrinzickih
(vanjskih, promjenljivih) faktora rizika izdvojeni su: za-
nimanje, sportske aktivnosti, fizicko preopterecenje, fre-
kvencija opterecenja, pogreske i losa tehnika treninga,
umor, losa obuca i oprema, klimatski uvjeti te povrsina
na kojoj se provode aktivnosti (9). Neke nasljedne (Mar-
fanov sindrom, Ehlers-Danlos sindrom, osteogenesis im-
perfekta, miopatije i distrofije), endokrine i metabolicke
(dijabetes, renalna insuficijencija, hipotireoza, debljina),
anapose reumatske (spondiloartritisi, reumatoidni artri-
tis, giht i pseudogiht) bolesti svojim patofizioloskim pro-
cesom u pravilu zahvacaju vezivna tkiva i tendinopatija
je o¢ekivano klinicko ocitovanje (9). Kao potencijalni su-
dionici degenerativnih procesa na stani¢noj razini u te-
tivi spominju se hipoksija, ishemija, oksidativni stres, hi-
pertermija, disregulacija apoptoze, medijatori upale, flu-
orokinoloni i matriks metaloproteinaze (13-17). Poreme-
¢aj funkcije tenocita, pojacano stvaranje proteoglikana,
dezintegracija kolagenih vlakana i neovaskularizacija su
najvazniji patoloski procesi u razvoju tendinopatije. Kod
akutne ozljede obi¢no je poznat nacin i vrijeme nastan-
ka s vrlo dobrim izgledima za izlje¢enje. Kroni¢na, “me-
hanicka” tendinopatija posljedica je niza mikrotrauma s
kroni¢nom iritacijom tkiva, kroni¢nom boli i disfunkci-
jom. Kod akutne traume uzrok je prepoznatljiv vanjski

faktor dok kod kroni¢ne tendinopatije unutrasnji (kon-
stitucionalni, genetski) i vanjski imaju podjednaku ulo-
gu. Prirodena, biomehanicki nepovoljna funkcija susta-
va za kretanje iz bilo kojeg razloga predstavlja predispo-
ziciju za niz mikrotrauma i tendinopatiju. U 2/3 sportasa
(trkaci, nogometasi) s oSte¢enjem Ahilove tetive utvrden
je neki biomehanicki poremecaj (18). U 90% akutnih rup-
tura Ahilove tetive sportasa kao uzrok naveden je akce-
leracijsko-deceleracijski mehanizam ozljede (19). Bilo
koji oblik preopterecenja rizik je za razvoj tendinopatije,
audruzen s predisponiraju¢im faktorima postaje klju¢ni
¢imbenik. Svako opetovano opterecenje preko granice
elasti¢nog limita izaziva reakciju tetivne ovojnice i s vre-
menom degeneraciju tkiva. Opseznost i stupanj ostece-
nja ovise o stupnju, vrsti, frekvenciji i trajanju opterece-
nja. Kumuliran, opetovan i ucestali stres tetive u fiziolos-
kom rasponu ne dozvoljava reparacijske procese pa po-
staje uzrok lezije. Prvo dolazi do molekularnih promjena
u matriksu, a kasnije tetiva postupno slabi, mijenja sastav
i morfologiju. Ako se nakon mikrotraume omete repara-
cijska aktivnost tkiva nastaje slabost, deformacija ili rup-
tura (20). Tenociti su odgovorni za odrzavanje balansa
procesa izgradnje i razgradnje komponenata medusta-
ni¢ne tvari (21). Kod spontanih ruptura tetiva u pravilu
patohistoloski nalaz odgovara degenerativnoj patologiji
(22). Cijeljenje tkiva tetive odvija se po klasi¢cnom trofa-
znom principu cijeljenja i stvaranje fibroznog oziljka uku-
pno traje 6-10 tjedana ovisno o opseznosti i vrsti ozljede
(2). U fazi remodeliranja mjesta lezije vazna je uloga ci-
tokina i metaloproteinaza koji imaju anabolicku i kata-
bolicku ulogu (23,24). Tenociti su mehanosenzori tetiva
i mehanicki stimulus pretvarju u celularne signale i in-
tracelularne procese. Mehanicko opterecenje uzrok je
strukturnih ostecenja tetive, a s druge strane u reparacij-
skoj fazi neophodni stimulus tenocita za sintezu kompo-
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nenata matriksa de novo. Mehanicko opterecenje (vjez-
be) nakon ozljede obnavljaju morfologiju, gradu i fizikal-
na svostva tetive (25). Traumatizirana zacijeljena tetiva
rijetko postize ¢vrstocu zdrave tetive i podlozna je novim
ozljedama na manji stres (26). Kod tendinopatije postoji
kontinuitet patoloskih zbivanja koja se mogu promatrati
kao 3 razli¢ita, medusobno povezana procesa. To su: 1.
reaktivna tendinopatija s odrzanim potencijalom potpu-
nog oporavka, dominira proliferativna neupalna reakci-
ja tkiva na akutno opterecenje, moguce je zadebljanje te-
tive zbog hiperprodukcije proteoglikana i nakupljanja
vode dok su kolagena vlakna minimalno o$tecena; 2. po-
remecaj reparacije tetive nastaje kod kroni¢nog preopte-
recenja sa znacajnijim o$tecenjem matriksa i tenocita te
neovaskularizacijom pa potpuni reparacijski procesi ni-
su uvijek moguci; 3. degenerativna tendinopatija s ire-
verzibilnim promjenama funkcije tenocita i matriksa po-
sljedica je niza nepotpunih reparacijskih procesa s veli-
kim rizikom spontane rupture (27,28). Oko 97% sponta-
nih ruptura tetiva dogada se u bolesnika s degenerativ-
nom tendinopatijom (29). Bol se javlja u svim stadijima
tendinopatije, nastaje naglo ili postupno, a intenzitet va-
rira od bezbolnog do izrazito bolnog stanja neovisno od
stupnja patoloskih promjena. Tetive su dobro opskrblje-
ne senzornim zivéanim zavr$ecima. Bol nastaje zbog ek-
scesivnog opterecenja (kompresija, istezanje) jer se tada
povecava sinteza algogenih bioaktivnih tvari (laktat, ka-
teholamini, acetilholin, glutamat, supstancija P, prosta-
glandini, citokini), a kod kroni¢nog mehanickog stimu-
lusa odvija se proces neurovaskularne proliferacije s
mnostvom novosnastalih krvnih zila i nociceptora. Opi-
sani klasifikacijski model patoloskih promjena na tetivi
predlozen je s idejom boljeg prepoznavanja klini¢kog sta-
dija, razlikovanja reverzibilne od ireverzibilne faze i shod-
no tome odabira optimalne dijagnostike i lije¢enja. Kod
reaktivne tendinopatije (tendinitisa, akutnog stanja) i ra-
nog (reverzibilnog) poremecaja reparacije tkiva savjetuje
se rasterecenje, vjezbe bez opterecenja, krioterapija, ne-
steroidni antireumatici i lokalna primjena glukokortiko-
ida. Rasterecenje prvih dana je najvaznije jer je tre¢i dan
nakon akutnog prenaprezanja utvrdena najveca koncen-
tracija prekursora kolagena I od kojeg su gradene zdrave
tetive (30). Daljnje opterecenje, bez odmora znacilo bi
aberaciju sinteze kolagena u manje vrijedne vrste. Kasni
poremecaj reparacije i degenerativna tendinopatija su

Zakljucak

stanja u kojima je indicirana stimulacija tenocita i remo-
deliranje matriksa. Zadnjih godina u lijecenju tendino-
patije primjenjuju se specificne lokalne injekcijske meto-
de kojima se Zeli potaknuti regeneracija i proliferacija
(proloterapija, sklerozacija novonastalih krvnih Zila i no-
ciceptora polidokanolom, plazma bogata trombocitima,
aprotinin, gliceril trinitrat, autologna krv). Rezultati ovih
intervencija su razliciti, provedena istrazivanja ne zado-
voljavaju kriterije medicine temeljene na dokazima tako
da jo$ uvijek nema etabliranih preporuka za ovu vrstu li-
jecenja. Fizikalna terapija je okosnica programa lijecenja
s ekscentri¢nim vjezbama na prvom mjestu. Njima se
smanjuje bol, vraca funkcija i stimulira sinteza kolagena
(31), a pojava boli tijekom kineziterapije nije razlog za
prekid vjezbi jer s viemenom ta bol nestaje (32). Meha-
nicki stres (misi¢na kontrakcija) preko tenocita stimuli-
ra aktivaciju transformirajuceg faktora rasta f (TGF-p,
od eng. Transforming Growth Factor B) koji je jedan je
od najvaznijih vaznih ¢imbenika u reparaciji, remodeli-
ranju i fibroziranju vezivnog tkiva. Pove¢anje mehanic-
kog podrazaja u fizioloskim granicama potice sintezu ko-
lagena, a nedostatak podrazaja djeluje suprotno i stoga je
mirovanje pogubno za funkciju tetive (33,34). Ono $to se
za sada ne zna je koje su optimalne stimulativne doze op-
terecenja koja ¢e podupirati reparacijske mehanizme. Op-
¢e pravilo terapijskog vjezbanja je postivanje granice boli
kod vjezbi opsega pokreta i nesto iznad granice toga (pre-
ma krivulji stresa i istezanja oko 10%). U animalnim stu-
dijama potvrdeno je da odredena doza smi¢nog stresa
potice tenocite na sekreciju komponenata matriksa i moz-
da je to razlog zbog kojeg se zadnjih godina promoviraju
ekscentri¢ne vjezbe u rehabilitaciji bolesti tetiva. Iz pale-
te elektroterapije dolazi u obzir primjena udarnog vala
(ESWT, od eng. extracorporeal shock wave therapy) i ul-
trazvuka s analgetskim i biostimuliraju¢im uc¢inkom. Du-
boka frikcijska masaza moze potpomoc¢i oslobadanju te-
tive, ali ne moze zamijeniti vjezbe. Klinicka slika veoma
je razlicita jer ovisi o lokalizaciji tetive i vrsti lezije. Pro-
tuupalna fizikalna i farmakoterapija djelotvorne su u ve-
¢ine bolesnika s tendinitisom. Terapija kroni¢ne tendi-
nopatije je primarno fizikalna, zahtjeva vise tjedana tre-
tmana s ciljem remodeliranja i postignuca ¢vrstoce tkiva.
Kirursko lijecenje je prvi izbor kod svjezih kompletnih
ruptura tetiva, a kod kroni¢ne tendinopatije dolazi u ob-
zir kod najtezih oblika.

Tetive su gradene od tenocita i medustani¢ne tvari u ko-
joj kolagena vlakna tip I osiguravaju ¢vrstocu strukture.
Naglo ili prolongirano istezanje tetive za vise od 8-10%
izvorne duljine izaziva rupture pojedinih kolagenih niti
ili cijele tetive. Nakon akutnog opterecenja rastere¢enje
je nuzno jer je potrebno nekoliko dana da se uspostavi
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sekrecija kolagena tip I. Kroni¢na tendinopatija najcesce
je posljedica niza mikrotrauma s insuficijentnim meha-
nizmom reparacije tkiva. U klinickom pristupu najvaz-
nije je razlikovati akutno stanje od kroni¢nog ostecenja,
prepoznati reparacijski potencijal i potaknuti ga rastere-
¢enjem ili vjezbama.
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Izvanzglobni reumatizam ukljucuje upalne i degenerativ-
ne promjene mekih tkiva, najcesce tetiva, enteza i sluznih
vreca. Iako prevalentan, ovaj oblik reumatizma nerijetko
predstavlja dijagnosticki problem. Postavljanje tocne i

Klju¢ne rijeci

pravodobne dijagnoze temelji se na anamnezi i klinickom
pregledu, pomo¢i mogu i dijagnosticke metode, osobito
dijagnosticki ultrazvuk. U ovom radu su prikazani najvaz-
niji entiteti lokaliziranog izvanzglobnog reumatizma.

dijagnoza, izvanzglobni reumatizam, klinicki pregled

Summary

Extra-articular rheumatism includes inflammatory and
degenerative disorders of soft-tissues, most commonly ten-
dons, enthesis and bursae. Although prevalent, this form of
rheumatism is often a diagnostic problem. Exact and ear-

Keywords

ly diagnosis is based on history and clinical examination,
with a help of diagnostic methods, especially diagnostic ul-
trasound. In this article are presented the most important
entitites of localized extra-articular rheumatism.

clinical examination, diagnosis, extra-articular rheumatism

Uvod

U izvanzglobni reumatizam se ubrajaju upalni i degenera-
tivni misi¢nokostani bolni sindromi ekstraskeletnih i ek-
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straartikularnih struktura. Radi se o promjenama mekih
tkiva, uglavnom vezivnog tkiva sustava za kretanje, a mo-



.....

uroze, sluzne vrece, zglobne ¢ahure, kao i perineuralno i
supkutano vezivno i masno tkivo. Etiologki, izvanzglobni
reumatizam moze biti primarni i sekundarni. U primarni
ukljucujemo sindrome prenaprezanja, najcesc¢e u smislu
ponavljajuce ili prolongirane fizicke aktivnosti, lose postu-
re, lokaliziranog stresa (npr. frikcija, vibracija) ili izlaganje
niskoj temperaturi. Dakle, bazi¢no se radi o prekomjer-
nom i opetovanom opterecenju (sile istezanja, uvrtanja,
pritiska i sl.) koje nadjacavaju reparatorna svojstva tkiva.
Stanju predisponiraju poremecena biomehanika, smanje-
na fleksibilnost mi$i¢a, umor misica te nesrazmjer izme-
du snagei izdrzljivosti odredenih skupina misic¢a. Najce-
$¢i uzroci sekundarnog izvanzglobnog reumatizma su re-
umatske bolesti, odnosno sistemske bolesti vezivnog tkiva
(npr. spondiloartritis, reumatoidni artritis, sistemski eri-
temski lupus, osteoartritis, kristalini¢ni artritis) ili endo-
krinoloske bolesti (npr. Se¢erna bolest), dok su ostali mo-
guci uzroci infekcije, tumori ili neki lijekovi (npr. gluko-
kortikoidi, fluorokinolonski antibiotici) (1,2). Iako postoje
brojni izazovi u klasifikaciji izvanzglobnog reumatizma,
iz prakti¢nih se razloga, a prema prosirenosti zahvac¢enih
struktura, te entitete klasificira kao: a) lokalizirani - npr.
tendinitis, burzitis, entezitis, fasciitis ; b) regionalni - npr.
miofascijalni bolni sindrom, kompleksni regionalni bol-
ni sindrom; c) generalizirani - npr. fibromijalgija, sindrom
kroni¢nog mora, sindrom hipermobilnosti (1). Epidemio-
loska obiljezja izvanzglobnog reumatizma je tesko utvrdi-
ti, jer se radi o raznovrsnim bolestima i stanjima, za koja
ne postoji opce suglasje glede definicije a i zbog kojih se
bolesnici relativno rijetko javljaju lije¢nicima. Osim toga
treba uzeti u obzir i kulturologke, te opce - socijalne razli-
ke medu istrazivanim populacijama (3). Ipak, prema kom-
biniranim procjenama dobivenima iz rezultata populacij-
skih istrazivanja o nesposobnosti, pregledima u ordinaci-
jama primarne i sekundarne zdravstvene zastite, te izgu-

Rame i rameni obru¢

bljenog vremena zbog nesposobnosti za rad, opcenito se
moze ustvrditi da izvanzglobni reumatizam spada u Ceste
misi¢nokostane bolesti/stanja, te da moze znacajno utje-
cati na op¢u, a posebno radnu sposobnost (3,4).

Za dijagnozu izvanzglobnog reumatizma obi¢no su do-
voljni anamneza i klinicki pregled. U klini¢koj slici domi-
niraju bol zahvacene strukture (npr. tetive, sluzne vrece),
nerijetko se nadu lokalna oteklina i krepitacije, a rjede
crvenilo iznadprilezece koze. Bol je u pocetku lokalizira-
na, dok u kroni¢noj fazi poprima obiljezja prosirene bo-
li. Kod mehanicki uvjetovanih oblika bol je najprije pri-
sutna nakon veceg opterecenja i smiruje se mirovanjem,
u sljedecoj fazi se javlja na pocetku aktivnosti, zagrijava-
njem prestaje, te ponovno nastupa na kraju aktivnosti i
traje odredeno vrijeme po aktivnosti, a, takoder se smi-
ruje mirovanjem, dok u uznapredovaloj bolesti bol traje
cijelo vrijeme aktivnosti i u potpunosti se ne smiruje mi-
rovanjem. Tipi¢no pojacanje simptoma tijekom odrede-
nih pokreta koristi se u postavljanju dijagnoze prilikom
klinickog pregleda, primjenom odredenih provokacijskih
testova (5). Nadalje, u dijagnostickom postupku se mo-
gu koristiti razlicite slikovne tehnike kao §to su nativni
radiogram, kompjuterizirana tomografija, scintigrafija ili
termografija, ali najvecu vrijednost imaju magnetska re-
zonancija i dijagnosticki ultrazvuk (6). Potonji je poseb-
no pogodan za dijagnosticiranje promjena mekih tkiva,
jer je vizualizacija moguca ne samo kod razlicitih polo-
zaja anatomskih struktura vec i pri pokretu. Najbolje ga
je primijeniti kod pregleda bolesnika, dakle u samoj or-
dinaciji, a kako nema nikakve Stetne posljedice moze ga
se ponavljati koliko god je potrebno (7). S druge strane
interpretacija zahtijeva znanje i iskustvo ispitivaca (8).
U nastavku ¢e ukratko biti opisani najces¢i klinicki en-
titeti lokaliziranog izvanzglobnog reumatizma (tendini-
tis/tendinoza, entezitis i burzitis) u podru¢ju ramena i
zdjelice te ekstremiteta, u skeletno zrelih osoba.

Promjene rotatorne manzete obuhvacaju $iroki spektar
od blagog tranzitornog tendinitisa/tendinoze - tendi-
nopatije do potpunog rastrgnuca najcesc¢e degenerativ-
no promijenjenih tetiva/misica, a u vecine se bolesnika
ne moze utvrditi tocan uzrok (9).

Tendinoza/tendinopatija misi¢a rotatorne manzete je naj-
¢e$c¢a u m. supraspinatusu, iako se slicne promjene nadu
gobrojni, vanjski i unutarnji. Jedan od najvaznijih meha-
nizama je subakromijalni sindrom sraza (eng. impinge-
ment), koji je posljedica nepovoljnih anatomskih odnosa
kod elevacije ruke, ¢emu pogoduje smanjena prokrvlje-
nost u inace avaskularnoj “kriticnoj” zoni tetive. Tako je
sindrom sraza ¢e$¢i u svih onih koji dulje i/ili opetovano
koriste ruke u poslovima/aktivnostima iznad visine glave.

Medutim, istom mogu pridonijeti i neravnoteza misic¢a
oko humeroskapularnog zgloba i misi¢a skapule te kod
glenohumeralnog instabiliteta, napose u mladih sportasa.
Tada se radi o prednjem ili straznjem glenoidnom srazu
(10). Prema Neeru sindrom sraza se dijeli u tri stadija: 1.
stadij - edem i krvarenje tetive, 2. stadij - fibroza suba-
kromijalne burze i tendinitis rotatorne manzete, 3. stadij
- degeneracija tetive, kostane promjene akromiona i gla-
ve humerusai ev. ruptura tetive (4). Klinicka slika ovisi o:
stupnju ostecenja, dobi bolesnika i (vjerojatnoj) etiologiji.
Kod tendinitisa/tendinopatije m. supraspinatusa karakte-
risti¢an je bolan abdukcijski luk (60-120 stupnjeva), palp.
bolnost u podrucju velikog tuberkula (ne uvijek!), pozi-
tivni “impingement” znak, te lokalizirana bol na kretnje
uz otpor. Takoder, u mladih bolesnika se nerijetko nadu
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pozitivni klinicki testovi za instabilitet, a u starijih ogra-
niceni pokreti (udruzenost s kapsulitisom) i/ili slabost
misica (rastrgnuce), kao i klini¢ki znakovi promjena na
akromioklavikularnom (AC) zgloba (11).

Tendinopatija je usko povezana s moguc¢im djelomi¢nim
ili potpunim rastrgnu¢em misica/tetiva rotatorne manze-
te. U akutnoj traumi Cest je neposredni gubitak ili slabost
aktivne abdukcije te vanjske rotacije, dok je u kroni¢nim
slucajevima klinicka slika varijabilna. Bolesnici ¢e$¢e ima-
ju bol pri abdukciji i antefleksiji ruke, s tim da su aktivni
pokreti ograniceni, dok su pasivni obi¢no odrzani. Moze
biti prisutna i no¢na bol, kao i hipotrofija misica (12).
Ponekad se u sklopu tendinoze/tendinopatije i/ili rastru-
gnuca tetiva rotatorne manzete nadu kalcifikati. Preva-
lencija radioloski vidljivih kalcifikata je 2,7-7,5%, a pro-
cjenjuje se da 35-45% osoba s kalcifikatima razvije simp-
tome. Tijek bolesti se obi¢no dijeli na 3 stadija: 1. prekal-
cificirajudi, 2. kalcificirajudii 3. postkalcifikacijska. Kalci-
fikati mogu rupturirati u subakromijalnu burzu. Dva su
tipa klinicke prezentacije: akutni s jakom boli i ograni-
cenjem pokreta, palp. bolnos¢u a ponekad i crvenilom i
toplinom kozZe iznad zahvacene tetive (najce$ce bez ana-
mneze traume ili prenaprezanja), a tipican je za resorp-
tivnu fazu, te kronicni, s postupnim razvojem simptoma
i znakovima tipi¢nima za sindrom sraza (11,12).
Tendinoza/tendinopatija duge glave m. bicepsa nastaje
zbog direktne trauma, prekomjerne uporabe ruke u po-
ziciji iznad glave, kod noSenja tereta ili zbog anomalije

Lakat

intertuberkularnog zlijeba. U klinickoj slici se nade bol i
palpatorna bolnost s prednje strane ramena i u podrucju
intertuberkularnog Zlijeba, kao i bol pri antefleksiji ra-
mena ilakta i retrofleksiji ramena. Pozitivni su provoka-
cijski klinicki testovi (npr. Yergasonov, Speedov), a kod
rupture transverzalnog ligamenta prisutan je fenomen
“preskakanja” (11,12).

Subakromijalni burzitis je ve¢inom udruzen sa sindro-
mom sraza, odnosno tendinozom/tendinopatijom rota-
torne manzete. Klinicki se nade bol pri abdukciji, a even-
tualno i oteklina u subakromijalnom podrucju (11,12).
Kapsulitis u podruéju zgloba ramena je fibrozno skvrca-
vanje zglobne ¢ahure, koja postaje smanjena i neelasti¢na.
Moze biti udruzen s nekim bolestima npr. $ecerna bolest,
bolesti Stitnjace, hiperlipidemija, plu¢ne bolesti, infarkt
miokarda, hemiplegija (npr. nakon cerebrovaskularnog
inzulta). U klinickoj slici karakteristicno je smanjenje op-
sega pokreta u ramenu, u svim smjerovima i to aktivno i
pasivno, uz sekundarnu bol. Koristan rani klinicki znak je
bolno ogranicenje vanjske rotacije nadlaktice. Zbog dugo-
trajnosti stanja nerijetko je vidljiva atrofija misi¢a ramenog
obruca. U razvoju bolesti postoje 3 faze (tipi¢no u primar-
nom obliku bolesti): bol, bol i ogranic¢ena pokretljivost i
ograni¢ena pokretljivost uz blazu bolnost. Nakon jednog
ramena u 6-17% bolesnika se u roku od 5 godina bolest
pojaviina drugom ramenu. Izmedu 33-61% bolesnika ima
trajno smanjenje opsega pokreta, a 7-15% ima znacajnije
smanjenje funkcionalne sposobnosti (11,12).

Lateralni epikondilitis (“teniski lakat”) se najc¢esce javlja u
osoba izmedu 40.-60. godine Zivota i to obi¢no na domi-
nantnoj ruci. U anamnezi se moze naci podatak o ponav-
ljaju¢im pokretima (fleksija-ekstenzija, supinacija-prona-
cija) u ne-neutralnom polozaju i rukovanje teskim pred-
metima, iako se u veéine bolesnike ne moze utvrditi neki
precipitirajuci ¢imbenik (13). Radi se o tendinopatiji za-
jednickog hvatista ekstenzora-supinatora, a najée$¢e m.
extensor carpi radialis brevis (ECRB) (65%), dok je bol
periepikondilarna (14). Pojacava se stiskom Sake, a za po-
stavljanje dijagnoze u klinickoj praksi korisni su provoka-
cijski testovi (npr. Maudsleyev test, Milleov test) (15).

Medijalni epikondilitis je rjedi nego lateralni i takoder je
¢e$¢i u manualnih radnika, bacackih sportova, sportova
s reketom i u golfera (“golferski lakat”). Najcesce se ra-
di o ponavljaju¢im pokretima fleksije i pronacije, pone-
kad povezanih s valgus stresom. Promjene su na zajed-
nickom hvati$tu tetiva fleksora i pronatora u podrucju

Rucni zglob i Saka

medijalnog epikondila (najces¢e m. pronator teres i m.
flexor carpi radialis). Bol se javlja u podruc¢ju medijal-
nog epikondila ili nesto distalnije i obi¢no je neodrede-
nija nego kod lateralnog epikondilitisa, a ponekad se po-
jacava stiskom Sake. U dijagnostici nam, takoder, poma-
zu klini¢ki, provokacijski testovi. Ponekad je medijalni
epikondilitis povezan sa ozljedama koje obi¢no nastaju
zbog ponavljajuce valgus-ekstenzijskog prenaprezanja
(npr. bacaci, rukometasi) (15-17).

Olekranski burzitis moze nastati kao sindrom prenapre-
zanja, ali nakon i akutne traume, te zbog drugih uzroka
(npr. infekcija, kristalini¢ni artritis, upalne reumatske bo-
lesti, uremija). U klinickoj slici uz bolnu oteklinu moze
se naci crvenilo, hipertermija, celulitis (izrazenije u sep-
tickom burzitisu). Bol je ponekad prisutna samo u polo-
zaju fleksije lakta ili kod naslanjanja na lakat (traumatski
ili idiopatski burzitis). Ponekad se mogu palpirati inklu-
zijski ¢vorici (fibrozno tkivo) nakon upale (15-17).

De Quervainov tenosinovitis je upala i/ili fibroza tetiva
m. abductor pollicis longus i m. extensor pollicis bre-
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vis, u prvom karpalnom kanalu, na dorzalnoj strani ko-
rijena $ake. Ovaj oblik tenosivitisa je naj¢esce posljedica



snaznog naprezanja ili ponavljajucih pokreta, pri ¢emu
ulogu mogu imati anatomske varijacije (18). U klinic-
koj slici nade se bol na palpaciju i pri ulnarnoj devijaci-
ji, oteklina i ponekad krepitacije s radijalne strane pod-
laktice, oko 2 ¢cm proksimalno od stiloidnog nastavka
radijusa. Pozitivan je Finkelsteinov (Eichhoffov) test, te
test dorzalne fleksije u ru¢nom zglobu i abdukcije palca
(eng. skr. WHAT) (19,20).

Stenozirajuci tenosinovitis prsta (“skljocavi” prst) nastaje
u podrudju fleksornih tetiva, naj¢esce u visini metakar-
pafalangealne (MCP) zglobne etaze. Obicno je zahvacen
samo jedan prst, a uzroci su ponavljajuci pokreti savija-
nja (hvatanja) s povlacenjem i frikcijom fleksornih teti-
va, ali i sistemske bolesti (npr. upalne reumatske bole-
sti). Bolesnici osjecaju bol i $kljocaj prilikom fleksije i/ili
ekstenzije prsta, koje su otezane, a u uznapredovaloj fazi
zakocenost prsta u polozaju fleksije moze biti produze-
na u jutarnjim satima ili perzistira (15-17).

Zdjelicai kuk

Dupuytrenova kontraktura je nodularno zadebljanje i
kontrakcija palmarne fascije. Incidencija bolesti raste s
dobi, ¢esca je u bijelaca i u muskaraca. Uz ponavljajuce
mikrotraume brojne bolesti i stanja se povezuju s Du-
puytrenovom kontrakturom (npr. alkoholizam, Secer-
na bolest, pusenje, kroni¢na plu¢na bolest). Citogenet-
ska istrazivanja su pokazala nespecificne kromosomske
abnormalnosti u tih bolesnika, a postoji i povezanost s
HLA-DRB1*15. Bolesnici s Dupuytrenovom kontrak-
turom imaju poviseni rizik za pojavu fibroze u drugim
djelovima tijela. U vecine bolesnika je zahvacena ulnar-
na strana dlanova obi¢no obje Sake. U pocetku se palpi-
raju fibrozni ¢vorici povrsinskog sloja palmarne fascije
a slijedi zadebljanje, uz prijanjanje za kozu dlana. Zade-
bljanje se iri prema prstima koji se skvrce u visini MCP
zglobova. Rezultat je progresivni fleksijski deformitet sa
znacajnim poremecajem funkcije $ake. Stanje u vecine
bolesnika progredira (15,16).

U podrucju velikog trohantera najces¢i su entezitis i raz-
dori tetive gluteus mediusa i minimusa, koji nastaju zbog
poremecene biomehanike, prenaprezanja ili traume. U
anamnezi se doznaje da je bol, koja nastupa postupno
(osim u slu¢aju akutne traume), lokalizirana u podrucju
velikog trohantera, ali se moze se $iriti i uzduz vanjske
strane natkoljenice. Karakteristicno se javlja kod lezanja
na toj strani, kod duzeg stajanja, hodanja, kao i kod sje-
denja s prekrizenim nogama. Klinicki se nade palpator-
na bolnost u podrucju velikog trohantera, koja se poja-
¢ava aktivacijom misica aktivne abdukcije, ekstenzije i
vanjske rotacija uz otpor. Pasivna pokretljivost u samom
kuku je, inace, odrzana (5,21).

Trohanteri¢ni burzitis je najc¢es¢i od ¢ak 160 sluznih vre-
¢a, kao mogucih sijela upale u podrucju zdjelice i kuka. Uz
lokaliziranu bol, ponekad udruzenu s osje¢ajem pecenja,
oko 15% bolesnika pri hodu $epa. Ako je udruzen s pro-
mjenama na koksofemoralnom zglobu, mehanickim na-
prezanjem slabinske kraljeznice ili debljinom moze biti pri-
sutno ogranicenje unutarnje rotacije u kuku, uz refleksnu
kontrakciju vanjskih rotatora. Duboki trohanterni burzitis
obi¢no je udruzen s tendinopatijom, a pojacava se ekstenzi-
jom i vanjskom rotacijom u kuku, dok je bol kod burzitisa
m. gluteusa mediusa obi¢no lokalizirana s lateralne strane
bedra, uz palpatornu bol s gornje strane velikog trohantera,
a karakteristi¢no se pojacava abdukcijom noge (22).
Sindrom $kljocavog kuka (eng. snapping hip syndrome)
moze nastati zbog intraartikularnih ili ekstraartikular-
nih uzroka, a naj¢e$ce zbog prenaprezanja (npr. tréanje).
Stoga, prema lokalizaciji razlikujemo 3 sindroma “skljo-
cavog” kuka: prednji (medijalni), vanjski (lateralni) i
straznji (posteriorni). Klinicki stanje moze biti asimpto-
matsko, a ako se jave simptomi radi se o boli, najcesce u

podrudju velikog trohantera, koja se $iri uzduz lateralne
strane bedra uz ponekad ¢ujan ili palpabilni $kljocaj pri-
likom pokreta Sekundarno se moze razviti trohanteri¢-
ni burzitis (23). Za dokaz skracenja iliotibijalnog trakta
najcesce se koristi Oberov klinicki test (21).

U podrucdju kvrge sjedne kosti moze nastati entezitis ili
burzitis. Stanju predisponiraju poremecena biomehani-
ka, te napose nesrazmjer izmedu snage m. kvadricepsa i
misica straznje loze natkoljenice. Lokalizirana bol obi¢-
no nastupa postupno, a ponekad se $iri uzduz straznje
strane natkoljenice do zakoljenske jame, pojacavajuci
se kod snazne i nagle kontrakcije ili istezanja misica, te
kod duzeg pritiska npr. sjedenja (napose u burzitisu). U
klinickom pregledu mogu biti korisni provokacijski te-
stovi kao §to su Wellov test, Wallaceov test, testovi iste-
zanja i test “otiraca za cipele” (4,5,21-23).

Bol u preponi i unutarnjoj strani natkoljenice obi¢no je
posljedica entezitisa ili razdora. Najcesce se radi o zahva-
¢enosti m. adductor longus, kao sindroma prenaprezanje
u sportasa. Prilikom klini¢kog pregleda, osim na palpaciju
bol se provocira pri adukciji (napose protiv otpora), te pa-
sivnoj abdukciji, kao i fleksiji u kuku. Moze razviti i bur-
zitis iliopsoasa, koji u nekih ljudi komunicira sa zglobom
kuka, ¢ime se tumaci povezanost s razli¢itom zglobnom
patologijom (npr. reumatoidni artritis, osteoartritis) (5).
Osteitis pubis je osteoartropatija pubi¢ne simfize, koja za-
hvaca simfizu i pubi¢ne kosti. Bol u preponi i unutarnjoj
strani bedra, moze se $iriti u podrucje donjeg abdome-
na i simfize te tipi¢no lepezasto u prepone i u aduktornu
regiju. Pojacava se kasljanjem, kihanjem i sl. Uz lokalnu
bolnost na pritisak simfize, najkorisniji klinicki test je
snazna izometricka bilateralna kontrakcija aduktora (u
leze¢em polozaju, uz fleksiju u koljenu od 90°) (21).
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Koljeno

“Skakacko” koljeno (distalna tendinopatija m kvadricep-
sa) je najcesci entitet izvanzglobnog reumatizma u po-
drudju koljena. Tipi¢no se javlja u sportasa koji znatno
opterecuju ekstenzorni sustav koljena ucestalim skokovi-
ma ili dugim tr¢anjem, a uz ostale predisponirajuce ¢im-
benike. Bol je lokalizirana u podruéju gornjeg ili donjeg
pola patele ili na tuberozitasu tibije. Karakteristicno se
javljainakon duzeg sjedenja u polozaju sa savijenim ko-
ljenima (“znak kinematografa”), a ublazava se trljanjem
bolnog mjesta i ispruzanjem noge u koljenu. Pri klini¢-
kom pregledu, uz bol na palpaciju, najces¢e na donjem
polu patele (ponekad uz fluktuaciju), ista se moze izazvati
i ispruzanjem potkoljenice protiv otpora (24).
“Plivacko koljeno” (entezitis medijalnog kolateralnog li-
gamenta na njegovom proksimalnom hvati$tu na femu-
ru) nastaje zbog ponavljanog istezanja tog hvatista tije-
kom plivanja prsnim na¢inom, najcesce zahvacena oba
koljena (25). “Trkacko koljeno” (sindrom trenja distal-
nog dijela iliotibijalnog trakta), nastaje na mjestu gdje je
iliotibijalni trakt slobodan i kod fleksije u koljenu prela-
zi preko lateralnog epikondila femura. Karakteriziran je
neostro lokaliziranom boli prilikom pokreta u koljenu,
anapose pri hodu nizbrdo, dok nestaje pri hodu s ukru-
¢enim koljenom. Kao i kod gornje varijante sindroma u
klinickom pregledu je koristan Oberov test, a ovdje i Re-
nneov test, te Nobleov test pritiska (4,24).

Najcesce upale sluznih vreca od njih 30 u podrucju ko-
ljena su one s njegove prednje strane. Prepatelarni bur-
zitis se javlja zbog jednokratne jace traume ili kroni¢nih
mikrotrauma (“koljeno kucanica”), a rjed i su uzroci npr.
giht ili infekcija. Klinicki, radi se o boli, hipertermiji, cr-
venilu i nerijetko oteklini s prednje strane koljena, $to
se pojacava fleksijom koljena, ali opseg pokreta u kolje-

Nozni zglob i stopalo

nu nije znacajnije ogranicen. Burzitis se moze razviti i
na povrsenoj infrapatelarnoj sluznoj vre¢i, koja se nala-
zi ispod patelarne sveze, izmedu tuberozitasa tibije i ko-
ze, a kad se upali nabrekne i str$i uz oba ruba sveze, te
ima oblik pjescanog sata (“koljeno svecenika”). U dubo-
kom infrapatelarnom burzitisu (prenaprezanje eksten-
zornog sustava koljena, npr. trkaci i skakaci) palpator-
na bol je lokalizirana u distalnom dijelu patelarne sve-
ze na samom hvati$tu za tibiju, dok u suprapatelarnom
burzitisu oteklina nastaje u sinovijskom prostoru izme-
du tetive kvadricepsa i femura, proksimalno od koljen-
skog zgloba (24,25).

Entezitis ili burzitis pes anserinusa je lokaliziran s me-
dijalne strane koljena, a nastaje na hvatista tetiva m. sar-
toriusa, m. semitendinosusa i m. gracilisa za medijalnu
plohu tibije, malo ispod kondila, odnosno ispod dis-
talnih djelova tog hvatista, gdje se nalazi sluzna vreca.
Simptomi se pojacavaju tijekom tr¢anja i hoda po stu-
bama, a uz palpatornu bolnost ponekad se nade otekli-
na na medijalnoj strani koljena u visini tuberozitas ti-
bije (napose kod burzitisa). Cesto je pozitivan valgus-
stres test, kao i bolnost prilikom fleksije koljena protiv
otpora (4,24, 25).

“Trkacka potkoljenica” (eng. “shin splints”) je bol i nela-
goda, a ponekad i oteklina u prednjem dijelu potkoljeni-
ce nakon ponavljanih prenaprezanja pri hodu ili tréanju,
napose kod prisutnih predisponiraju¢ih ¢imbenika. Naj-
Ce$¢i entiteti su: sindrom m. tibialis posteriora (antero-
medijalni dio srednje i distalne potkoljenice), periostitis
tibije (anteromedijalni dio, 10-ak cm iznad gleznja), kro-
ni¢ni sindrom prednjeg fascijalnog prostora potkoljenice
(anterolateralni dio) ili prijelom zamora tibije (prijelaz
proksimalne u srednju trec¢inu tibije) (24, 26).

Sindromi prenaprezanja u podruéju noznog zgloba i
stopala znacajno su uvjetovani biomehanickom ulogom
noznih zglobova i stopala pri stajanju, a napose hodanju.
Pri tome su vazni: usmjeravanje i apsorpcija sile uslijed
udarca petom, kontakta stopala s podlogom i odizanja
prstima, fleksibilnost/krutost stopala u pojedinim faza-
ma ciklusa hoda, o¢uvana funkcija plantarne fascije i
pronacija/supinacija stopala (27-29).

Istegnuce ligamenata u podrucju noznog zgloba najce-
$¢e nastupa akutno, kad moze nastati i njihovo rastr-
gnuce, ali se moze javiti i u sklopu sindroma prenapre-
zanja, odnosno ponavljajucih opterecenja uz predispo-
nirajuce ¢imbenike, prvenstveno statiku i biomehaniku
stopala (28). Uz bol, moze se naciizglobna nestabilnost.
Kod istegnuca sindesmoze karakteristi¢na je osjetljivost
s prednjeg strane distalne potkoljenice i noznog zgloba,
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koja se pojacava pritiskanjem fibule o tibiju, te pasivnom
dorzifleksijom noznog zgloba i everzijom stopala (27,28).
Dislokacija peronealnih tetiva (¢es¢e m. peroneus lon-
gus) takoder nastaje akutno, pri dorzifleksiji stopala, ali
u nekim slucajevima, nakon ponavljaju¢ih trauma, mo-
ze biti i habitualna. Bol je lokalizirana u podrucju late-
ralnog maleola, ponekad je ¢ujno i “preskakanje”, a kli-
nic¢ki su pozitivni testovi everzije i dorzifleksije stopala
protiv otpora ili bol kod cirkumdukcije.

Ahilova tetiva je najcesce sijelo lokaliziranog izvanzglob-
nog reumatizma (entezitis, tendinopatija). Inace, to je
najsnaznija tetiva u ljudskom tijelu, a ne posjeduje sino-
vijalnu ovojnicu, nego je obavijena paratenonijem. lako,
opcenito, u svakodnevnoj praksi prevladavaju bolesnici
koje se bave sportskim aktivnostima u kojima prevlada-
vaju tréanje i skokovi, znacajan dio je i onih sa spondi-



loartritisima (tipi¢no entezitis) ili drugim upalnim reu-
matskim bolestima ili kristalini¢nim artritisima. Medu
razli¢itim predisponiraju¢im ¢imbenicima posebno su
zanimljivi genetska predispozicija i anatomska/funkci-
onalna odstupanja kao $to je polozaj tetive m. plantarisa
i njezin odnos s Ahilovom tetivom (30). Najugrozenije
mjesto 2-6 cm proksimalno od hvatista tetive za kost. U
klini¢koj slici se mogu naci bol i zako¢enost u gornjem
noznom zglobu (napose ujutro nakon ustajanja), nela-
goda pri hodu (napose kod hodanja bez obuce), kre-
pitacije, oteklina (difuznija u kroni¢nom stadiju). Kod
klini¢ckog pregleda prisutna je i bol na palpaciju (na in-
serciji kod entezitisa, a viSe, na tetivi kod tendinopati-
je) te bol kod pasivne dorzifleksije ili forsirane plantar-
ne fleksije, uz ispruzeno koljeno (npr. podizanje na pr-
ste na jednoj nozi). Opisana su i dva klinicka testa koji
pomazu u postavljanju dijagnoze tendinopatije Ahilove
tetive: “The Royal London Hospital Test” i “znak bolnog
luka” (30). Cesto postoji povezanost s burzitisom, §to se
naziva Haglundov sindrom, a ¢emu predisponira izbo-
cenje straznjeg, gornjeg dijela petne kosti (Haglundova
peta) (4,27). Uz oteklinu, kod ove lokalizacije burzitisa
bol se moze provocirati dorzalnom fleksijom stopala.
Osim retrokalkanearnog burzitisa, naj¢e$ce kao poslje-
dica iritacije ruba obuce moze nastati subkutani kalka-
nealni burzitis s bolnom supratendinoznom, potkoznom
oteklinom na mjestu ruba cipela (27).

Ruptura Ahilove tetive je posljednji stadij sindroma
prenaprezanja u podrucju Ahilove tetive. Ucestalija je
u muskoj populaciji; izmedu 30.-50. godine, a tipi¢no
nastaje akutno u nepripremljenih osoba, prilikom neke
sportske aktivnosti. Medu predisponiraju¢im ¢imbenici-
ma/uzrocima navode se kroni¢na hemodijaliza, lijecenje
fluorokinolonskim antibioticima, te lokalna infiltracija
glukokortikoida. Pri pregledu se nade bolna udubina u
Ahilovoj tetivi, hod je otezan/onemogucen, a tipi¢no je
oslabljena ili neizvediva plantarna fleksija. U klinickom
pregledu pozitivan je Thompsonov test (4,5,7,27,28).

Zakljucak

Ostale tendinopatije u podrucju gleznja i stopala koje vri-
jedi spomenuti su one: m. peroneus brevis (¢esce) i lon-
gus, m. flexor hallucis longus, m. extensor digitorum lon-
gus, m. tibialis posterior i m. tibialis anterior (27,29).
Plantarni fasciitis je naj¢e$¢i uzrok subkalkanearne pet-
ne boli, a nastaje na mjestu polazista plantarne fasci-
je sa petne kosti. Patofizioloski, radi se o iritaciji peri-
osta, stvaranju kosti de novo (kostani trn), koja podr-
Zava upalu. Rizi¢ni ¢imbenici su pes cavus, pes planus,
pojacana pronacija stopala, neprikladna obuca, preko-
mjerna tjelesna tezina (“policijska peta”), upalne reu-
matske bolesti (napose spondiloartritisi). Ces¢e oboli-
jevaju muskarci i osobe koje se bave aktivnostima s du-
gotrajnom plantarnom fleksijom stopala i dorzalnom
fleksijom u metatarzofalangealnim (MTP) zglobovima
(27,29). Bol je obi¢no jednostrana, i lokalizirana je u
medijalnom dijelu tubera petne kosti. Javlja se pri pr-
vim koracima, nakon kraceg hodanja prestaje, te se po-
novno javlja nakon duzeg hodanja ili stajanja. Ponekad
je pozitivan test pasivne dorzalne fleksije palca (s isto-
dobnom dorzalnom fleksijom i eventualno everzijom
stopala ili bez toga). Plantarni fasciitis moze koegzisti-
rati sa subkalkanearnim (subtalarnim) burzitisom (bol-
na oteklina), koji ako je izoliran neée uzrokovati bol pri
dorzalnoj fleksiji stopala (29).

Sijelo bolova prednjeg dijela stopala je najcesce u po-
drudju metatarzalnog (MT) podrucja. Uzroci mogu biti
razli¢iti a neki od njih su: intermetatarzalni burzitis, ad-
venticijski burzitis (ispod glavica MT kostiju), sezamo-
iditis u podrucju kostiju ispod palca (u tetivi m. flexor
hallucis brevis), zadebljanje ligamenata (lig. metatarse-
um transversum superficiale et profundum), prirodene
i steCene anomalije stopala, opetovana trauma, infekci-
ja, reumatoidni artritis, uri¢ni artritis, spondiloartritisi,
distalni plantarni fasciitis, plantarna fibromatoza (Led-
derhoseova bolest) i Mortonova metatarzalgija (27,29).
Vazno je napomenuti da su stres-frakture najcesce u po-
drugju potkoljenice i stopala (95%) (29).

Medu bolestima i stanjima lokomotornog sustava izvan-
zglobni reumatizam ima najraznolikiju lokalizaciju. Ove
entitete je vazno prepoznati i ne zamijeniti ih sa zglob-
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1994. godine skupina stru¢njaka okupljena od strane Me-
dunarodnog udruzenja za proucavanje boli (eng. Interna-
tional Association for the Study of Pain - IASP) donijela je
nove dijagnosticke kriterije za refleksnu simpaticku dis-
trofiju (RSD) i kauzalgiju i preimenovala ta stanja u kom-
pleksni regionalni bolni sindrom (KRBS), tip I i tip II.

Klju¢ne rijeci

KRBS jest slozeni patofizioloski entitet obiljezen boli, ote-
klinom, trofickim i vazomotornim promjenama, ograni-
¢enom funkcijom i relativno brzim razvojem osteopo-
roze zahvacenog dijela.

U radu su detaljno opisani moguci patofizioloski meha-
nizmi nastanka boli, klini¢ka slika i farmakolosko lijece-
nje uz intervencijske procedure.

kompleksni regionalni bolni sindrom (KRBS), bol, patofiziologija, lijecenje

Summary

In 1994, a consensus group of experts gathered by the
International Association for the Study of Pain (IASP)
agreed on new diagnostic criteria for the reflex sym-
pathetic dystrophy (RSD) and causalgia, and renamed
them complex regional pain syndrome (CRPS) types
I and II, respectively. CRPS is a complex pathophysi-
ological entity characterised by pain, trophic and va-

Keywords

somotoric changes, limited function of affected body
part and relatively fast development of osteoporosis of
affected region.

We described possible pathophysiological mechanisms
which caused the pain, clinical presentation of the disease
and tretment which includes all available pharmacologi-
cal modalities as well as interventional procedures.

complex regional pain syndrome (CRPS), pain, pathophysiology, treatment
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Uvod

Kompleksni regionalni bolni sindrom (KRBS) poznat je
u medicinskoj literaturi pod starim nazivima: algodistro-
fija ili algodistrofi¢ni sindrom, refleksna simpaticka dis-
trofija, Sudeckov sindrom, posttraumatski vazomotoricki
poremecaj, traumatski angiospazam ili neurovaskularna
distrofija. Kompleksni regionalni bolni sindrom (KRBS)
tip I najcesce je udruzen s prethodnom traumom, dok je
u tipu 2 KRBS prisutna i ozljeda perifernog zivca. Bolest
je prvi puta opisao Amerikanac S. Weir Mitchell 1864.
godine u vojnika ranjenih vatrenim oruzjem koji su se
zalili na perzistirajuce zarece boli u udovima nakon ra-
njavanja. Weir je bolest prvotno nazvao kauzalgijom,

Tablica. Klinicka dijagnoza KRBS postavlja se ako su
zadovoljeni sljedeci kriteriji (7)

Kontinuirana bol koja je neproporcionalna po¢etnom
zbivanju

Najmanje jedan opisan simptom u najmanje 3
navedene kategorije

Senzorni

m hiperestezija

m alodinija

Vazomotorni

m razlika u temperaturi
m promjene boje koze

m asimetrija u boji koze
Sudomotorni/edem

m edem

B promjene znojenja

m asimetrija u znojenju
Motorni/troficki

® smanjen opseg kretnji
m motorna disfunkcija (npr. slabost, tremor, distonija)

m troficke promjene (npr. kose, noktiju ili koze)

Najmanje jedan znak u vrijeme pregleda u najmanje 2

navedene kategorije

Senzorni

m dokaz hiperalgezije (na ubod)

m alodinije (na lagani dodir, temperaturne senzacije,
duboki pritisak ili pokret zgloba)

Vazomotorni

m dokaz temepraturne razlike (vise od 1°C)

m promjene boje koze ili asimetrija

Sudomotorni/edem

m dokaz edema

® promjene znojenja

m asimetrija u znojenju

Motorni/troficki

m dokaz smanjenog opsega pokreta

m motoricke disfunkcije (npr. slabosti, tremora ili

distonije)

m troficke promjene (npr. kose, noktiju i koze).

Nijedna druga dijagnoza bolje ne objasnjava
simptome i znake bolesti
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kasnije su se javili ostali nazivi. Relativno noviji termin
KRBS jos uvijek nije opéeprihvacen, te se susrecu u li-
teraturi gotovi svi stari nazivi, od kojih su najucestaliji
refleksna simpaticka distrofija, algodistrofija i Sudecko-
va distrofija (1,2,3).

1994. godine skupina stru¢njaka okupljena od strane
Medunarodnog udruzenja za proucavanje boli (eng. In-
ternational Association for the Study of Pain - IASP) do-
nijela je nove dijagnosticke kriterije za refleksnu simap-
ticku distrofiju (RSD) i kauzalgiju i preimenovala ta sta-
nja u kompleksni regionalni bolni sindrom, tip I i tip II
Podjela je bazirana vi$e na osnovu nacina pocetka bo-
lesti, nego na razlici u klini¢koj prezentaciji ili patofizi-
ologiji. Unato¢ misljenju nekih stru¢njaka da su IASP
kriteriji nepotpuni, razvijeni su kao pocetna tocka s ci-
liem daljnje validacije tijekom klinickih i istrazivackih
studija (3,4,5).

KRBS jest slozeni patofizioloski entitet obiljezen boli, ote-
klinom, trofickim i vazomotornim promjenama, ogra-
ni¢enom funkcijom i relativno brzim razvojem osteo-
poroze zahvacenog dijela. Kompleksni regionalni bol-
ni sindrom (KRBS) tip I najcesce je udruzen s prethod-
nom traumom poput nagnjecenja ili ozljede mekih tki-
va ili imobilizacijom poput nosenja preuske longete ili
kao posljedica smrznutoga ramena. KRBS tip II obilje-
zen je prisutnos$¢u ozljede Zivca. U oba tipa bolesti su-
srecemo zajednicke simptome poput kontinuirane boli,
alodinije, hiperalgezije koji su uobicajeno disproporcio-
nalni pocetnom ostecenju ili dogadaju. Tijekom bolesti
u pojedinim trenucima u oba tipa KRBS javlja se edem,
promjene krvnog protoka u kozi koje se manifestiraju
promjenama boje koze ili promjenama temperature ko-
ze ve¢ima za 1,1 °C u odnosu na suprotni zdravi dio ti-
jela ili abnormalnom sudomotornom aktivnoséu u bol-
nom podrucdju (3,4,6,7).

Od kada su uvedeni IASP dijagnosticki kriteriji su se
pokazali iznimno senzitivnima (Sto znaci da se njiho-
vom primjenom rijetko dogadalo neprepoznavanje KR-
BS). Kriteriji su od pocetka, dakle od 1994. kritizirani
kao nedovoljno specifi¢ni (njihovom primjenom i neke
bolesti koje nisu bile KRBS su bile svrstavane u skupi-
nu KRBS). Ve¢ tijekom 1999. godine jedna mala studi-
ja u sklopu jednog centra pokazala da IASP kriteriji iz
1994. godine zbilja dovode do “pretjeranog” dijagnosti-
ciranja KRBS (5).

Stoga je 2003. godine u Budimpesti odrzana radionica
posvecena novoj kategorizaciji simptoma vezanih uz KR-
BS i njihovoj boljoj implementaciji unutar dijagnostic-
kih kriterija. Rezultati su objavljeni 2007. godine u jed-
nom preglednom ¢lanku (8). Ti novi modificirani dija-
gnosticki kriteriji omogudili su bolje razlikovanje izme-
du KRBS i neuropatske boli koja nije vezana uz KRBS, te



Slika. Dijagnoza i lije¢enje kompleksnog regionalnog bolnog sindroma - predlozeni postupnik lije¢enja (7)
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se na taj nacin postigla bolja to¢nost u odnosu na origi-
nalne kriterije. Povecana je specifi¢nost i ne$to smanje-
na senzitivnost kriterija, sto je doprinijelo boljem dija-
gnosticiranju KRBS (8).

Zbog navedene kombinacije (povecane specifi¢nosti i
smanjene senzitivnosti), oko 15% bolesnika koji su pret-

Epidemiologija KRBS

hodno bili dijagnosticirani kao KRBS sada su ostali “bez
dijagnoze”. Stoga, je osim dva osnovna tipa KRBS, pred-
lozeno uvodenje treceg tipa (nespecifi¢ni ili ne drugacije
specificirani KRBS) (9).

Unato¢ svemu navedenome i unato¢ velikom broju studija,
zasada nema opcenito prihvacenih kriterija za bolest.

Populacijske studije (Sandroni et al.), pokazale su inci-
denciju od otprilike 5,5 na 100.000 bolesnikovih godina
i prevalenciju od oko 21 na 100.000 za KRBS tip I (10).
Ista studija pokazala je incidenciju od 0,8 na 100.000 i
prevalenciju oko 4 na 100.000 za KRBS tip II (10,11).
Incidencija KRBS tip I je znatno visa od tipa II (10,11).
Opisana incidencija KRBS tip I nakon razlic¢itih fraktu-
ra iznosi 1-2% (11), dok za tip II iznosi oko 1-5% na-
kon ozljeda perifernog zivca (11,12). Incidencija KRBS
nakon ozljede mozga iznosi oko 12% (13), te 5% nakon
infarkta miokarda (14).

KRBS se ne razlikuje u pojavnosti medu razlic¢itim rasa-
ma. Javlja se u svim zivotnim razdobljima, osim u dje-
ce, ali najéescée izmedu 37. i 50. godine Zivota. Zene su
2-4 puta ce$ce zahvacene od muskaraca s ucestalijom
afekcijom gornjih udova, osobito $ake u sklopu sindro-
ma rame-Saka. KRBS se rjede pojavljuje na donjim udo-

Patofiziologija KRBS

vima, tada obi¢no na potkoljenici i stopalu. KRBS tip I
se pojavljuje u djece, ali znatno rjede nego u odraslih
(3,10,11,15,16,17,18).

Precipitirajuci ¢cimbenici su brojni. Najces¢a je prethodna
trauma, koja moze biti i minimalna. KRBS se javlja na-
kon operativnih zahvata, dijagnostickih postupaka po-
put artroskopije, nakon dugotrajnog mirovanja ili imo-
bilizacije. Cesto se javlja i nakon razli¢itih bolesti po-
put: sr¢anog infarkta, u angini pectoris, TBC pluca, tu-
morima plu¢nog vrska, nakon mozdanog udara, te pri
uporabi nekih lijekova (tuberkulostatici, barbiturati, ci-
tostatici). KRBS je u do 25% slucajeva idiopatske nara-
vi (3-5,10,11,15-18).

Frekvencija HLA-DQI antigena ces$¢a je u bolesnika s
KRBS nego u kontrolnoj skupini, dok je HLA-DR13 an-
tigen udruzen s ce$¢om multifokalnom ili generalizira-
nom distonijom u bolesnika s KRBS (19,20).

Patogeneza bolesti jo§ sasvim nije jasna, postoje broj-
ne teorije. Navest ¢emo samo neke od mogucih hipo-
tetskih mehanizama. U ve¢ini sluc¢ajeva, KRBS se ra-
zvija kada perzistirajuci podrazaj iz ozlijedene regije u
tijelu dovodi do periferne i centralne senzitizacije, dok
u isto vrijeme primarni aferentni nociceptivni meha-
nizmi pokazuju abnormalno naglasene senzacije, koje
ukljucuju spontanu bol i hiperalgeziju. Alodinija i hi-
peralgezija, prominentni simptomi svakog bolesnika
s KRBS nastaju kada somatosenzorno procesuiranje
unutar centralnog nervnog sustava (CNS-a) pogresno
interpretira normalne nebolne mehanicke podrazaje,
poput laganog dodira koze, kao bolne. Nadalje, koza
u ozlijedenoj regiji postaje vise osjetljivija na sve po-

Periferna i centralna senzitizacija

drazaje, pa tako i nebolne. Katkada se pojacana senzi-
tizacija moze prosiriti izvan izvorno ostecene regije, te
na taj na¢in dodatno povecati podrudje aberantne per-
cepcije boli (21).

Slican obrazac o$tecenja CNS procesuiranja dovodi do
motornih poremecaja, poput slabosti ili tremora zahvace-
ne regije. Periferna i centralna senzitizacija koje su udru-
zZene s oStecenim procesuiranjem unutar CNS-a poveza-
ni su sa predlozenim poremecajima unutar simpatickog
nervnog sustava koji dovodi do simpaticke hiperaktiv-
nosti koja se odnosi na zahvacenu izvornu regiju. Neke
studije sugeriraju da pojacani upalni odgovor u kombi-
naciji s poremecenim cijeljenjem dodatno doprinosi re-
fraktornoj naravi KRBS (5,22,23).

Mehanicki, termalni i kemijski podrazaji aktiviraju peri-
ferne nociceptore koji prenose bolne poruke putem slabo
mijeliniziranih A-delta vlakana i nemijeliniziranih C vla-
kana do Rexedovih I, IIi V zona u podru¢ju ledne moz-
dine. Taj proces potom dovodi do oslobadanja ekscita-
tornih aminokiselina, poput glutamina i aspargina, ko-
ji potom djeluju preko N-metil-D-aspartatnih (NMDA)
receptora, uzrokujuci oslobadanje supstance P. Supstanca
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P potom snizava prag za sinapticku ekscitabilnost u nor-
malno “mirnim” interspinalnim sinapsama drugoga reda.
Periferna senzitizacija se dogada kada perzistentni ili po-
navljani $tetni podrazaj polimodalnih C vlakana s viso-
kim pragom podrazaja rezultira u pojacanoj senzitivno-
sti, smanjenju praga podrazaja i prolongiranoj i pojacanoj
aktivaciji stanica u straznjim rogovima, posebice onih s
glutamatnim receptorima. Vezano uz supstancu P, algo-



gene supstance koje su tipi¢no ukljucene u o$tecenje tki-
va i koje su sposobne inducirati centripetalnu transduk-
ciju uklju¢uju kalij, serotonin, bradikinin, histamin, pro-
staglandine i leukotriene. Sami neuropeptidi poput sup-
stance P i kalcitonin gen vezanog peptida (eng. calcitonin
gene-related peptide - CGRP) takoder putuju prema kra-
jevima nociceptivnih aferentnih vlakana gdje mogu pota-
knuti orto- i retrogradnu akciju ukljucujudi, a istovreme-
no ne ogranicavajuci, neurogenu inflamaciju, koja moze
inicirati dodatne algogene mehanizme (24,25).

Kroni¢na CNS senzitizacija se odrzava putem aferentnog
procesuiranja od strane nociceptor-specifi¢nih neurona

Promijenjena aktivnost simpatikusa

drugoga reda i $iroko-dinamickih (eng. wide-dynamic-
range - WDR) neurona u spinalnoj mozdini. WDR ne-
uroni vi$e doprinose senzitivnosti nego nociceptor-spe-
cifi¢ni neuroni.

Hiperalgezija i alodinija se inicijalno razvijaju na mjestu
ozljede. Medutim, nakon CNS senzitizacije putem WDR
neuronalne aktivnosti, podrucje boli $iri se izvan inicijal-
nog patoloskog podrucja. Opisane periferne promjene na-
posljetku uzrokuju takvo okruzenje unutar izvorne ozlje-
de, gdje primarna aferentna vlakna, primarno nociceptivna
pokazuju pojacanu senzitivnost na cirkulirajuci ili eksperi-
mentalno ubaceni potkozni norepinefrin (5,11,23-28).

Destelje¢ima se mislilo da je KRBS uzrokovan pojacanom
aktivnosc¢u simpatikusa, stoga je jedno vrijeme cesto kori-
$ten naziv refleksna simpaticka distrofija, kako bi s opisali
simptomi koje danas prepoznajemo kao KRBS. Mislilo se
da je i bol u KRBS vezana uz hiperaktivnost simpatikusa.
Zagovornici takvih misljenja klinicki su podupirali takve
teze zbog prisutnosti abnormalnih obrazaca u temperaturi
koze, promjenama boje koze i promjenama znojenja u za-
hvacenim ekstremitetima. Kod nekih bolesnika kiruska ili
kemijska simpatektomija dovodila je do umanjenja boli.
Medutim, u normalnim okolnostima, ne postoji interak-
cija izmedu simpatickih i periferalnih aferentnih noci-
ceptivnih neurona (5,11,29,30). Nadalje, brojne diskre-
pance smanjuju mogucnost simpati¢kog nervnog sustava
u nastanku KRBS. Neke od diskrepanci su: razina kate-
kolamina u krvi niza je u aficiranom ekstremitetu u bole-
snika s KRBS (31,32), vec¢ina bolesnika s KRBS ne postize
znacajno ili dugotrajno smanjenje boli nakon simpatickih
blokada (33), temperatura koze ne korelira a aktivno$éu
simpatickih vazokonstriktornih neurona (34).

U pokusaju objasnjavanja ovih neslaganja, postoji hipo-
teza kako je patofiziologija promijenjene aktivnosti sim-
patikusa vezana uz pojavu abnormalnih spojeva izmedu
simpatickih aferentnih i nociceptivnih aferentnih vlaka-
na (35). Dva su moguca razloga za pojavu ovakvih pato-
loskih spojeva: interakcija izmedu simpatickih eferentnih
i intaktnih ili regenerirajucih perifernih nociceptivnih C
neurona, ili izmedu simpatickih vazokonstriktornih neu-
rona i aferentnih stanica u podrucju dorzalnih korjenskih
ganglija (36). Spajanje je potaknuto norepinefrinom, koji
se oslobada iz novonastalih simpatickih zavr$etaka iadre-
noreceptora na aferentnim nociceptivnim neuronima. To-
me u prilog govore i pronadene povisene razine mRNA za
alfa-2 adrenoreceptore u neuronima u podrucju dorzal-
nih korjenskih ganglija nakon ozljede (37). Povecani broj
ciljanih i hipersenzitivnih adrenoreceptora na ostecenim
nociceptivnim aferentnim neuronima, takoder moze obja-
sniti kako reducirana simpaticka aktivnost u bolesnika s
KRBS moze dovesti do pojave bolnosti (2,30).

Klini¢ki dokazi ukazuju da rani autonomni simptomi
KRBS upucuju na disfunkciju CNS-a (38). Wasner i su-
radnici misle da je pojava topline u zahva¢enom udu u
ranijim stadijima KRBS-a uzrokovana funkcionalnom
inhibicijom centralne kozne vazokonstriktivne aktiv-
nosti, $to dovodi do vazodilatacije u koze. Tijekom vre-
mena, ovakva inhibicija moze dovesti do adrenergicke
hipersenzitivnosti zbog periferalne denervacije i/ili sim-
paticke denervacije (39).

Sto to znadi u klinickom pogledu? U bolesnika s KRBS tip
I, rana inhibicija centralne vazokonstriktivne aktivnosti
dovest ¢e do vazodilatacije denervirane regije uzrokuju-
¢i osjecaj topline u toj regiji. U kasnijim stadijima, sen-
zitivnost na cirkulirajuce katekolamine zbog hiperreak-
cije vezane uz kozne adrenoreceptore uzrokovat ¢e va-
zokonstrikciju i osjecaj hladnoce. Tome u prilog govore
i studije koje su ukljucile direktnu ozljedu Zivca (KRBS
tip I). U pocetku, pojavljuje se vazodilatacija u ostece-
nom podruéju koja dovodi do osjecaja topline u zahva-
¢enom dijelu, potom dolazi do promjena u kroni¢noj fa-
zi koje su obiljezene osjecajem hladnoce i slabije cirku-
lacije (5,11,33,35-38).

Analizirajuci novije studije koje su se bavile tom temati-
kom, bolesnici s neuropatskom boli i gotovo istom kli-
nickom slikom mogu se podijeliti u 2 skupine vezano
uz pozitivne ili negativne ucinke selektivnih simpatic-
kih blokada, selektivnu aktivaciju simpaticke aktivnosti
i prema antagonizmu alfa-adrenergickih receptora (40).
Bol koja se ublazava primjenom simpatikolitickih pro-
cedura najvjerojatnije je bol vezana uz promijenjenu ak-
tivnost simpatikusa. U takvom slucaju simpaticki uzro-
kovana bol definirana je kao simptom ili mehanizam u
podlozi u podskupini bolesnika s neuropatskim bolovi-
ma. Dakle, radi se o simptomu ili mogu¢em mehaniz-
mu nastanka, a ne o bolesti per se. S druge strane takav
tip boli nije preduvjet za postavljanje dijagnoze KRBS,
kako se ranije mislilo. Nadalje, pozitivan ucinak simpa-
ticke blokade nije klju¢an za postavljanje dijagnoze KR-
BS, kako se ranije takoder mislilo (41).
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Senzorna ili motorna disfunkcija

U oba tipa KRBS, periferna i centralna senzitizacija
objasnjava patofiziologiju spontane boli i hiperalgezije
(42). Klinicki nalazi pak konzistentno pokazuju razlici-
te senzorne poremecaje koji se Sire izvan ostecene regi-
je i spontanu bol koja cesto zahvaca cijele kvadrante ili
hemisenzorne regije. Pojava ovakvih abnormalnih obra-
zaca nastaje zbog promijenjenog centralnog aferentnog
procesuiranja i jasno se oslikava na funkcionalnim sli-
kovnim studijama (43,44). Dosada poznati podaci uka-
zuju da je prisutnost sli¢cnih mehanizama koji ukljucu-

ju abnormalnosti CNS motorickog procesuiranja (prije
nego bol, edem, neuporaba ili troficke promjene ili pak
ostecenje zivca) odgovorno za poremecaje misi¢ne sna-
ge u zahvacenim distalnim dijelovima ekstremiteta. Ki-
nematicke analize ukazuju da je motorni deficit nastao
vjerojatno zbog ostec¢ene integracije vizualnog i senzor-
nog aferentnog “inputa” u podrucju parijetalnog kor-
teksa (45). Takoder pojava tremora vezana je uz CNS
zbivanja i dogada se u gotovo 50% bolesnika s dijagno-
zom KRBS (46).

Aberantno cijeljenje i pojac¢ana upalna aktivnost

Nakon svake ozljede tkiva, tijelo je programirano tako da
promovira cijeljenje, s ciljem postizanja ponovnog potpu-
nog funkcioniranja dijela tijela kao prije ozljede. Neki autori
smatraju da KRBS nastaje zbog aberantnog cijeljenja koje
uklju¢uje pojacani i perzistentni upalni odgovor. Na mje-
stu ozljede, nociceptori na perifernim C vlaknima prenose
bolne informacije koje uzrokuju orto- i retrogradno oslo-
badanje supstance P i CGRP u o$te¢enom tkivu sto dovodi
do vazodilatacije, ekstravazacije pronoceptivnih medijato-

Zastitna neuporaba

ra, reaktivacije i daljnje senzitizacije C aferentnih vlakana,
i poviSenog komorbiditeta u ostecenom tkivu (11,23). Ovi
neuropeptidi odgovorni su za fizicke znake upale poput cr-
venila, topline ili otekline, vrlo cesto su prisutni u ranim fa-
zama KRBS. Paralelno se oslobadaju i algogene supstance
s daljnjim porastom nocicpecije te poticu proces perifer-
ne senzitizacije koji je ranije ve¢ opisan. Osjetljivost koze
i bolnost na dodir $ire se u okolne regije, sto se vezuje uz
sekundarnu hiperalgeziju zbog CNS promjena.

Smanjena uporaba nakon ozljede smatra se normalnom re-
akcijom na ozljedu zbog pokusaja optimizacije cijeljenja i
prevencije ponovne ozljede. Misli se da pretjerana posteda
ili zastita ekstremiteta poput longete ili raznih ortoza, pove-
¢ava smanjeno koristenje zahvac¢enog uda, te stvara strah od

Klinicka slika KRBS

njegove uporabe $to moZze dovesti i do pravog neuroloskog
poremecaja (3). Ovakav scenarij viden je u nekih bolesnika
s KRBS (46) i moze biti odgovoran za pojavu otekline uda
(zbog edema), osjecaja hladnoce (smanjeni protok krvi) i
trofickih promjena (smanjeni protok krvi) (5,11).

Postoje tri klinicka stadija bolesti: akutni ili eksudativni,
distrofi¢ni i kona¢no atrofi¢ni stadij.

Akutni ili eksudativni stadij pocinje 7-10 dana nakon
traume, traje 1-3 mjeseca. Bol je u ovom stadiju progre-
sivna, poput Zarenja i pecenja. Pojavljuje se oteklina, cr-
venilo, hipertrihoza i hiperhidroza uz pojac¢ani rast nok-
tiju kao odraz vazomotornih promjena. Prisutna je hi-
persenzitivnost koze te ogranic¢ena pokretljivost u zglo-
bu uzrokovana primarno bolnos¢u.

Drugi ili distroficki stadij zapocinje nakon 2-4 tjedna
i traje 3-6 mjeseci. Obiljezen je jakim bolovima osobito
pri pokusaju izvodenja pokreta. Oteklina je trajno pri-

Dijagnoza

sutna, crvenilo koZe postupno se smanjuje uz pojavu ci-
janoze i bljedila. Postupno dolazi do suhoce koze dlana i
stopala, kasnije i do atrofije koze i potkoznog tkiva, 0so-
bito na vrpskovima psrtiju. Zahvaceni dio je disfunkci-
onalan. Pri kraju stadija pojavljuje se cijanoza koze, fi-
broza mekotkivnih struktura, zadebljanje zglobne ¢ahu-
re uz stalno prisutne bolove.

Tredi ili atroficki stadij traje od nekoliko mjeseci do
nekoliko godina. Postupno se gubi oteklina, pojavljuje
se sjajna, blijeda i atrofi¢na koza uz pojavu hladnoce u
ekstremitetu $to sve dovodi do trajnih promjena u vidu
kontraktura i deformacija zglobova.

Temelji prvenstveno na klinickoj slici, prepoznavanju pret-
hodne traume ili nekog drugog medicinskog zbivanja. Na
radiogramima se pojavljuje osteoporoza koja je tipicno “mr-
ljastoga” izgleda poznata i kao Sudeckova atrofija, makar
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nije tipi¢na samo za ovu bolest, jer se pojavljuje i u drugim
stanjima u kojima je prisutna dulja imobilizacija ili nekori-
Stenje zgloba (47). Atrofija kasnije moze biti i difuzna. Scin-
tigrafija je vazna pretraga koja potvrduje dijagnozu KRBS.



Tipi¢no se u nalazu troetapne scintigrafije nalazi nakuplja-
nje u sve 3 faze s tipi¢cnim periartikularnim nakupljanje ra-
dioizotopa u trecoj fazi u zahva¢enom dijelu ekstremiteta
(48-50). Korisna je i primjena termografije koja moze ot-
kriti i manje razlike u temperaturi zahvacenog i zdravoga
uda (51). Nedostatak joj je nespecifi¢nost pretrage.

Lijecenje

Diferencijalna dijagnoza KRBS: kroni¢na arterijska insu-
ficijencija, tromboembolije, Raynaudov fenomen, upalni
i infekcijski artritis, osteomijelitis, celulitis, metabolicke
artropatije poput gihta i hondrokalcinoze, osteoartritis,
polineuropatija, tbc kostiju i zglobova, kostani i meta-
statski tumori, frakture, osteonekroza.

Vazno je $to ranije zapoceti s lijeenjem. Vazna je i pre-
vencija bolesti poput smanjenja boli nakon kirurskih za-
hvata i ozljeda, adekvatna imobilizacija, antiedematozne
mjere poput elevacije uda i $to ranije aktivnosti zahva-
¢enog dijela. Rana mobilizacija i vertikalizacija bolesni-
ka umanjuju mogu¢nost nastanka KRBS-a.

Lijecenje u prva dva stadija je uspje$no u 80% slucajeva
i ne ostavlja nikakvih funkcijskih posljedica. Promjene
u tre¢em stadiju su ireverzibilne i dovode do kontraktu-
ra, deformacija i invalidnosti bolesnika.

Najcesci lijekovi koji se koriste za lije¢enje kompleksnog
regionalnog bolnog sindroma su analgetici, antiepilep-
tici/neuromodulatori, kalcitonin, bifosfonati, glukokor-
tikoidi te antidepresivi (52). Treba ipak re¢i da su doka-
zi o uc¢inkovitosti farmakoloskog lijecenja jos uvijek ne-
dostatno konzistentni. Dosada provedena 4 pregleda li-
terature fokusirana na lijecenje KRBS su pokazala vrlo
malo uvjerljivih podataka o ucinkovitosti takvoga lije-
Cenja i preostalih vidova lijecenja koji se aktualno kori-
ste u lijecenju KRBS.

Glukokortikoidi

Pulsne doze glukokortikoida (60-80 mg dnevno kroz 2
tjedna) pokazale su se korisnim za KRBS u malim, nekon-
troliranim studijama (53). Dva mala, jednostruko slijepa
ispitivanja u 10 i 17 bolesnika s ranim stadijom KRBS (2-
3 mjeseca nakon ozljede) pokazala su klinicko poboljsanje
nakon 4-12 tjedana glukokortikoidne terapije (54,55). Nije
bilo dugoro¢nih podataka u navedenim studijama.
Klinicko iskustvo nam govori da uporaba glukokorti-
koida u bolesnika s KRBS koji imaju simptome dulje od
6 mjeseci ima vrlo malu ucinkovitost. Takoder, veliki
broj bolesnika lijecenih na taj nacin ukazuje na povra-
tak boli i drugih simptoma nakon prekida takvoga lije-
¢enja. Unato¢ tome, neki strucnjaci preporucuju upora-
bu glukokortikoida, posebice u ranim stadijima bolesti,
pulsno na gore navedeni nacin ili oralno u dozama od
pocetnih 10-40 mg uz postupnu redukciju doze. Jedna
studija pokazala je da je oralno uzeti prednizon 10 mg
dnevno bio ucinkovit u poboljsanju cjelokupnog statu-
sa (do 75%) akutnog KRBS trajanja manjeg od 13 tjeda-
na (54). Nema podataka o u¢inkovitosti drugih imuno-
modulacijskih terapija u lijecenju KRBS (47).
Kalcij-regulirajuci lijekovi

Takoder se koristi i kalcitonin u dozi od 200 IJ nazalno ili
intramuskularno kroz 4-6 tjedana. Pri tome je koristan nje-

gov centralno analgetski u¢inak te u¢inak na smanjenje re-
sorpcije kosti (56). Intravenozni klodronat (300 mg dnev-
no) ili alendronat (ili 7,5 mg/dnevno i.v. ili 40 mg dnev-
no oralno) pokazali su znacajno smanjenje boli, otekline i
poboljsanje pokreta u bolesnika s akutnim KRBS (57,58).
Mehanizam djelovanja bisfosfonata nije poznat.

Opijati

Opijati su vrlo u¢inkoviti u lije¢enju postoperativnih,
upalnih i malignih bolova te razlic¢itih drugih bolnih
stanja. Medutim, njihova primjena u KRBS dosada nije
bila sistematski prou¢avana, pogotovo njihovi dugoroc-
ni u¢inci. Unato¢ tome, makar bez solidne znanstvene
podloge, vecina stru¢njaka se slaze da se opijati mogu
dati u lijecenju KRBS kao dio sveukupnog lijecenja (47).
Opijati se propisuju istog trenutka, kada drugi lijekovi
ne dovode do dovoljne analgezije (47).

Analgetici

Bol se umanjuje primjenom ¢istih analgetika (vrlo rijet-
ko u KRBS), potom nesteroidnih antireumatika (NSAR)
samih ili u kombinaciji sa slabim opijatima u pocetku
poput tramadola i kodeina.

NSAR dosada nisu bili sistematski istrazivani u lijece-
nju KRBS; medutim vrlo Cesto s daju u lijecenje blaze
do umjerene boli kao dio ukupnog farmakoloskog lije-
cenja KRBS (47).

Triciklicki antidepresivi (TCA) i

selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI)
Triciklicki antidepresivi su primjenjivani i postoje brojne
studije o njihovim pozitivnim uc¢incima u dijabeti¢koj po-
lineuropatiji i postherpeti¢noj neuralgiji, ali ne i u KRBS.
Inhibitori preuzimanja serotonina i norepinefrina, poput
amitriptilina i viSe selektivni inhibitori preuzimanja no-
repinefrina poput dezipramina, pokazali su u¢inkovitost
u oba gore spomenuta modela neuropatske boli. Ami-
triptilin se pokazao aktivnim u lije¢enju centralne boli i
bolne posttraumatske neuropatije. Uobicajeno, analget-
ske doze su nize od antidepresivnih doza (npr. 75-100 mg
dnevno amitriptilina u pocetku kroz dva tjedna do po-
stizanja smanjenja boli uz postupno titriranje doze kroz
4-6 tjedana). Uc¢inak SSRI u smislu znacajnog smanje-
nja neuropatske boli dosada nije evidentiran, niti je bi-
lo takvih studija u KRBS (47).

Blokatori natrijskih kanala

Intravenska primjena infuzija lidokaina pokazala se u ne-
kim nekontroliranim studijama u¢inkovita u smanjenju
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spontane i evocirane boli u oba tipa KRBS. Meksiletin
nije uc¢inkovit u lije¢enju centralne boli i ¢ini se da ima
slabe rezultate u smanjenju boli u dijabetickoj polineu-
ropatiji (59,60). Uporaba meksiletina u oralnom obliku
dosada nije bila proucavana, ali klinicki podaci sugeri-
raju da mogu biti u¢inkoviti u nekih bolesnika s KRBS.
Kontraindikacije uklju¢uju nuspojave koje su uglavnom
vezane uz smetnje sréane kondukcije, smanjenje funk-
cije lijevoga ventrikla i pojavu koronarne sréane bole-
sti (30). Topicki 5% lidokainski flasteri pokazali su se
ucinkoviti u smanjenju boli u podrucju aplikacije fla-
stera u nekoliko bolesnika s KRBS u jednoj nekontroli-
ranoj studiji (61).

Agonisti gama-aminobutiri¢ne kiseline (GABA)
Intratekalno primijenjen baklofen pokazao se u¢inkovi-
tim u lijecenju distonije i KRBS (62). Osim navedenoga
istrazivanja u literaturi nema podataka o koristenju dru-
gih GABA agonista u lijecenju KRBS. Nema dokaza koji
bi podrzali primjenu baklofena, valproi¢ne kiseline, viga-
batrina ili benzodiazepina u smislu analgetskog ucinka
za KRBS ili druga neuropatska bolna stanja (47).
Antiepileptici

Pregabalin je antiepileptik koji se takoder cesto koristi
u slucajevima neuropatske boli koja je posljedica oste-
¢enja zivaca uzrokovanih dijabetesom ili u slucajevima
postherpeti¢ne neuralgije. Rizici koji mogu pratiti kori-
Stenje ovog lijeka su vrtoglavice, pospanost, problemi s
vidom, dobivanje na tjelesnoj tezini, slabost, pospanost,
naru$ena koncentracija, znojenje i suhoca usta (47).
Gabapentin je antiepileptik koji se upotrebljava za lije-
cenje epilepsije kod djece te dijabeticke neuropatije i po-
stherpeti¢ne neuralgije u odraslih (63). Osim toga, neko-
liko istrazivanja pokazalo je obecavajuce rezultate u lije-
¢enju neuropatske boli u KRBS. Posebno je uspjesan u
olaksavanju alodinije i hiperalgezije (64,65). Mehanizam
njegova djelovanja nije u potpunosti razjasnjen te ima
nuspojave u vidu somnolencije, vrtoglavice i umora.
Blokatori kalcijskih kanala

Nekoliko malih, nekontroliranih studija pokazalo je po-
boljsanje u bolesnika s KRBS pri uporabi nifedipina, me-
dutim ne postoje dobro dizajnirane, kontrolirane studi-
je, koje bi potvrdile te rezultate (5).

Beta blokatori

Klinicko iskustvo vrlo je oskudno; medutim u nekim
sluc¢ajevima opisuje se poboljsanje. Placebo-kontrolira-
ni pokus nije pokazao statisticki znacajnu uc¢inkovitost
za beta-blokator propranolol (66).

Oralni simpatikoliti¢ni agensi

Poput simpatetickih blokada oralni simpatikoliti¢ni
agensi bi teoretski trebali omoguciti smanjenje boli u
bolesnika s KRBS i drugim oblicima neuropatske boli.
Medutim, ne postoje randomizirane, prospektivne, kon-
trolirane studije koje bi ispitale u¢inkovitost ovih lijeko-
va (5), iako postoje podaci iz literature (prikazi slucaje-
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va ili nekoliko slucajeva) koji pokazuju pozitivne uc¢inke
prazosina (67), fenoksibenzamina (68) i terazosina (69).
Klinicka uporaba ovih lijekova je vrlo ¢esto otezana zbog
znacajnih nuspojava koje uklju¢uju i pojavu ortostatske
hipotenzije i depresije (5).

Klonidin

Mala, nekontrolirana studija primjene topickog (tran-
sdermalnog) klonidina u bolesnika sa simpatickom bo-
li u bolesnika s KRBS dovela je do smanjenja alodinije,
ali samo u podrucju koze ispod primijenjenog flastera
(70). Postoje i pokusaji primjene klonidina sistemskim
putem, sa sporadi¢no dobrim rezultatima, bez pojave
Stetnih u¢inaka (71,72). Nema dobro kontroliranih, long-
term i/ili prospektivnih studija koje su ispitivale u¢inak
sistemski primijenjenog klonidina. Nova formulacija to-
pickog klonidina s minimalnom sistemskom aktivnos¢u
ispitivana je u otvorenoj, nekontroliranoj pilot studiji uz
povoljan uc¢inak na alodiniju i smanjenje hiperalgezije u
bolesnika s KRBS (73).

Intervencijske procedure

Terapijske tehnike koje uklju¢uju blokadu simpaticke ak-
tivnosti ukljucuju: injekcije lokalnih anestetika oko sim-
patickih paravertebralnih ganglija koji se projiciraju u za-
hvacenu regiju tijela (simpaticki ganglion blokovi) te regi-
onalnu i.v. primjenu gvanetidina, bretilija ili rezerpina (svi
dovode do deplecije norepinefrina u postganglijskim akso-
nima) putem izolirane blokade ekstremiteta s tournique-
tehnikom (intravenozna regionalna simpatikoliza).

U literaturi postoje brojne nekontrolirane studije koje
su ispitivale uc¢inak simpatickih intervencija na KRBS i
otprilike 70% bolesnika navodi potpuno ili djelomi¢no
poboljsanje (74). Medutim, u¢inkovitost ovih procedura
jos uvijek je predmet znacajnih kontroverzi (75). Zapra-
vo, njihova specificnost i long-term rezultati, kao i same
tehnike, nisu jos bili adekvatno evaluirani.

Rezultati jedne kontrolirane studije u bolesnika s tipom
I KRBS pokazali su da blokade simpatickih ganglija pri-
mjenom lokalnog anestetika imaju promptni, ali isti uci-
nak na bol kao injekcija fizioloske tekucine (76). Medu-
tim, nakon 24 sata, bolesnici u skupini koja je primala
lokalni anestetik navodili su znacajno poboljsanje u od-
nosu na kontrolnu skupinu, ukazujuéi na odgodeni po-
Cetak djelovanja. Za primjenu lokalnih anestetika meta
analize su pokazale da nije moguce izvu¢i nikakve kon-
kretne zakljucke u smislu dugotrajne u¢inkovitosti pro-
cedura, uglavnom zbog malih uzoraka bolesnika i ne-
dostatka dugoroc¢nog pracenja.

Gotovo sli¢ni rezultati su dobiveni za primjenu selektiv-
nih blokova simpatickih ganglija. Za tu tehniku, u litera-
turi nema uopce placebo-kontroliranih studija (77).
Intravenozni regionalni simpaticki blokovi

Koristi se nekoliko lijekova s razli¢itim uspjehom.
Gvanetidin, osim deplecije norepinefrina, posjeduje se-
rotonergi¢na i antikolinergicka svojstva (78). Pregledom



literature, u 7 kontroliranih pokusa doslo se do zakljuc¢-
ka da i.v. regionalni blokovi s gvanetidinom dovode do
tek manjeg smanjenja boli u usporedbi s placebom ili s
nelijeCenim bolersnicima (79-86). Jedna studija je po-
kazala da serija blokova s gvanetidinom ne dovodi do
nikakvog veceg pobolj$anja nego primjena samo jed-
ne blokade (85).

Mehanizam djelovanja bretilija, koji se takoder koristi za
iv. regionalne blokove sli¢an je onom gvanetidina. Jed-
nostruka kontrolirana studija bez placeba usporedivala
je bretilij i lidokain u 12 bolesnika s neuropatskom boli
(87). Pokazalo se da bretilij dovodi do znacajno duljeg
smanjenja boli u odnosu na lidokain (87).

Koriste se i drugi razli¢iti lijekovi za regionalne blokade
uglavnom s nikakvim ili blagim pozitivnim uc¢incima.
Spomenut ¢u droperidol (alfa-adrenergicki antagonist)
- jedna studija bez ucinka na bol (88), ketanserin (sero-
tonin tip 2 - antagonist) - jedna studija na 9 bolesnika s
pozitivnim ucincima na bol (89), rezerpin - 2 kontroli-
rane studije bez ikakvog ucinka na bol (80,81) i atropin
- takoder bez u¢inka na bol (82).

Ostaje nerazjasnjeno pitanje mehanizma djelovanja ovih
lijekova. Korisni u¢inci ovakvih regionalnih blokova mo-
gu biti vezani uz samu tehniku primjene (tournique ishe-
micki blok) prije nego uz sami lijek (90). Pozitivni ucinci
na bol dokazani su samo primjenom tournique tehnike,
bez primjene ikakvog lijeka.

Intravenozna primjena fentolamina

Misli se da se primarni mehanizam djelovanja fentolamina
dogada preko alfa-1 adrenergickog antagonizma, iako lijek
posjeduje i serotonergicna, histaminergi¢na i kolinergic-
na svojstva skupa s lokalnim anestetickim svojstvima (91).
Kontrolirani klini¢ki pokusi pokazuju mijesane rezultate i
slabu metodologiju studija (40,92). Jedna studija pokazala
je da infuzije fentolamina mogu biti manje senzitivne, ali
viSe specifi¢ne za dijagnozu simpaticki uvjetovane boli u
odnosu na blokade ganglion stellatuma. Jedna nekontro-
lirana studija bolesnika s KRBS pokazala je da dolazi do
smanjenja boli ve¢ nakon prve infuzije fentolamina i da
to poboljsanje moze trajati danima ili tjednima, dok dru-
gi bolesnici u istoj studiji ne primje¢uju poboljsanje niti
nekoliko dana nakon infuzije fentolamina (93).
Prednost primjene fentolamina u odnosu na blokade
simpatikusa: radi se o neinvazivnoj tehnici, nije ovisna o
izvodacu, i moze imati sistemske uc¢inke tako da je mogu-
¢e lijeciti viSe regija u tijelu primjenom jedne infuzije.
Infuzije ketamina

Ketamin je anestetik koji se koristi za op¢u anesteziju u
medicini i veterini. Utjece na sva osjetila, a posebno na vid,
ravnotezu i pojam o vremenu. Posljedice njegova koriste-
nja su mucnina, opustanje misica te analgezija (94,95).
Ketamin se koristi i kao radikalno lije¢enje u komplek-
snom regionalnom bolnom sindromu. Hipoteza je da
ketamin utjece na receptore (NMDA receptore) i na taj

nacin umanjeuje ucinke senzitizacije (mehanizam dje-
lovanja preko NMDA receptora opisan je detaljno u pa-
tofiziologiji bolesti).

Postoje dvije tehnike lijecenja ketaminom: budna tehni-
ka te medicinski inducirana ketaminska koma.

Budna tehnika

Ova tehnika podrazumijeva primanje niskih doza keta-
mina, 25-90 mg dnevno, kroz pet do deset dana. Prema
Domsky i Scaringe, evaluacijom boli nakon desetodnev-
nog primanja 40-80 mg ketamina intravenozno po Ceti-
ri sata dnevno, dobiveni su vrlo dobri rezultati. Ovakav
nacin lijeCenja rezultirao je znacajnom redukcijom boli,
povecanom mobilnos$¢u i tendencijom smanjivanja au-
tonomne disregulacije (96).

U Mackay Base Hospital u Queenslandu u Australiji, pro-
vedeno je istrazivanje na 33 bolesnika oboljela od kom-
pleksnog regionalnog bolnog sindroma koji su lijec¢eni
intravenoznom infuzijom ketamina. Dobiveni su sljede-
¢i rezultati: 12 od 33 bolesnika dobili su drugi ciklus te-
rapije, a 2 od 33 i tre¢i ciklus. Kod 25 osoba (76%) dos-
lo je do potpunog olaksanja boli, a kod njih 6 (18%) do
djelomic¢nog olaksanja boli, a samo dva bolesnika nisu
osjetila nikakvo olaksanje nakon ove terapije.

Stupanj olaksanja boli dobiven ponovljenom terapijom
na onih 12 bolesnika se pokazao jo$ visim jer je svih 12
bilo potpuno oslobodeno boli. Trajanje razdoblja bez boli
nakon primljene terapije je takoder impresivno. Nakon
prve terapije, 54% od 33 bolesnika nije osjecalo bol idu-
¢a tri mjeseca i duze, a 31% kroz 6 mjeseci i dulje. Na-
kon druge terapije, 58% od 12 bolesnika nije imalo pro-
blema s bolovima duZe od jedne godine, dok je cak 33%
funkcioniralo bez bolova vise od tri godine.

Najcesce nuspojava ove terapije su halucinacije koje su se
javile kod Sest bolesnika. Nesto manje Cesto javljale su se
glavobolja, vrtoglavica i mu¢nina. Nisu zabiljezZene nika-
kve dugoroc¢ne posljedice ovog tretmana (96).
Medicinski inducirana ketaminska koma

Druga tehnika lijecenja, jo$ uvijek eksperimentalna, je
izlaganje bolesnika medicinski induciranoj komi za vri-
jeme koje dobiva veoma visoke doze ketamina. One se
kre¢u od 600-900 mg dnevno (97).

Ovo je najradikalnija vrsta lije¢enja, zbog cega se provo-
di samo u najozbiljnijim sluc¢ajevima kompleksnog regi-
onalnog bolnog sindroma. Lijecenje se provodi u strogo
kontroliranim uvjetima jedinice intenzivne njege. Bole-
snik je u medicinski induciranoj komi pet do sedam da-
na tijekom kojih prima visoke doze ketamina. Obicno se
pocinje s startnom dozom od 20 mg/ h, te se doza postu-
pno podize po 5 mg do maksimalno 40 mg/h. Paralelno
se obi¢no daje i klonidin 0,1-0,2 mg dnevno i lorazepam
1-2 mg u slucaju disforije ili halucinacija. U¢inak ovog li-
jecenja je “smirivanje” abnormalne aktivnosti zivéanog su-
stava. Nakon postupnog budenja bolesnici (ali ne svi) vise
ne osjecaju bol ili je njezin intenzitet znacajno slabiji.
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Djelovanje ove vrste lijecenja cesto se usporeduje s reseti-
ranjem kompjutera jer se abnormalna aktivnost Zivéanog
sustava prisutna prije kome, nakon nje normalizira.
Nakon kratkog oporavka u jedinici intenzivne njege gdje
se bolesnik ponovno privikava na samostalno disanje i
gutanje nakon mehanicke ventilacije za vrijeme kome, sli-
jedi dvotjedni boravak na odjelu gdje se prate rezultati li-
jecenja i rehabilitira bolesnika kako bi mogao samostalno
funkcionirati. To se prvenstveno odnosi na osposobljava-
nje bolesnika za ustajanje iz kreveta, odnosno aktiviranje
atrofiranih misica, $to se javlja kao posljedica sedmod-
nevne neaktivnosti. Nakon toga bolesnik se pusta kudi,
ali se i dalje provodi fizikalna terapija kako bi osigurali
trajni oporavak (97,98). Naravno, ovaj oblik lijecenja nije
posve bezopasan, i primjenjuje se u najtezim slucajevima
bolesti. Osobito je popularan u Njemackoj.
Intravenozni imunoglobulin

Rezultati jedne manje studije sugeriraju da i.v. primije-
njen imunoglobulin (IVIG) moze dovesti do poboljsanja
simptoma u bolesnika s KRBS. Trinaest bolesnika s dija-
gnozom KRBS trajanja od 6-30 mjeseci i jacinom boli od
najmanje 5 na numerickoj 11-tockastoj skali kroz 7 dana
zaredom ukljuceni su u studiju. Jedan bolesnik iskljucen
je iz studije zbog trudnoce. Od preostalih 12 bolesnika,
6 bolesnika primilo je infuziju IVIG od 0,5 grama, dok
je pola bolesnika primilo fiziologku teku¢inu. Sest da-
na nakon infuzije, 5 bolesnika u skupini IVIG navelo je
smanjenje boli od barem 2 tocke na numerickoj skali, a
3 od 5 navelo je 50% sniZenje jacine boli (99). Nedosta-
ci studije: mali uzorak i skupoca lijeka. Pozitivni ucinci
navedenoga lije¢enja ukazuju na moguc¢u vaznost imu-
nog sustava u nastanku mehanizma kroni¢ne boli (lu-
Cenje citokina i drugih proinflamatornih supstanci na
mjestu ozljede) (100).

Epiduralni klonidin

Jedno dvostruko slijepo kontrolirano ispitivanje pokazalo je
statisticki znacajno smanjenje boli putem primjene epidu-
ralnih injekcija klonidina u bolesnika s simpaticki uzroko-
vanom boli u KRBS. Medutim, studija je pokazala i znacajne
nuspojave pri primjeni takvoga nacina lijecenja (101).
Kiruska simpatektomija

Postoji malo dokaza o uc¢inkovitosti ovakvog nacina li-
jecenja. Nekoliko studija je pokazalo odredene, pa ¢ak i

Zakljucak

nesto dugorocnije pozitivne ucinke kirurske simpatek-
tomije u lijeCenju oba tipa KRBS-a (102,103,104). Naj-
vazniji ¢initelj u postizanju dobrog odgovora bolesni-
ka jest primjena lije¢enja unutar 12 mjeseci od inicijal-
nog dogadaja.

Stimulacija ledne mozdine / neuromodulacija
Neurostimulacija je tip neuromodulacije. To je vrsta li-
jecenja u kojoj se elektroimpulsi ili lijekovi primjenjuju
direktno na zivce u svrhu mijenjanja njihove aktivnosti.
Neuromodulacija se moze provesti na dva nacina. Neu-
rostimulacijom kojom se dovode elektroimpulsi direk-
tno do mozga, ledne mozdine ili Zivaca te ugradnjom
pumpe koja postupno otpusta lijek koji mijenja aktiv-
nost Zivaca.

Najce$ce se primjenjuje epiduralna stimulacija ledne
mozdine. U epiduralno podruéje uvodi se tanki kabel
cije elektrode na krajevima $alju elektri¢ne impulse ko-
ji stimuliraju Zivce tako da blokiraju bolne signale. Ka-
bel je povezan sa vanjskim stimulatorom pomocu kojeg
se prilagodava jacina stimulacije i bira izmedu razli¢itih
postavljenih programa. Vec¢ina autora i rezultati prove-
denih studija ukazuje na odli¢ne ili barem dobre krat-
koro¢ne ucinke na bol, osobito u slu¢aju KRBS na gor-
njim ekstremitetima, dok nakon 6 mjeseci pracenja nije
bilo znacajne razlike izmedu aktivnih i kontrolnih sku-
pina bolesnika (105,106). S druge strane jedan pregledni
¢lanak pokazuje da je ¢ak 72% bolesnika ocijenilo neu-
rostimulaciju kao odli¢nu ili barem dobru kroz razlic¢ite
periode od 8-40 mjeseci (106).

Vrlo vazno mjesto u lije¢enju imaju i metode fizikalne
terapije koje ukljucuju: cirkulatorne vjezbe, aktivno pot-
pomognute vjezbe opsega pokreta, te vjezbe jacanja izo-
metrickog ili izotoni¢kog tipa (107,108). Vrlo je vazna
$to ranija mobilizacija i vertikalizacija bolesnika, osobi-
to nakon ozljeda i operacijskih zahvata.

Za smanjenje otekline primjenjuje se krioterapija, hladne
kupke, ru¢na masaza te limfna drenaza. Pozitivne ucin-
ke pokazala je i primjena TENS-a lokalno.

U zadnjem stadiju bolesti kada su promjene nepovrat-
ne primjenjuju se razne udlage s ciljem prevencije kon-
traktura u nepovoljnim polozajima.

Vaznu ulogu u lije¢enju imaju: edukacija bolesnika, rad-
na terapija i eventualno psiholosko savjetovanje.

Kompleksni regionalni bolni sindrom je, kao $to mu i
samo ime govori, slozena i teSka bolest. Javlja se kao ne-
adekvatan odgovor sredi$njeg ziv¢anog sustava na pri-
marnu ozljedu, a zabrinjavajuca je ¢injenica da okidac za
nju moze biti prijelom kosti, kao i ugriz pauka ili ubod
igle ili akutni infarkt miokarda, mozdani udar ili kat-
kada nije moguce pronaci pravi razlog pocetka bolesti.
Osim trofi¢kih, vazomotornih, sudomotornih i senzor-
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nih poremecaja, prominentan simptom s kojim se bole-
snik mora suociti je pojava neizdrzive, goruce boli koja
se pogorsava Cak i na lagani dodir zahvacenog dijela ti-
jela. Ozbiljnost stanja u kojem se nalaze osobe oboljele
od kompleksnog regionalnog bolnog sindroma, dokazu-
je i njihova spremnost izvrgavanju vrlo radikalnoj i ri-
skantnoj metodi lijecenja kao $to je medicinski induci-
rana ketaminska koma.



Kako bi sprijecili funkcionalnu onesposobljenost i traj-
ni hendikep, potrebno je $to ranije postaviti ispravnu
dijagnozu. Nakon toga zapocinje lijecenje, u kojem
se multidisciplinarni pristup namece kao najlogicni-
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lijecenja ¢ini i primjena fizikalne terapije u svim sta-
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U oko 85% sluc¢ajeva nije moguce odrediti jasan uzrok
misi¢nog bola. Bolovi mogu biti rezultat zahvaceno-
sti samo jednog misica i to, obi¢no uslijed njegovog
istezanja ili zamora (npr. kod intenzivnog bavljenja

Kljucne rijeci

sportom), kao i viSe misi¢a u sklopu generaliziranih
bolova. Bol u jednom mis$i¢u se naziva miofascijalni
bolni sindrom (MBS), a bolovi u ve¢em broju misic¢a
fibromialgija.

misi¢na bol, miofascijalni bolni sindrom

Summary

Itis unable to identify any kind of structural abnormalities
in about 85% patients affected with muscle pain. Some-
times is one mucle received with pains, commonly because

Keywords

of stress or fatigue (epecially after intensive training pro-
cess). It is called myfascial pain syndrom (MPS). When
more muscles are affected it is called fibromyalgia.

muscle pain, myfascial pain syndrom (MPS)

Uvod

Gotovo da nema odrasle osobe, pogotovo nema profe-
sionalnog sportasa, koji se nije barem jednom u Zivotu
suocio s bolom u ledima. Bolovi mogu biti rezultat dege-
nerativnih promjena diska, diskus hernije, spinalne ste-
noze, istegnu¢em misi¢a i mnogim drugim oboljenjima
ili povreda. Cak u oko 85% sluc¢ajeva, niti primjenom so-

fisticiranih dijagnosti¢kih procedura (kompjutorizirana
tomografija (CT) ili magnetna rezonanca (MR)) ne mo-
ze se odrediti jasan uzrok bola. Bolovi u ledima mogu
biti rezultat zahvacenosti samo jednog misica i to, obic-
no uslijed njegovog istezanja ili stresa i zamora (naroci-
to kod intenzivnog bavljenja sportom), kao i vise misi-
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¢a u sklopu generaliziranih bolova koji tada zahvacaju
vedinu misica u tijelu. Bol u jednom misic¢u se oznaca-

Definicija

.....

.....

Miofascijalni bolni sindrom (MBS) je sindrom karakteri-
ziran dubokom, kroni¢nom, tupom, kontinuiranom mi-
$i¢nom boli. Moze zahvati bilo koji misi¢ ili skupinu mi-
$i¢na. Bol se pojacava pri pokretu tijekom kojeg se aktivi-
ra zahvaceni misi¢. Bolesnici to opisuju kao da ih je “nesto
presjeklo”. Tipi¢no za MBS je prisutnost brojnih tzv. “trig-
ger tocki”. To su ogranicena podrucja povecane napetosti,
a pritiskom na njih pojacava se bolnost. Ponekad bolesnik
navode (laznu) slabost u zahva¢enom misicu, no, ona nije
popracena atrofije istog. Bol kao i ogranicenje opsega po-
kreta javlja se cca. 5 sekundi nakon pritiska na “trigger toc-
ku” (1). MBS moze nastati kao rezultat akutnog ili kronic-

Epidemiologija

nog istezanja odredenog misi¢a. Akutno istezanje nastaje
naglo, najcesce pri nekom naglom, trzajnom pokretu, kao
npr. kod sportasa. Kroni¢no istezanje nastaje postepenoito
kao rezultat Cestih, ponavljanih pokreta u misi¢u ili uslijed
zamora misic¢a (npr. moze se javiti kao posljedica neudob-
nog polozaja pri spavanju). Kroni¢ni stres i zamor pogodu-
ju pojavi MBS. Za navedeni sindrom u literaturi mozemo
nadi slijedecu terminologiju: miofascijalni bolni sindrom
(MBS) ili prema anglosaksonskoj literaturi Myofascial pa-
in syndrome (MPS), druga skupina autora koristi termin
kroni¢na miofascijalna bol (KMB) ili prema anglosakson-
skoj literaturi Chronic myofascial pain (CMP).

Prema dostupnim podatacima moze se zakljuciti da postoji
mali broj epidemiologkih studija koje su istrazivale preva-
lenciju i incidenciju MBS. Prema nekim anketama “trigger
tocke” su uzrok bola u 30% bolesnika koji dolaze u ambulan-
tu za bol, dok druge daju podatke o 85% bolesnika (2,3).
Vedina studija pokazuju da su miofascijalne “trigger toc-
ke” povezane s brojnim bolnim stanjima kao $to su: mi-
grena, tenzione glavobolje, bolest temporomandibularnog
zgloba, bol u ramenu, cervikalni sindrom, epikondilitis,
sindrom karpalnog tunela, lumbosakralni bol, bol u ma-
loj zdjelici ili npr. trzajna povreda vrata (2,3,8).

Patofiziologija

Gotovo svaki mi$i¢ u nasem tijelu moze biti zahvacen
MBS. Prethodno spomenute “trigger tocke” su tocke
najjaceg bola odakle se bol neravnhomjerno $iri na dru-
ge dijelove zahvac¢enog misica ili susjedne misice. “Tri-
gger tocke” mogu biti aktivne i latentne. Aktivne tocke
su one koje spontano bole, a latentne samo na pritisak.
Pored primarnih, duz misi¢a se mogu javiti dodatne,
satelitske “trigger tocke”, koje su obi¢no manje bolne od
primarnih. “Trigger tocke” koje se javljaju u susjednim

.....

.....

Mehanizam nastanka MBS kao i nastanka miofascijal-
nih “trigger tocki” nije u potpunosti razjasnjen. Za sada
se zna samo da dolazi do brojnih strukturrnih promje-
na, zatim, do promjena na nivou neurotransmitera, te do
senzornih i motornih ostecenja. Morfoloske promjene
se manifestiraju pove¢anim mis$i¢nim tonusom u vidu
vrpcastih misi¢nih zadebljanja bolnih na pritisak (“trig-
ger tocke”). U aktivnim “trigger tockama” registriarne su
promjene na razini neurotransmitera i to kao povisenje
nivoa neuropeptida (npr. supstance P ili peptida vezanog
za kalcitonin gen), kateholamina (npr. noradrenalina),
kao i proupalnih citokina (npr. tumor nekrotizirajuceg
faktora alfa (TNF alfa), interleukina 1-beta (IL1 beta),
interleukina 6 (IL6) i interleukina 8 (IL8) (3,4).

Klinicka slika

Neurosenzorne promjene se manifesti kao prenesena
bol koji se $iri, pojacana osjetljivost na nociceptivne po-
drazaje (hiperalgezia) i ne-nociceptivne podrazaje (alo-
dinija), pove¢ana mehanicka osjetljivost na bol, olaksa-
no nastajanja lokalnog i prenesenog bola, kao i oslablje-
na prokrvljenost koze. Motorna o$te¢enja mogu nastati
kao posljedica djelovanja miofascijalnih’trigger tocaka”
u smislu izazivanja promjena u normalnoj aktivaciji mi-
$i¢a $to rezultira motorickom disfunkcijom (3,4).

Neka istrazivanja su dokazala postojanje minijatur-
nih akcijskih potencijala i pove¢ano oslobadanje ace-
tilholina u miofascijalnim “trigger tockama”, no da bi
se potvrdili ta saznanja neophodna daljnja istraziva-
nja (4).

U klinic¢koj slici dominira kroni¢na, duboka (ponekad

.....

tinuirana, a pojacava se pritiskom na “trigger tocku”. Po-
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drazajem “trigger tocke” izaziva se prenesena bol. Tra-
janje prenesene boli moze biti kratkotrajno (od sekun-
de) pa do nekoliko dana. Bol moze biti ogranicena, ali



se moze §iriti i zahvatiti ve¢u povrsinu tijela. Intenzitet
prenesenog bola kao i povrsina kojom se prosiri ovisi o
aktivnosti (iritabilnosti) “trigger tocke”.

Dijagnosticki kriteriji su jo$ uvijek predmet rasprava.
Za postavljanje dijagnoze potrebna su barem 3 dijagno-
sticka kriterija (1-3) i 6 potvrdnih kriterija (4-9): 1. pri-
sutnost palpabilne vrpcaste misi¢ne rezistencije unutar
poprecnoprugastog misica; 2. prisutnost hipersenzitiv-
ne tocke u takvoj misi¢noj rezistenciji; 3. ponavljanom

Lijecenje

stimulacijom “trigger tocke” dobije se prenesena bol;
4. ukoliko se misi¢na rezistencija “rola” izmedu vrhova
prstiju (eng. snapping palpation) javlja se lokalni misi¢-
ni trzaj; 5. prisutnost takozvanog “ jump sign” - pri pri-
tisku na “trigger tocku” dolazi do fleksije i povlacenja
misica; 6. bolesnik prepoznaje izazvani bol; 7. predvid-
ljivi obrasci prenesenog bola; 8. misi¢na slabost ili uko-
cenost; 9. bol koji nastaje pri istezanju ili kontrakciji za-
hva¢enog misica (1).

U lijecenju blazih oblika MBS primjenjuje se fizikalna te-
rapija (istezanje misica i mobilizacija veziva), a u tezim
oblicima fizikalnoj terapiji prethodi infiltracija trigger
tocke otopine lokalnog anestetika i glukokortikoida, ¢i-
me se moze postic¢i znacajno smanjenje bola. Nakon to-
ga, nastavlja se fizikalnom terapijom. Od medikamenata
se primjenjuju antidepresivi, miorelaksansi, antiepilepti-
ci, anksiolitici i nesteroidniantireumatici (NSAR). Jedna

Zakljucak

skupina autora iz Spanjolske sugerira primjenu botoksa.
Botoks inhibira oslobadanje acetilholin i vjerojatno blo-
kira neke nociceptivne neurotrasmitere (6-9).

Sve navedene lijekove treba primjenjivati uz potrebne
mjere opreza zbog moguceg stetnog djelovanja. Obi¢no
se u prva tri do Cetiri dana uzimaju redovito, a kasnije
povremeno, odnosno po potrebi, samo u fazama jaceg
bola. MBS se u pravilu lije¢i ambulantno.

Miofascijalni bolni sindrom je sindrom karakteriziran
dubokom, kroni¢nom, tupom misi¢nom boli koja mo-
ze zahvati bilo koji misi¢ ili skupinu misi¢na. Tipi¢no za
MBS je prisutnost brojnih tzv. “trigger tocki”. Moze na-
stati kao rezultat akutnog ili kroni¢nog istezanja odrede-
nog misica. Kronic¢ni stres i zamor pogoduju pojavi MBS.
Mehanizam nastanka MBS nije u potpunosti istrazen.
Nadene su zahvacenim dijelovima misic¢a povisene vri-
jednosti neuropeptida (npr. supstance P ili peptida ve-
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Bolesti mekih cesti u reumatologiji cesto su zanemare-
nog znacaja. Izvanzglobne reumatske bolesti obuhvaca-
ju promjene na tetivama, tetivnim pripojima i ovojnica-
da funkcije zahvacenog dijela razlog onesposobljenosti
bolesnika. Zbog toga smo proveli istrazivanje znanstve-
ne literature o preporucenim nacelima lijecenja izvan-
zglobnih reumatskih bolesti s posebnim naglaskom na
terapijske dvojbe i postupnike u lije¢enju. U preglednim
¢lancima koji su bili dostupni u specijaliziranim bazama
podataka, kao $to su Cochrane i PEDro ne pronalaze se
istrazivanja koja usporeduju razli¢ite postupnike lijece-

Kljucne rijeci

nja pojedinih klinickih entiteta izvanzglobnih bolesti.
Naprotiv, u takve ¢lanke su ukljucena samo istrazivanja
gdje se usporeduje utjecaj pojedinog modaliteta nefar-
makoloskog lijecenja u odnosu na navedenu dijagnozu,
zbog mogucnosti jasne usporedbe dobivenih podataka.
Postupnici koji se pronalaze u pojedina¢nim radovima
vezani su uz medicinsku ustanovu gdje su nastali i me-
dusobno se razlikuju. Trend je da se svakih pet godina
napravi reevaluacija pojedinog modaliteta nefarmako-
loskog lijeCenja, koriste¢i nove znanstvene studije, zbog
napretka tehnoloskih mogucnosti, kako bi se uopcene
preporuke lijecenja bolje artikulirale.

izvanzglobne reumatske bolesti, bolesti mekih tkiva, lijecenje, postupnici

Summary

Soft tissue disorders are often neglected during the
course of the rheumatic diseases. Extra-articular rheu-
matism, that includes all inflammatory clinical entities
inside tendons, synovial sheaths, entheses, bursas and
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muscles, is a common reason of disability in patients
and is accompanied by pain and loss of function in the
involved region. This paper was designed to look for
evidence based medicine data on recommendations in



treatment of extra-articular rheumatism as well as find-
ing scientifically validated treatment algorithms. In sys-
tematic reviews available by searching specialised med-
ical databases such as The Cochrane Collaboration Da-
tabase and Physiotherapy Evidence Database (PEDro)
there are no studies on comparison of different treat-
ment algorithms on the same extra-articular disease. In
systematic reviews only the studies that compare one

Keywords

modality of non-pharmacological treatment to another
or to placebo are included, because of statistical analy-
sis. Treatment algorithms are found only as proposals
in individual papers and are different from institution
to institution. The current trend is to renew the knowl-
edge in treatment modalities of soft tissue disorders ev-
ery five years due to the advancement of technological
capabilities of medical equipment.

extra-articular rheumatism, soft tissue disorders, treatment, algorithms

Uvod

Govoreci o reumatskim bolestima, najées¢e mislimo na
sve one bolesti koje pogadaju zglobove ili kraljeznicu.
Pri tome zaboravljamo na sva ona, poglavito, meka tkiva,
koja se nalaze izmedu tih struktura, a koja su odgovorna
za njihovo medusobno uskladeno funkcioniranje. Stoga
bismo mogli re¢i da puno puta neopravdano zaobilazi-
mo patologiju mekih okolo-zglobnih tkiva ili struktu-
ra koje se nalaze neposredno uz vertebralne dinamicke
segmente. Struktura koje su jako odgovorne za njihovo
normalno funkcioniranje, struktura koje su ¢esto izvor i
mjesto znacajnih bolnih sindroma, a koje karakteriziraju
potpuno neupadni laboratorijski nalazi i uredne klasi¢-
ne radioloske pretrage, dok je funkcijski nalaz kod bo-
lesnika pri tome znacajno narusen (1,2).

Raznolikost ovih klinickih manifestacija prati i termi-
noloska razlic¢itost koju susre¢emo u literaturi, pa se
tako cesto navodi naziv “izvanzglobni reumatizam”,
“izvanzglobne reumatske bolesti “ ili “ekstraartikular-
ni reumatizam’, a posto promjene nalazimo na izvan-
zglobnim strukturama, u stru¢noj literaturi ga opisuju
i pod nazivom “reumatizam mekih cesti” (3). U prili-
kama kada je etioloski razvidan mehanicki uzrok poja-
ve takvih tegoba, Cesto se susre¢emo is terminom “sin-
droma prenaprezanja” (narocito u ortopedsko-kirur-
$koj literaturi) (2). Promjene u mekim izvanzglobnim
(ili ekstraartikularnim) tkivima stoga imaju svoje zna-
¢ajno mjesto u reumatoloskoj patologiji, patologiji ko-
ju i ovdje karakterizira bol i umanjena funkcija pogo-
denog segmenta lokomotornog sustava. Ucestalost ovih
promjena, bez obzira na lokalizaciju, je uocljiva u sva-
kodnevnoj reumatoloskoj praksi. Stoga je i znacaj ovih
stanja izuzetno bitan, a time i nacela lije¢enja nastalih
promjena i tegoba.

Ova skupina reumatoloskih bolesti se izdvaja od ostalih
reumatoloskih oboljenja i po svojim patofizioloskim ka-
rakteristikama: kod njih nalazimo kombinirane patofi-
zioloske procese na mekim cestima - lokalizirane dege-
nerativne promjene mekih tkiva, uz sekundarne karak-
teristike asepti¢ne upale (2,3).

Ono $to pri tome treba razlikovati, to su stanja u koji-
ma su izvanzglobne manifestacije samo dio komplek-
snije klinicke slike nekih slozenih upalnih reumatskih
bolesti (npr. entezitisi kao znacajan dijagnosticki krite-
rij i klinicka manifestacija seronegativnih spondiloar-
tritisa) ili samostalni klinicki entiteti (nekada i poslje-
dica sumiranih mikrotrauma kod sindroma prenapre-
zanja pripoja ligamentarnog aparata nekih zglobova ili
kraljeznice) (4,5).

To pitanje i razlikovanje konkretnih stanja, nema samo
akademski znacaj, nego ima i vrlo prakti¢no i klinicko
znacenje. Naime, kada se radi o simptomima, u sklopu
slozenijih reumatskih zbivanja, lijeCe¢i osnovnu bolest,
najcesc¢e dovodimo i do remisije ili izljecenja i ove pra-
tece izvanzglobne simptomatologije (4).

Kada se radi o izoliranim, samostalnim klinickim enti-
tetima, onda je pristup tim bolestima znacajno druga-
¢iji te je usmjeren i na simptomatsko i na kauzalno lije-
cenje, koje ¢e dovesti do potpune funkcijske restitucije
uz nestanak boli - najcesce vodeceg klinickog simptoma
kod takvih bolesnika.

Iako su promjene mekih cesti oko zglobova i kraljezni-
ce jako Ceste u svakodnevnoj patologiji reumatskih bo-
lesnika, etiologija nastanka ovih promjena jo$ nije u ci-
jelosti razjasnjena. Naime, lokalna mehanicka prenapre-
zanja, uz promjene cirkulacije te sumirane mikrotraume
igraju znacajnu ulogu u nastajanju promjena na mekim
strukturama (1-3). Pri tome se ne mozZe zanemariti ni
genetska predispozicija kod pojedinih bolesnika, kao ni
poneki endokrini poremecaji kod odredenih promjena
u mekim tkivima (1,3).

Kao $to je naprijed receno, pri tome se kod bolesnika ne
nalaze znakovi opce upale, pa ni promijenjeni laborato-
rijski nalazi. Klasi¢ne radioloske pretrage nam pri tome
ne pomazu u dijagnostici, ali znacajan doprinos ima-
mo pri kori$tenju dijagnostickog ultrazvuka, kao i ma-
gnetske rezonance, koje imaju dobru razlucivost i uoca-
vaju morfoloske i strukturne promjene pri afekciji me-
kih tkiva (6).
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Dijagnoza se postavlja na osnovu klinicke slike dopunje-
ne rezultatima navedenih dijagnostickih pretraga.
Lijecenje je uglavnom konzervativno, pri ¢emu bitnu ulo-
gu ima rano medikamentno lijecenje (7), koje $to prije
treba dopuniti koriStenjem razlicitih procedura fizikal-
ne terapije (8). Kirursko lijecenje je izuzetno rijetko, a
koristi se tek kod najtezih posljedica recenih bolesti me-
kih tkiva, kao $to je npr. ruptura tetiva (2).

Cilj istrazivanja

Komplikaciju ovim bolesnicima, poglavito kod izolira-
nih, mehanicki uvjetovanih bolesti, mogu predstavljati
recidivi, koji onda ometaju osobu u radu te aktivnosti-
ma dnevnog zivota.

Edukacija, u terapijskom nastojanju, kod ovih bolesni-
ka je zato izuzetno vazna, kako bi se smanjio broj reci-
diva, kako bi se pocetak bolesti prepoznao te kako bi se
pristupilo brzom i efikasnom lijecenju (8).

Tema ovog ¢lanka bi trebala biti objedinjeni pristup
izvanzglobnim reumatskim bolestima, ujednacavanje
postupaka u saniranju i rehabilitaciji posljedica bolesti,
koristenje prihvacenih postupnika farmakoloskog i ne-
farmakoloskog lijecenja, postavljenje prioritetnih cilje-
va lijecenja, promisljanje o koristenju ortoza ili aktivnih

Metode istrazivanja

bandaza u lije¢enju, prepoznavanje indikacija za ope-
racijsko lijecenje te evaluiranje rezultata svih tih inter-
vencija ili postupaka. A sve to utemeljeno na literatur-
nim navodima, gdje kontrolirane studije potkrjepljuju
navedeno, po nacelima medicine utemeljene na doka-
zima (EBM).

Pokusavajuci sve to napraviti i ponuditi ¢itateljima naj-
novijeg broja Reumatizma odgovore na navedena pitanja,
uvazavaju¢i medicinu utemeljenu na dokazima (EBM)
kao izvor nastanka nekih nasih postupnika po klinickim
entitetima, naisli smo na sljedece...

Pretrazujuci Cochrane Review Database koja je dostupna
preko stranice The Cochrane Collaboration koriste¢i ri-
je¢ “extra-articular rheumatism” trazilica nam je ponudi-
la 84 pregledna ¢lanka u kojima se taj pojam spominje.
Najvise ¢lanaka nalazilo se u odjeljku “Reumatologija”
i to njih 67. Od ostalih odjeljaka veci broj radova se na-
$ao u dijelu “Anesteziologija i kontrola boli” (21 ¢lanak),
“Ortopedija i trauma” (9 ¢lanaka) te “Komplementarna
i alternativna medicina” (6 ¢lanaka).

Pazljivo pregledavaju¢i svaki od Odjeljaka, pojmovi
kao entezitisi, trohanteritisi i burzitisi nasli su se samo
u Odjeljku “Reumatologija” Od 67 radova u “Reumato-
logiji” samo 22 pregledna ¢lanka su sadrzavala neki od
tih trazenih pojmova i svi su bili smjesteni u pododjelj-
ku “Soft tissue disorders”. Pregledni ¢lanci su koncipirani

Rezultati

tako da usporeduju sve clanke dostupne u znanstvenoj
literaturi koji usporeduju pojedine modalitete fizikalne
terapije kod iste dijagnoze. Klasi¢ni postupnici (algori-
tmi) lijeCenja se ne navode u preglednim ¢lancima kao
ni usporedba razlicitih postupnika.

Zanimljivo je da su u brojnim ¢lancima ponudeni po-
stupnici pojedinih ustanova (upravo onih iz kojih i do-
laze autori ¢lanaka), nastali na njihovim osobnim isku-
stvima, tako da je tesko takve postupnike ponuditi kao
neko univerzalno rjesenje za svakodnevnu praksu (iako
su medusobno dosta sli¢ni).

Koriste¢i podatke iz jedne druge baze podataka - baze
PEDro (Physiotherapy Evidence Database), pojam “extra
- articular rheumatism” se ne prepoznaje kao samostalni
klinicki entitet, ve¢ se pretragama pod razli¢itim klinic-
kim entitetima (enthesitis, bursitis, tendinitis) nade 88
¢lanaka (tendinitisa ima najvise - 78 ¢lanaka, burzitisa
- 8 ¢lanaka, entezitisa - 2 ¢lanka). Unutar ovih ¢lanaka
mogu se pronaci i poveznice i na sve Cochrane Review
Database ¢lanke.

Buduci da podjelu ovih oboljenja ¢esto u literaturnim na-
vodima susre¢emo i prema anatomskoj regiji, a ne samo
s obzirom na to koja je izvanzglobna struktura (misic,
enteza, burza, tetiva) zahvac¢ena, mozemo izvanzglobne
reumatske bolesti pratiti kao: izvanzglobni reumatizam
ramena i ramenog obruca; izvanzglobni reumatizam
lakta; izvanzglobni reumatizam ruc¢nog zgloba i $ake;
izvanzglobni reumatizam trupa; izvanzglobni reumati-
zam kuka i zdjelice; izvanzglobni reumatizam koljena;
izanzglobni reumatizam gleznja i stopala. Svaki od na-
vedenih klinickih entiteta ima svoje specifi¢nosti, koje

Reumatizam 2013. ¢ 60(2)

su opisane u naprijed tiskanim ¢lancima, a ono §to je za
njih specificno u nacelima lijecenja, biti ¢e navedeno u
nastavku naseg rada.

Vodec¢i se iskustvom u svakodnevnom radu, podacima
iz dostupne literature i ¢itajuci pojedinacne ¢lanke o na-
celima lijecenja svih ovih klinickih manifestacija, ned-
vojbeno je da se nacelno treba rukovoditi uobic¢ajenim
principima lijecenja reumatskih bolesti, pokusavajuci
bolesnika osloboditi boli (i upale) te restituirati funkci-
ju zahvacenog segmenta lokomotornog sustava, farma-
koloskim i nefarmakolo$kim sredstvima (7,8). Pri tome



se koristimo pozitivnim uc¢incima nesteroidnih protuu-
palnih lijekova (lokalna aplikacija i peroralno uzimanje)
u maksimalnoj (pocetak lijecenja) ili optimalnoj dozi te
lokalnim infiltracijama kortikosteroida (KS) (7).
Funkcijski boljitak cesto poluc¢e pomagala (aktivne ban-
daze ili ortoze) u kombinaciji s razli¢itim oblicima fizi-
kalne terapije (8), a tek kod najtezih komplikacija bole-
sti pra¢enih morfoloskim defektima, pristupa se kirur-
skom lijecenju.

Uz ovako uopcéeni pristup, pojedinac¢no gledano, a ko-
riste¢i naprijed spomenute podatke iz velikih baza
(Cochrane Review Database), mozemo prema pojedi-
nac¢nim klinickim entitetima naznaciti i sljede¢ce EBM
preporuke:

Izvanzglobni reumatizam ramena

i ramenog obruca

Uvazavajuci podatke iz 26 kontroliranih studija, osred-
nje ocijenjene metodoloske kvalitete, utvrdena je efika-
snost specifi¢nih vjezbi na kratkotrajni uc¢inak lijecenja i
oporavak rotatorne mansete te na dugotrajno poboljsanje
funkcije ramena (9). Terapija laserom nije bila znacajno
bolja od placeba kod lije¢enja tendinitisa m. supraspi-
natusa, dok je bila znacajno superiornija od placeba kod
adhezivnog kapsulitisa ramena (9). Terapija pulziraju-
¢im elektromagnetskim poljem ili ultrazvukom je imala
znacajno bolji analgetski uc¢inak od placeba kod lijecenja
kalcificirajuc¢eg tendinitisa (9). Ultrazvuk nije pokazao
znacajniji analgetski uc¢inak kod bolnog ramena (razli-
cite dijagnoze) te adhezivnog kapsulitisa. u samostalnoj
primjeni, kao ni bitnu razliku u kombiniranoj primjeni
ultrazvuka i vjezbi u odnosu na sam ultrazvuk (9). Oce-
kivano, lokalne infiltracije KS su se pokazale superiorni-
jim u odnosu na sveukupnu fizikalnu terapiju (9).
Izvanzglobni reumatizam lakta

Najvise dostupnih podataka iz Cochrane baze vezanih
uz izvanzglobne reumatske bolesti bilo je vezano upra-
vo uz lakat. S obzirom na ucestalost pojedinih klinic-
kih entiteta, to je bilo i za ocekivati, pa se tako posebno
evaluira uc¢inak farmakoterapije nesteroidnim antireu-
maticima (NAR) kod teniskog lakta - topicka i peroral-
na primjena. Zakljucak izveden iz dostupnih podata-
ka prikupljenih u 13 kontroliranih studija (664 bolesni-
ka) pokazuje da topicka primjena NAR moze poboljsa-
ti uspje$nost lijeCenja, uz postojanje ogranicenja snage
dokaza zbog lose kvalitete dokaza (10). Sli¢no je i s po-
dacima o peroralnom lijecenju NAR (ne specificirajuci
vrstu NAR). Pri tome se navodi da su referirane i zna-
¢ajne i ocekivane nuspojave tih lijekova na kozi (topic-
ka primjena) i gastrointestinalnom sustavu (peroralna
primjena) (10). Pobolj$anje sveukupne funkcije i kvali-
tete Zivota nisu posebno evaluirani. U usporedbi s place-
bom, ispitivana skupina je prijavila znacajno smanjenje
boli i poboljsanje funkcije u 24-73%, uz 1-2% prijavlje-
nih nuspojava NAR (10).

Glede koristenja fizikalne terapije, prate¢i podatke u ba-
zama od 1994. do 2006. godine za koristenje najrazliciti-
jih oblika fizikalne terapije u lijecenju lateralnog epikon-
dilitisa, ni jedan oblik fizikalne terapije se nije pokazao
superiornijim od ostalih (osim kod nekih bolje dizajni-
ranih studija, koje su ipak pokazale nesto vecu ucinko-
vitost udarnog vala i Cyriax terapijskih modela) (11).
S druge strane, na temelju sistematskog pregleda devet
placebo-kontroliranih ispitivanja, koja su ukljucila 1.006
sudionika, postoji “Platinum” razina dokaza o tome da
udarni val, kao terapija pruza malo ili nimalo koristi u
smanjenju boli i povec¢anju funkcije u lateralnom epi-
kondilitisu (12). Tu je opisana i “Silver” razina dokaza,
na temelju jedne rasprave koja ukljucuje 93 bolesnika,
a koja govori o lokalnoj infiltraciji KS kao ucinkovitijoj
terapiji od udarnog vala (12).

Evaluacija o kori$tenju ortoza za izvanzglobni reumati-
zam lakta iz 5 kontroliranih studija nije dala podatke o
znacajnoj korisnosti istih (13), dok je kirursko lijecenje
ovih tegoba pokazalo bolji u¢inak na bol kod mikrote-
notomija kroz malu inciziju, nego kod $iroke incizije i
veceg operacijskog polja. Isto tako je i onesposobljenost
bolesnika bila proporcionalno manja kod operacijskih
zahvata kroz manje incizije (14).

Izvanzglobni reumatizam ru¢nog zgloba i Sake
Frikcijska masaza se spominje u 2 kontrolirana pokusa
kao jedna od metoda lijeenja izvanzglobnih tegoba u
ovom podrudju, koja je uspjesna samo u kombinaciji s
ostalim oblicima fizikalne terapije, ali bez znacajnije razi-
ne dokaza za u¢inak na bol, snagu stiska sake i poboljsa-
nje funkcijskog statusa (15). U dvije studija o koristenju
lokale injekcije KS uz lidokain, u odnosu na kontrolnu
skupinu koja je dobivala samo lidokain, uz dosta meto-
doloskih ogradivanja pri pracenju ucinka, KS je pokazao
superiornost u lijecenju $kljocavog prsta (16), a slicno je
bilo i pri ocjeni uspjesnosti lijecenja de Quervainovog
tenosinovitisa u jednoj studiji, gdje je pracena skupina
od 18 trudnica (17).

Izvanzglobni reumatizam trupa

Nije nadeno recentnih podataka pretrazujuci Cochrane
Review Database.

Izvanzglobni reumatizam kuka i zdjelice

Kao najucinkovitiji nacin brze funkcijske restitucije, utvr-
deno je koristenje lokalne KS infiltracije, sa ili bez ko-
riStenja bilo kakvog multimodalnog konzervativnog li-
jecenja trohanternog burzitisa (18). Lokalno infiltrirani
KS je bio ¢imbenik razlike u terapijskom i funkcijskom
poboljsanju. Dvije komparativne studije, II i III razine
znacajnosti, pokazale su terapiju udarnim valom superi-
ornijom od ostalih modaliteta konzervativnog lijecenja
trohanternog burzitisa, dok je kirursko lijecenje provede-
no razli¢itim tehnikama, na tetivama i hvatistima bolnog
podrudja, bilo znacajno superiornije (pratec¢i bol i funk-
ciju) bilo kakvom konzervativhom lijecenju (18).
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Izvanzglobni reumatizam koljena

Zanimljiv je prikaz analize rezultata 750 publikacija ve-
zanih uz patelofemoralni bolni sindrom, ponudenih u
sistematskom pregledu, gdje je od svih obradenih stu-
dija, izdvojeno 12 onih koji su udovoljavali kriterijima
izvrsnosti metodologije o ucinkovitosti vjezbi snaze-
nja kvadricepsa, prate¢i njihov ucinka na bol i funkcij-
sku mogucnost koljena u svakodnevnom zivotu bole-
snika (19).

Znacajno razlic¢iti aspekti metodologije studija, njihovog
dizajna i nacina prikazivanja rezultata, doveli su do to-

Zakljucak

liko velikog osipanja u broju pracenih i usporedivih kli-
nickih pokusa. Dokazi zadovoljavajuce snage su poka-
zali da je lijecenje ovog oblika izvanzglobne reumatske
bolesti znac¢ajno ucinkovitije u skupinama koje su kori-
stile recene vjezbe, s obzirom na bol i funkcijski opora-
vak koljena. Pri tome postoje jednako jaki dokazi o to-
me da su vjezbe otvorenog i zatvorenog kinetickog lan-
ca pokazale jednaku ucinkovitost (19).

Izvanzglobni reumatizam gleznja i stopala

Nije nadeno recentnih podataka pretrazuju¢i Cochrane
Review Database.

U preglednim ¢lancima koji su nam bili dostupni u speci-
jaliziranim bazama podataka, kao §to su Cochrane i PE-
Dro ne pronalaze se istrazivanja koja usporeduju razlici-
te postupnike lije¢enja pojedinih klinickih entiteta izvan-
zglobnog reumatizma. Naprotiv, u takve ¢lanke su uklju-
¢ena samo istrazivanja gdje se usporeduje utjecaj pojedi-
nog modaliteta nefarmakoloskog lijecenja u odnosu na
navedenu dijagnozu, zbog moguc¢nosti jasne usporedbe
dobivenih podataka. Za neka istrazivanja, kao $to je upo-
treba udarnog vala za lateralni epikondilitis, su se tako
nasli podaci za vise od 1.000 bolesnika te je potvrdeno da
on ima mali u¢inak ili da nema ucinka na bol i funkciju
ekstremiteta, dok je za ucinak operacije kod lateralnog
epikondilitisa ukupan broj bolesnika bio tek 191.
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Sazetak

Abstract
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Dijana Perkovi¢
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Klinika za unutarnje bolesti
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Vaskulitis s infarktom bubrega
kao prezentacija SLE-a u muskarca

- prikaz bolesnika

Vasculitis with kidney infarction
as a presentation of SLE in a male
- a case report

Sindrom vaskulitisa pridruzen sistemskom lupusu eri-
tematodesu (SLE) javlja se u manjeg broja lupusnih bo-
lesnika. Uglavnom se radi o koznom vaskulitisu, rjede
visceralnom vaskulitisu, a izrazito rijetko o kombinaci-
ji koznog i visceralnog vaskulitisa u SLE. Ovom obliku
bolesti podlozniji su muskarci, naro¢ito oni s pozitivnim
antifosfolipidnim (aPL) protutijelima. Pojava infarkta or-
gana iznimno se rijetko javlja u sklopu lupusnog vasku-
litisa u bolesnika bez aPL protutijela.

Prikazujemo prethodno zdravog 46-godi$njeg muskar-
ca iz Metkovica koji je hospitaliziran u Klinici zbog na-
glog porasta temperature do 40°C. Tjedan dana ranije
lije¢en je u ku¢noj njezi zbog subfebrilteta uz poveca-
nje limfnih ¢vorova vrata, pracenih sitnotockastim osi-
pom i suhim kasljem. Zbog septickih temperatura, osi-
pa, visokog CRP-a zaprimljen je pod radnom dijagno-
zom sepse. U laboratorijskim nalazima zabiljezena je
ubrzana sedimentacija od 110 mm/h, normalan broj le-
ukocita (9x10%/1), eritrocita i trombocita. U biokemij-
skim nalazima su svi rutinski parametri bili uredni izu-
zev LDH (346 U/L) i CRP-a (126 mg/l). C3 i C4 kom-
ponente komplementa bile su uredne, a u koagulogra-
mu su bili povi$eni D-dimeri (2,16 mg/l). Nalaz urina
bio je uredan, kao i nalaz hemokultura i urinokultura.
Na radiogramu pluca opisano je lijevo bazalno supra-
dijafragmalno inhomogeno zasjenjenje u smislu mo-
guce infiltracije uz pleuralne priraslice. Seroloski testo-
vi na uzro¢nike atipi¢nih pneumonia te Ricketsiae bili
su u negativni. U pocetku je lijecen dvojnom antibiot-
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skom terapijom uz obilnu parenteralnu rehidraciju bez
ikakvog poboljsanja, a tre¢eg dana lije¢enja na potko-
ljenicama se pojavljuje palpabilna purpura uz izrazitu
cijanozu noznih prstiju obostrano te asimetri¢na pero-
nealna pareza uz “pijetlov hod” Tada se posumnjalo na
sistemski vaskulitis i zapocelo lijecenje sa 100 mg me-
til-prednizolona dnevno uz ranije antibiotike. Odre-
dena je i iroka paleta autoimunih testova. Direktnom
imunoflerescencijom (DIF) koze nadeni su depoziti fi-
brinogena, IgA i C3 u stijenkama krvnih zila papilar-
nog dermisa, a biopsijom koznih promjena potvrdena
je dijagnoza leukocitoklasti¢nog vaskulitisa. Na primi-
jenjenu terapiju klinicko stanje bolesnika pocelo se br-
zo poboljsavati, postao je afebrilan, a purpura i lividi-
tet okrajina se povlace. EMNG donjih udova ukazao je
na tesku senzomotornu polineruropatiju aksonalnog ti-
pa. MSCT pluca otkrio je medijastinalnu, pretrahealnu
i obostranu hilarnu limfadenopatiju s limfnim ¢voro-
vima do 2,2 cm te aksilarnu i supraklavikularnu limfa-
denopatiju do 1,6 cm velic¢ine. Citoloska punkcija vise
limfnih ¢vorova vrata i aksila evaluiarana je kao reak-
tivna hiperplazija. Potkraj prvog tjedna lije¢enja zabi-
ljeZen je znacajni pad leukocita (2,8x10%/1), trombocita
(89x10°/1) i C3 i C4 komponenti komplementa koje su
inicijalno bile uredne, a naknadno je pristigao nalaz vi-
soko pozitivnih ANA i anti-dsDNA protutijela, dok su
aPL i ANCA bila negativna. Serumska razina testoste-
rona bila je ispod donje granice normalnog raspona u
muskaraca. MSCT trbuha otkrio je trokutsti hipodenzi-



tet gornjeg pola lijevog bubrega suspektan na infarkt §to
se i potvrdilo MSCT angiografijom trbusne aorte. Uve-
deno je antikoagulacijsko lijecenje heparinom i varfari-
nom. Temeljem pristiglih nalaza postavljena je dijagno-
za sistemskog vaskulitisa pridruzenog SLE-u. Bolesnik
je nadalje lijecen sa 6 ciklusa ciklofosfamida po EURO-
LUPUS protokolu, doza glukokortikoida postupno je re-
ducirana, a nakon 3 mjeseca je umjesto ciklofosfamida
uveden je azatioprin, antimalarik i nastavljen varfarin.
Uz intenzivno fizikalno lijecenje potpuno se oporavila

pareza lijevog peronusa, dok je zaostala blaga perone-
alna pareza desno ali bez pijetlovog hoda. Bolesnik je
godinu dana nakon burnog klinickog pocetka u remi-
siji bolesti na maloj dozi glukokortikoida, azatioprinu,
antimalariku i varfarinu.

Pretrazivanjem literature na engleskom jeziku nasli smo
tek jedan opisan slucaj infarkta bubrega u sklopu vasku-
litisa pridruzenog SLE-u u aPL negativnog bolesnika i to
u djecaka s teskim oblikom lupusne bolesti.

Kljucne rijeci: vaskulitis, SLE, infarkt bubrega
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Pojava IgA nefropatije u bolesnika s
abdominalnim oblikom Henoch-Schonleinove purpure
uspjesno lijecena mikofenolat mofetilom

- prikaz bolesnika

Development of IgA nephropathy in a patient with
abdominal form of Henoch-Schonlein purpura
successfully treated with mycophenolate mofetil

- a case report

Henoch-Schonleinova purpura je sistemska bolest ka-
rakterizirana pojavom netrombocitopeni¢ne purpure,
artralgijama, bubreznom boles¢u i probavnim poreme-
¢ajima. Najcesce se pojavljuje u djecjoj dobi, obi¢no na-
kon prethodne infekcije di$nog sustava (streptokokna in-
fekcija). Cesto se manifestira zahva¢eno$¢u probavnog
sustava u vidu gréevitih umbilikalnih bolova, krvarenja,
perforacija. U priblizno polovice oboljelih javlja se slika
nefritisa u vidu mikroskopske hematurije, proteinurije,
nefrotskog sindroma i rjede bubrezne insuficijencije. U
lije¢enju se primijenjuju glukokortikoidi, a u refraktor-
nim slucajevima i imunosupresivna terapija.

Prikazujemo 23-godi$njeg muskarca koji je zapoceo me-
dicinsku obradu radi osipa u podrucju distalnog dijela
potkoljenica uz bolnost i oteklinu desnog koljenog i noz-
nog zgloba. U laboratorijskim nalazima: SE: 8, CRP: 16,8,
RF: neg., ANA: neg., bris zdrijela: uredan. Nalaz biopsi-
je koze i DIF (promijenjene koze) ukazuje na prisutnost
depozita IgA, C3 i fibrina. Daljnji tijek bolesti komplici-
ran je pojavom grcevitih bolova u trbuhu uz meteorizam
i pojavu hematokezija. U¢injeni CT abdomena prikaze
zadebljanu stijenku tankog crijeva uz hiperemicne krv-
ne zile i prate¢i edem mezenterija. S obzirom da se na-
vedenih promjena ne vizualizira MR enterokolonografi-
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jom, iskljuci se postojanje upalne bolesti crijeva i postav-
lja dijagnoza Henoch-Schénleinove purpure s vaskuliti-
som malih krvnih zila tankog crijeva. Po uvodenju pul-
snih doza glukokortikoida (metilprednizolon 2 mg/kg),
a potom i azatioprina, uslijedila je regresija lokalnog na-
laza kao i subjektivnih tegoba. U daljnjem tijeku bolesti,
usprkos navedenoj terapiji dolazi do pojave proteinurije
u sedimentu urina, uz vrijednosti proteina u 24-h urinu
6,370 i nefriticko-nefrotski sindrom u citolo§$kom nala-
zu. U¢injenom biopsijom bubrega verificira se postoja-
nje IgA nefropatije. Ukida se azatioprin, a uz porast do-
ze glukokortikoida u terapiju se uvodi mikofenolat mo-
fetil. U dvogodis$njem pracenju bolesnik se subjektivno
dobro osjeca, a u daljnjem tijeku prati se postupan pad
vrijednosti bjelancevina u 24-h urinu.

Premda je Henoch-Schonleinova purpura bolest koja se
najc¢e$c¢e manifestira ili zahvac¢enos¢u probavnog susta-
va ili bubrega, u naSeg smo bolesnika zabiljezili prisut-
nost oboje. Dodatno, u naseg je bolesnika usprkos lije-
¢enju glukokortikoidima i azatioprinom doslo do razvo-
jaIgA nefropatije koja je potom uspjesno lijecena miko-
fenolat mofetilom.

Kljucne rijeci: Henoch-Schonleinova purpura, azatio-
prin, mikofenolat mofetil, IgA nefropatija
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Glomerulonefritis u Henoch-Schonleinovoj purpuri

- prikaz bolesnice

Glomerulonephritis in Henoch-Schonlein purpura

- a case report

Hemoch-Schonleinova purpura (HSP) ili IgA vaskulitis
najucestaliji je oblik sistemskog vaskulitisa u djece. U oko
90% HSP javlja se u djece, dok je u odraslih rijetka. Etio-
logija HSP nije jasna, ali se pretpostavlja da vaznu ulogu
u stvaranju IgA-imunokompleksa i njthovom talozenju
u stijenkama malih krvnih Zila imaju vanjski ¢cimbenici
(virusi, bakterije) u genetski predisponiranih osoba.
Klinicki HSP oc¢ituje se palpabilnom purpurom u odsustvu
trombocitopenije ili koagulopatije, artritisom/artralgija-
ma, abdominalnim bolovima i/ili oSte¢enjem bubrega.
U adolescenata i odraslih u usporedbi s pedijatrijskim bo-
lesnicima, bubrezna je bolest opcenito tezeg tijeka i u veci-
ne zahtijeva primjenu imunosupresiva. Simptomi i znaci
o$tecenja bubrega najcesce se javljaju u razdoblju od ne-
koliko do mjesec dana po pojavi prvih znakova bolesti.
Dijagnoza HSP glomerulonefritisa zasniva se na klinic-
koj slici i laboratorijskim nalazima, a potvduje se doka-
zom IgA depozita u kozi i/ili bubregu imunofluorescen-
tnom mikroskopijom.

U lijecenju se primjenjuju uz glukokortikoide i ostali imuno-
supresivi (cikolfosfamid, ciklosporin, azatiopirin), a pone-
kad intravenski imunoglobulini i postupak plazmafereze.
Prikazali smo 24-godi$nju bolesnicu koja se prikazala s
koznim vaskulticnim promjenama po tipu leukocitokla-

sticnog vaskulitisa i artritisom oba koljena. Uz primjenu
antihistaminika i niskih doza glukokortikoida postignu-
ta je potpuna remisija.

Nakon cetiri tjedna, na kontrolnom pregledu, u labo-
ratorijskom nalazu urina prisutna je bila eritrociturija
(10 eritrocita u vidnom polju) i proteinurija (700 mg u
24 satnom urinu) uz uredne vrijednosti ureje, kreatini-
na i klirensa kreatinina. Bolesnica je navodila povreme-
ne bolove u trbuhu.

Zbog patoloskog nalaza urina u¢injena je biopsija bubre-
ga i patohistologki je utvrden fokalni segmentalni glome-
rulonefritis s obilnim IgA depozitima u sklopu Henoch-
Schonleinove purpure. Lijecenje je zapoceto s pulsnim
dozama glukokortikoida, uz postupno snizavajuce doze
tijekom ukupno Cetiri mjeseca. Na ordiniranu terapiju
doslo je do potpune remisije bubrezne bolesti te nije bi-
lo potrebe za primjenu drugih imunosupresiva.
Zakljucno, isticemo da je u bolesnika s HSP potrebno
redovito pracenje funkcija organa zbog moguceg razvo-
ja i bubreznog o$tecenja koje se moze ocitovati i nakon
nekoliko tjedana od pojave odnosno regresije koznih i
zglobnih manifestacija.

Kljucne rijeci: Henoch-Schonleinova purpura, glome-
rulonefritis, renalna insuficijencija, glukokortikoidi
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Mijesana krioglobulinemija - prikaz bolesnice

Mixed cryoglobulinemia - a case report

Mijesana krioglobulinemija (MC), tip I i tip III, je po-
sljedica prisutstva krioprecipitiraju¢ih imunih kom-
pleksa u serumu. Bolest je obiljezena koznim promje-
nama (ortostatska purpura, ulceracije), kroni¢nim he-
patitisom, membranoproliferativnim glomerulonefriti-
som, perifernom neuropatijom, vaskulitisom te rijetko
intersticijskom boles$¢u pluca i endokrinoloskim pore-
mecajima. Terapijski postupci ovise o klinickim mani-
festacijama bolesti a uklju¢uju kortikosteroide, imuno-
supresive i plazmaferezu. Ukoliko je udruzena s HCV
infekcijom lijecenje je usmjereno na eradikaciju infek-
cije. Rituksimab (anti-CD20 kimeri¢ko monoklonsko
protutijelo) se pokazao ucinkovit u lijecenju vaskuli-
tisa, periferne polineuropatije, artralgija, B-stani¢nog
limfoma niskog stupnja malignosti, bubrezne bolesti i
vrucice u sklopu MC.

U radu prikazujemo 42-godi$nju bolesnicu kojoj je
2003. godine postavljena dijagnoza mijesane krioglo-
bulinemije. Lijecena je kortikosteroidima (metilpred-
nizolon), nesteroidnim antireumaticima i antimalari-
kom s djelomic¢nim poboljsanjem bolesti. Naime, uz te-
rapiju se nakon izlaganja hladno¢i javljaju kozne pro-
mjene koje imaju obiljezje liveda retikularisa. U ozuj-
ku 2008. dolazi do pogorsanja promjena na nogama
s pojavom ulceracija i ozeblina na rukama. Ponovlje-
na je dijagnosticka obrada kojom je isklju¢ena HBV i
HCYV infekcija, maligna hematologka bolest, a reulta-
ti imunoloskih pokazatelja su bili uredni (ANA, dsD-
NA, ENA, RE, LaC, aCla, AMA, LKM, SLA/LP, LC) kao
i komponente komplementa C3 i C4. Krioglobulini su
bili 2712 mg/1 (ref. do 82 mg/l). Bubrezna funkcija je
bila uredna (KK 2,65, proteinurija 122 mg/dan). Za-
poceto je lijecenje azatioprinom (2x75 mg). U svibnju

Reumatizam 2013. ¢ 60(2)

2008. dolazi do regresije promjena na nogama, ali se
javlja bol malih zglobova Saka. Krioglobulini su izno-
sili 9847 mg/1. U terapiju je dodan nesteroidni antire-
umatik. U prosincu 2008. se biljezi pogorsanje koznih
promjena koje postaju bolne. Krioglobulini su iznosili
916 mg/l. Nastavljena je dotadasnja terapija uz pove-
¢anje doze kortikosteroida.

Zbog daljnjeg pogorsanja klinickog stanja u ozujku
2011. godine je izostavljen azatioprin, a zapoceto lije-
cenje ciklofosfamidom (2x50 mg/dan). Nakon tri mje-
seca se razvila sekundarna amenoreja. Uz to je imala
mucnine, bolove u epigastriju i desnom hipohondriju,
avrijednost krioglobulina iznosila je 19076 mg/1. S ob-
zirom da terapija nije bila u¢inkovita u srpnju 2011. je
prekinuto lije¢enje ciklofosfamidom. U travnju 2012.
godine se ponovno javlja s daljnjim pogorsanjem koz-
nih promjena. Nakon prethodne pripreme u prosincu
je zapoceto lijeCenje s rituksimabom (1000 mg). Prije
terapije krioglobulini su bili 16983 mg/1, a nakon njega
6880 mg/l, no kozne promjene su i dalje prisutne. Uo-
¢en je porast transaminaza te je odgoden drugi ciklus.
Nakon normalizacije transaminaza dobila je drugi ci-
klus rituksimaba u smanjenoj dozi (500 mg). Bolesni-
ca ne osjeca subjektivno poboljsanje, a kozne promjene
su iste iako se biljezi smanjenje vrijednosti krioglobuli-
na (5792 mg/1). Redovnom analizom hormona §titnja-
¢e uocen je porast TSH uz uredne vrijednosti T3 i T4.
Kako se u nase bolesnice razvila latentna hipotireoza,
a prije toga i porast transaminaza za sada se nismo od-
lucili nastaviti terapiju rituksimabom.

Rituksimab se pokazao ucinkovit u lijecenju vaskuli-
tisa, periferne polineuropatije, artralgija, B-stanicnog
limfoma niskog stupnja malignosti, bubrezne bolesti i



vrucice u sklopu MC. Budu¢i da je zbog koznih pro-
mjena, koje se pogorsavaju nakon izlaganja minimal-
nim promjenama vanjske temperature, kvaliteta Zivota
nase bolesnice znacajno umanjena odlucili smo se za

lijecenje rituksimabom. No unato¢ smanjenju vrijed-
nosti krioglobulina u serumu nije postignuto ocekiva-
no klinicko poboljsanje.

Kljucne rijeci: mijesana krioglobulinemija, rituksimab
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Klinicke manifestacije, dijagnozai lijecenje
bolesnika s temporalnim arteritisom u KBC-u Rijeka

Clinical manifestations, diagnosis and treatment
of patients with temporal arteritis in Clinical Hospital Center Rijeka

Temporalni ili gigantocelularni arteritis kroni¢ni je va-
skulitis velikih i srednje velikih arterija, koji najc¢esce za-
hvaca ogranke a. carotis, poglavito a. temporalis, te se
gotovo iskljucivo javlja u starijih. Pocetni simptomi su
nespecifi¢ni, najée$¢i su novonastala glavobolja, slabost
i umor. U daljnjem tijeku bolesti simptomi su povi$ena
temperatura te gubitak tjelesne tezine. Od specifi¢nih
simptoma javljaju se osjetljivost vlasista, nedostatak pul-
sa i ¢vorovi a. temporalis, poremecaji vida, klaudikacije
Celjusti i udova. Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢-
ke slike i laboratorijskih nalaza, a potvrduje biopsijom
temporalne arterije $to se smatra zlatnim standardom u
postavljanju dijagnoze. Lijek izbora za terapiju su gluko-
kortikoidi, a pocetna dnevna doza je 40-60 mg, te se ona
postepeno snizuje do doze odrzavanja koja iznosi 10-20
mg. Prognoza lijecenih bolesnika je dobra i najcesce se
postiZe potpuna remisija.

Cilj istrazivanja bio je prikazati klinicke karakteristike, labo-
ratorijske nalaze, terapiju, te uc¢inak i nuspojave iste u bole-
snika s dijagnosticiranim temporalnim arteritisom od 2003.
do 2013. lije¢enih najmanje godinu dana u KBC Rijeka.
Retrospektivna analiza obuhvatila je klinicke podatke
0 18 bolesnika s dijagnosticiranim temporalnim arteri-
tisom, koji su lije¢eni u KBC Rijeka u razdoblju 2003.-
2013. godine. Kao izvor podataka koristena je medicin-
ska dokumentacija bolesnika.

Tijekom analiziranog razdoblja u KBC Rijeka lijeceno je
ukupno 18 bolesnika (n=18), od toga 3 muskog spolai 15
osoba zenskog spola prosje¢ne dobi 73 godine. 100% bole-
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snika imalo je glavobolju, 78% slabost, umor i temperaturu,
61% osjetljivost vlasista, 56% smetnje vida, 39% klaudika-
cije i bol s uko¢eno$¢u misica vrata i ramena, 27% ¢voro-
ve u podrudju arterije temporalis, te 23% vrtoglavicu. Od
laboratorijskih parametara praceni su SE, CRP i hemoglo-
bin. Prije uvodenja terapije prosje¢na vrijednost sedimen-
tacije bila je 95, CRP 81, Hgb 114, a nakon godinu dana
prilikom kontrolnog pregleda prosje¢na vrijednost sedi-
mentacije bila je 33,5, CRP 8,6 i Hgb 126. U 62% bolesni-
ka dijagnoza je potvrdena biopsijom temporalne arterije.
Bolesnicima su kao pocetna terapija uvedeni glukokorti-
koidi (metilprednizolon) prosje¢ne doze 50 mg, a nakon
godinu dana prosje¢na doza odrzavanja metilprednizolona
bila je 10 mg. U 34% bolesnika u terapiju je uveden drugi
imunosupresiv, u 84% azatioprin, te u 16% metotreksat.
Nuspojave terapije glukokortikoidima javile su se u 67%
lijecenih, od toga 67% dobilo je osteoporozu, 23% hiper-
tenziju, 16% mrenu, 11% osteoporozu s prijelomom ili gla-
ukom, te 5% diabetes mellitus ili ulkusnu bolest.
Razmatranjem klinickih podataka bolesnika s dijagnosti-
ciranim temporalnim arteritisom utvrdeno je da ve¢ina
ima tipi¢nu klinicku prezentaciju s dominacijom glavo-
bolje i nespecifi¢nih op¢ih simpotoma. Bolesnici su lije-
¢eni glukokortikoidima prosje¢ne doze 50 mg koja se ti-
jekom prve godine lije¢enja postupno smanjivala do do-
ze odrzavanja od 10 mg. Najce$¢a nuspojava terapije je
osteoporoza koja se javila u vise od trec¢ine bolesnika.
Kljucne rijeci: glavobolja, glukokortikoidi, temporal-
ni arteritis
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Krioglobulinemija u paraneoplasticnom sindromu

- prikaz bolesnika

Cryoglobulinemia in paraneoplastic syndrome

- a case report

Prikazujemo 75-godi$njeg bolesnika koji je lije¢en u nasoj
Klinici zbog naglo nastale cijanoze i nekroze distalne fa-
lange 2. 1 4. prsta lijeve $ake. U¢injenom opseznom obra-
dom nadena je krioglobulinemija tipa II. Od 2001. godi-
ne bolesnika je lije¢io hematolog zbog Non-Hodgkin lim-
foma zeluca (MALT). Redovito je godi$nje pracen endo-
skopski, bez recidiva limfoma. Od 2002. godine kontro-
lira se u nasoj imunoloskoj ambulanti zbog Sjégrenovog
sindroma. U svibnju 2012. bolesnik je primljen u nasu
Kliniku zbog izrazite akrocijanoze 2. i 4. prsta lijeve $ake,
uz jake bolove, prethodno od kirurga isklju¢enog akut-
nog tromboembolijskog zbivanja. Nekoliko dana ranije
javile su se purpurozne promjene po nogama. U¢injena
je opsezna obrada radi otkrivanja paraneoplastickog pro-
cesa, iskljucen je recidiv limfoma Zeluca. Naden je povi-
$en PSA, uz uredne ostale tumorske biljege, zbog cega je
konzultiran urolog, preporuceno je antibiotsko lije¢enje i
kontrola PSA. Uz antiagregacijsko i kortikosteroidno lije-
cenje doslo je do klinickog poboljsanja, ali su perzistirale

nekroti¢ne promjene distalnih falangi zahvacenih prstiju
$aka. Imunoloskom obradom nadeni su krioglobulini tip
11, uz snizen komplement, te uredne ostale nalaze (ANCA,
ANE, ADNA, ENA screen). U ambulantnim kontrolama
bez promjene, pratio se povisen PSA zbog cega je u ko-
lovozu 2012. u¢injena biopsija prostate, te je naden slabo
diferencirani adenokarcinom prostate i zapoceto lije¢enje
antiandrogenom. U studenom 2012. u¢injena je amputa-
cija suhih nekroti¢nih distalnih falangi 2. i 4. prsta lijeve
$ake. Bolesnik je ponovno primljen na nag Odjel u ozujku
2013. godine zbog opce slabosti, gubitka apetita, te artral-
gija. U¢injena je kontrolna ezofagogastroduodenoskopija
i biopsija promjene sluznice zeluca, u PHD nalazu otkri-
ven je adenokarcinom Zeluca. U svibnju 2013. obraden je
u Zavodu za gastroenterologiju nase Klinike, nisu nade-
ne tumorske presadnice, te je bolesnik premjesten u Kli-
niku za kirurgiju radi daljnjeg lijecenja.

Kljuénerijedi: krioglobulinemija, paraneoplasti¢ni sin-
drom, adenokarcinom prostate, adenokarcinom Zeluca
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Aortitis u sistemskom eritemskom lupusu

- prikaz bolesnice

Aortitis in systemic lupus erythematosus

- a case report

Sekundarni vaskulitis ucestala je komplikacija sistem-
skog eritemskog lupusa (SLE). Upala u vecine bolesni-
ka zahvaca stijenke malih krvnih zila, a znatno rjede za-
hvacene su srednje velike krvne Zile. Klini¢ki se najcesce
ocituje razli¢itim koznim lezijama (kutani vaskulitis), a
znatno rjede znakovima zahvacanja unutarnjih organa
i zivéanog sustava (visceralni vaskulitis). U literaturi su
opisani rijetki pojedinac¢ni slucajevi vaskulitisa velikih
krvnih zila udruzenog sa SLE.

U radu smo prikazali 54-godisnju bolesnicu sa SLE koja
je hospitalizirana zbog intermitentnih klaudikacija lije-
ve potkoljenice uz trajno povisene proteine akutne faze.
Iz osobne anamneze izdvajamo podatak o ranije prebo-
ljelom ishemijskom cerebrovaskularnom inzultu i sple-
nektomiji zbog autoimune trombocitopenije. U dijagno-
stickom postupku ucinjena je MSCT angiografija tora-
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ko-abdominalne aorte, zdjeli¢nih arterija i arterija do-
njih ekstremiteta te MRI abdominalne aorte kojima je
ustanovljen vaskulitis abdominalne aorte uz izrazene i
aterosklerotske promjene krvnih zila. Nalaz kvantiferon-
skog testa i testa hemaglutinacije na Treponemu palli-
dum (TPHA) bio je negativan. LijeCenje je nastavljeno
s metilprednizolonom u dozi od 1 mg/kg tjelesne tezine
(uz postupno snizavanje doze) i ciklofosfamidom (po
Euro-lupus protokolu). Nakon 2 mjeseca lije¢enja bole-
snica navodi manje izrazene bolove u lijevoj potkoljeni-
ciiproduljenje hodne pruge.

Prikazali smo bolesnicu sa SLE u koje smo ustanovili se-
kundarni vaskulitis velikih krvnih Zila kako bismo naglasili
vaznost prepoznavanja i potom adekvatnog lije¢enja.
Kljucne rijeci: aortitis, sekundarni vaskulitis, sistem-
ski eritemski lupus
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Pravovremenom dijagnozom i lije¢enjem
mikroskopskog poliangiitisa
do ocuvanja funkcije zahvaéenog organa

Early diagnosis and treatment
of microscopic polyangiitis

preserves the function of the affected organ

Mikroskopski poliangiitis (MPA) ubrajamo u skupinu
sistemskih vakulitisa udruzenih s antineutrofilnim ci-
toplazmatskim protutijelima (ANCA). Primarno je po-
vezan s ANCA usmjerenim na mijeloperoksidazu (p-
ANCA). Najcesce se javlja u starijoj populaciji, podjed-
nako u oba spola. Bolesnici se obi¢no prezentiraju vru-
¢icom, migriraju¢im artralgijama, slabo$¢u i gubitkom
na tjelesnoj tezini, a navedeni simptomi mogu potraja-
ti i nekoliko mjeseci prije vidljivog zahvacanja odrede-
nog organa.

U radu smo prikazali dvije bolesnice s MPA u kojih je
zahvacenost bubrega i pluca bila zajednicka manifesta-
cija bolesti.

Sedamdesetdvogodisnja bolesnica koja je u vanjskoj usta-
novi lije¢ena zbog seronegativnog reumatoidnog artriti-
sa, primljena je u Kliniku zbog progresivnog ostec¢enja
bubrezne funkcije uz napredujucu zaduhu, artralgija i
gubitka na tjelesnoj tezini. MSCT-om je utvrdena plu¢-
na fibroza uz laboratorijski nalaz visokih p-ANCA. Zbog
bubreznog zatajivanja uc¢injena je biopsija bubrega. Pa-
tohistoloski je utvrden difuzni glomerulonefritis pauci-
imunog tipa te je dijagnosticiran MPA. Zapoceto je lije-

cenje ciklofosfamidom i glukokortikoidima uz znacajan
klinicki boljitak i oporavak bubrezne funkcije.
Sezdesetdvogodignja bolesnica koja je zbog aktivnog
sedimenta urina (>100 eritrocita u vidnom polju) pod
sumnjom na akutnu upalu ambulantno lijecena antibio-
ticima, primljena je u jedinicu intenzivnog lijecenja zbog
teske respiratorne insuficijencije, makrohematurije i za-
tajenja bubrezne funkcije. Transbronhalna biopsija plu¢a
nije uspjela, a patohistoloskim pregledom bioptata bu-
brega dijagnosticiran je fokalni glomerulonefritis pau-
ci-imunog tipa te visok titar p-ANCA protutijela i dija-
gnosticiran MPA. Tijekom dijagnostickog postupka za-
poceto je lije¢enje glukokortikoidima i ciklofosfamidom
per os, a po patohistoloskom nalazu bioptata bubrega
pulsnim dozama ciklofosfamida uz nastavak glukokor-
tikoida peroralno. Na primjenjenu terapiju doslo je do
oporavka respiracijske i bubrezne funkcije.

Prikazali smo dvije bolesnice u kojih je pravovremena
dijagnoza MPA uz promptno lijecenje dovela do potpu-
nog oporavka bubrezne funkcije i klinicke remisije.
Kljucne rijeci: ANCA vaskulitisi, mikroskopski polian-
giitis, pauci-imuni glomerulonefritis
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Mononeuritis multipleks i eozinofilni pleuralni izljev
kao prva manifestacija Churg-Straussova sindroma

Mononeuritis multiplex and eosinophilic pleural effusion
as first manifestation of Churg-Strauss syndrome

Churg-Straussov sindrom (CSS) ili alergijski granulo-
matozni angiitis je rijedak sindrom koji zahvac¢a male i
srednje arterije i vene i povezan je s antinuklearnim cito-
plazmatskim antitijelima (ANCA). American College of
Rheumatology (ACR) predlozio je 6 kriterija za dijagno-
zu ovog sindroma. Prisustvo 4 kriterija predstavlja sen-
zitivnost od 85% i specifi¢nost 99%. Kriteriji uklju¢uju
astmu, eozinofijiu u perifernoj krvi vise od 10%, sinusi-
tis, plu¢ne infiltrate (koji mogu biti tranzitorni), histo-
loski dokaz vaskulitisa s ekstravaskularnim eozinofilima
te mononeuritis multipleks ili polineuropatiju.

Prikazat ¢emo 65-godi$njeg muskarca koji je nekoli-
ko godina imao polipe u nosu i kasalj. Zbog pogorsanja
kaslja i ukocenosti Saka obje ruke s trnjenjem zapoceta
je medicinska obrada. Na radiogramu pluca prikazan je
jednostrani pleuralni izljev (eksudat s eozinofilijom) dok
je EMNG ruku pokazao mononeuritis multipleks. U la-
boratorijskim nalazima pratila se leukocitoza (29x10°/
L) s visokim postotkom eozinofila (53%), ubrzanom se-
dimentacijom eritrocita i visokim vrijednostima CRP i
IgE, zbog cega se postavila sumnja na Churg-Straussov
sindrom. ANCA je bila uredna. Fizikalnim pregledom
nadu se otecene $ake s nemoguc¢noscu skupljanja $aka i
rijetke petehije na potkoljenicama. DIF promijenjene ko-
ze potvrduje vaskulitis. Infektoloskom i hematoloskom
obradom iskljuceni su drugi uzroci eozinofilije. CT to-
raksa prikaze obostrano opsezni “ground glass” uzorak,
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pretezito periferne distribucije, s nesto alveolarne kon-
solidacije uz manji jednostrani pleuralni izljev. Citolos-
ki nalaz urina nije pokazivao zahvacenost bubrega. Tijek
bolesti se komplicirao brzim pogorsanjem mikrocirkula-
cije na prstima $aka s pojavom nekroze jagodica tri prsta
uzizrazen Raynaudov fenomen. Primjene se pulsne doza
glukokortikoida (metilprednizolon 500 mg i.v. dnevno
kroz 3 dana) uz postepeno smanjivanje doze i 1. ciklus
pulsne terapije ciklofosfamidom 1000 mg i.v. Bolesnik
lakse dise, pokretljivost ekstremiteta je bolja, nestaje osip
na potkoljenicama, smanjuju se tegobe s mikrocirkula-
cijom. Ukupno je primjenjeno 6 ciklusa ciklofosfamida
iv. uz redukciju doze GK. Laboratorijski parametri upa-
le i krvna slika su uredni. Zaostala je suha nekroza vrs-
ka jagodice jednog prsta uz hipotrofiju misi¢a desne a-
ke uzrokovane mononeuritisom ulnarnog i medijanog
zivca. Za odrzavanje je uz GK uveden azatioprin.

Trijas simptoma koji uklju¢uje astmu u odrasloj dobi, eo-
zinofiliju i vaskulitis budi sumnju na CSS. Plu¢ni i neu-
roloski simptomi olaksavaju postavljanje dijagnoze. Ne-
kroza prstiju je rijetka manifestacija CSS. ANCA su po-
zitivna u 70% bolesnika i ne sluze za pracenje aktivnosti
bolesti. Bolest ima nacelno dobru prognozu. Brzom pri-
mjenom odgovarajuce terapije sprecavaju se teze kom-
plikacije vaskulitisa.

Kljucne rijeci: Churg-Straussov sindrom, eozinofilija,
mononeuritis multipleks, nekroza prstiju



Visnja Prus’
Jasminka Milas-Ahic’
Roberta Visevi¢'
Ivana Kovacevi¢'
Drazen Bedekovi¢?

Sazetak

Abstract

'Klinicki odjel za reumatologiju, alergologiju i klinicku imunologiju

Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ki bolnicki centar Osijek
20Odjel za unutarnje bolesti
Opca Zupanijska bolnica Nasice

Reumatska polimijalgija - prikaz bolesnice

Polymyalgia rheumatica - a case report

Prikazujemo 74-godis$nju bolesnicu s klinickom slikom re-
umatske polimijalgije. Bolesnica je u ozujku 2013. godine
prvi puta hospitalizirana zbog op¢e slabosti, bolova u mi-
$i¢cima ramenog i zdjelicnog pojasa, umora, subfebriliteta
te gubitka na tjelesnoj tezini (oko 10 kg) unatrag mjesec
dana. Deset dana prije prijema na odjel primijetila je sit-
notockasti osip po potkoljenicama. Zalila se na jaku gla-
vobolju, unato¢ dobro reguliranim vrijednostima krvnog
tlaka. U laboratorijskim nalazima uocena je izrazito ubrza-
na sedimentacija eritrocita, uz normocitnu anemiju. Dru-
gog dana po prijemu bolesnica navodi oslabljen vid na de-
snom oku, a treceg dana dolazi do potpunog gubitka vida
istog oka. Postavi se sumnja na arteritis desne temporal-
ne arterije, a u klinickom statusu zadebljane su obje tem-
poralne arterije. Dijagnoza Hortonove bolesti je potvrde-
na i oftalmoloskim pregledom. U¢injena je biopsija desne
temporalne arterije. U patohistoloskom nalazu se opisa-
no je vezivo prozeto srednje obilnim do obilnijim nakupi-

nama kroni¢nog upalnog infiltrata s par multinuklearnih
orijaskih stanica, a vide se i dijelom nabubrene krvne Zile
oblozene nabubrenim ali pravilnim endotelom. Imunolo$-
kom obradom negativan je nalaz ANCA, uz snizene C3 i
C4 komponente komplementa, te uredne tumorske bilje-
ge. Zapoceto je lijecenje glukokortikoidima, uz povoljan
klinicki i laboratorijski odgovor te dolazi do djelomi¢nog
opravka vida na desnom oku uz manje izrazene bolove u
trocita. Nakon cetiri mjeseca lijecenja glukokortikoidima
bolesnica se ponovno prima na Odjel zbog naglo nastalih
bolova u lumbalnoj kraljeznici bez traumatske ozljede. U
ovom boravku sedimentacija eritrocita je uredna. Radio-
loski se dokaze kompresivni prijelom trupova kraljezaka
od L1 do L4, usprkos lije¢enju osteoporoze te se kod bo-
lesnice predvida vertebroplastika.

Kljucne rijeci: polimijalgija reumatika, temporalni ar-
teritis, gigantocelularni arteritis
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Prognosticka vrijednost HLA B27 antigena

u reumatoidnom artritisu

Prognostic value of HLA B27 antigen

in rheumatoid arthritis

Cilj istrazivanja bio je ispitati mogu¢i utjecaj i progno-
sticku vrijednost HLA B27 antigena u bolesnika sa reu-
matoidnim artritisom (RA).

Istrazivanjem je obuhvaceno 24 bolesnika s RA koji se
kontroliraju u Klinici za reumatske bolesti i rehabilita-
ciju, KBC Zagreb. Podijeljeni su u 2 skupine od po 12
bolesnika, sa slucajno u¢injenom HLA tipizacijom. Sku-
pinu 1 su ¢inili HLA B27 pozitivni bolesnici (9 zena /
3 muskarca, medijan dobi 57 godina), a drugu skupi-
nu HLA B27 negativni bolesnici (11 Zena / 1 muskarac;
medijan dobi 60,5 godina). U HLA B27 pozitivnih bo-
lesnika bolest je zapocela mono ili oligoartikularno, za-
hvacajuci pretezno velike zglobove, uz postupni prijelaz
u poliartikularni oblik s dominantnim zahvac¢anjem ko-
ljena, $aka i stopala, ukupnog prosje¢nog trajanja bole-
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sti 15,5 godina. U drugoj skupini HLA B27 negativnih
bolesnika, bolest je pocela poliartikularno na sakama i
stopalima, postupno zahvacaju¢i skoro sve zglobne razi-
ne, ukupnog prosje¢nog trajanja od 10 godina. Bolesnici
prve skupine imaju bolji funkcijski satus (HAQ: Skupina
1 B27+ / Skupina 2 B27- = 1,15 vs 1,96), te registriraju
manji osjecaj umora (FACIT: Skupina 1 B27+ / Skupina
2 B27- =30 vs 22).

Prema dobivenim rezultatima analize male skupine bo-
lesnika s RA i pozitivnhim nalazom HLA B27 antigena,
utvrden je atipican pocetak bolesti i nesto bolji funkcij-
ski ishod. Ima li HLA B27 antigen ikakvu prognosticku
ulogu u bolesnika s RA, bez znakova spondiloartritisa,
potrebno je provjeriti na velikom broju bolesnika.
Kljuéne rijeci: HLA B27, prognoza, reumatoidni artritis
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RAPID 3 - praktican i pouzdan alat
za evaluaciju aktivnosti bolesti
u bolesnika s upalnom reumatskom bolesti zglobova

RAPID 3 - practical and reliable tool
for evaluation of the disease activity
in patients with inflammatory rheumatic joint disease

U svakodnevnoj klinickoj praksi reumatologa, od kljuc-
ne je vaznosti evaluacija aktivnosti bolesti u bolesnika s
upalnom reumatskom bolesti zglobova. Postoji niz in-
deksa za evaluaciju funkcijskog statusa bolesnika kao i
aktivnosti bolesti. Ve¢ina ih zahtjeva dosta vremena za
pravilno ispunjavanje i interpretaciju. Obzirom da su
nuzni redoviti kontrolni pregledi bolesnika, najcesce sva-
ka 3-4 mjeseca, jasno je da klinicari Zele imati prakti¢ne,
brze, alii pouzdane alate, pomocu kojih ¢e dobiti zeljene
odgovore. Ti odgovori su vodici za odluke o daljnjem li-
jecenju, tj. odabiru doze i vrste terapije.

RAPID3 (Routine assessment of patient index data 3) u
sebi ukljucuje funkcijski status, dozivljaj boli i bolesni-
kovu globalnu ocjenu. Bolesnici u roku od nekoliko mi-
nuta, bez potrebe pomoc¢i od strane lije¢nika, samostal-
no ispunjavaju upitnik.

U svrhu ocjene pouzdanosti RAPID3 indeksa, od bole-
snika koji se redovito kontroliraju u nasoj reumatolos-

koj ambulanti, izvrsili smo ispitivanje skupine od 57 bo-
lesnika s reumatoidnim artritisom. Pri upisu za pregled,
medicinska je sestra svakom ispitaniku predala RAPID3
upitnik, kojeg su oni samostalno ispunili u ¢ekaonici. Pri
reumatoloskom pregledu ispunjen je jos i HAQ (Heal-
th Assessment Questionnaire), DAS28 (Disease Activity
Score 28), te u¢injeni pripadajuci izracuni.

U svrhu odredivanja povezanosti vrijednosti razli¢itih in-
deksa (u cijelom uzorku bolesnika), odredeni su koefici-
jenti korelacija, r, i njihove odgovarajuce razine statisticke
znacajnosti, p. Rezultati pokazuju vrlo jaku povezanost
vrijednosti RAPID3 sa HAQ, odnosno DAS28, (uglav-
nom >0,7), koja je i statisticki znacajna (p=<0,001).
Zaklju¢no, RAPID3 se moze upotrijebiti u svakodnevnoj
klinic¢koj praksi kao pouzdan i prakti¢an indeks evalua-
cije funkcijskog statusa bolesnika i aktivnosti bolesti.
Kljuénerijeci: RAPID3, upalne reumatske bolesti zglo-
bova, evaluacija aktivnosti
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Kardiovaskularni morbiditet
u bolesnika s reumatoidnim artritisom

Cardiovascular morbidity

in patients with rheumatoid arthritis

Reumatoidni artritis je sistemsko zapaljenjsko autoimuno
oboljenje hroni¢nog toka. Kardiovaskularne bolesti pred-
stavljaju vodeci uzrok komorbiditeta i mortaliteta u bole-
snika sa reumatoidnim artritisom. Najces$¢i razlog sréane
smrti kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom je ate-
rosklerotska koronarna bolest. Patogeneza ateroskleroze
u autoimunim bolestima kompleksan je proces, pri cemu
znacajnu ulogu imaju tradicionalni faktori rizika za nasta-
nak ateroskleroze, ali i netradicionalni povezani s autoi-
munim bolestima i upalom. Tradicionalni faktori rizika
za nastanak kardiovaskularnih oboljenja: nasljede, mus-
ki spol, dob, dislipidemija, arteijska hipertenzija, dijabe-
tes, gojaznost, pusenje. Ubrzana ateroskleroza u reuma-
toidnom artritisu posljedica je hroni¢ne upale niskog in-
tenziteta i oksidativnog stresa. U netradicionalne faktore
rizika za nastanak KVB u bolesnika sa autoimunim obo-
ljenjima spadaju: sistemska upala, endotelna disfunkcija,
poremecena vaskulogeneza, inzulinska rezistencija, hiper-
homocisteinemija, uloga lijekova (NSAR, kortikosteroidi,
imunosupresivi). Sve strukture srca (perikard, miokard,
endokard, valvule, provodni sistem, koronarne krvne zile)
mogu biti zahvacene tokom reumatoidnog artritisa.
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Cilj rada bio je utvrditi najcesce faktore rizika za nastanak
kardiovaskularnih oboljenja u bolesnika sa reumatoid-
nim artritisom. Procijeniti ucestalost kardiovaskularnih
oboljenja u bolesnika sa reumatoidnim artritisom.
Sprovedeno je prospektivno istrazivanje kojim je obu-
hvac¢eno 30 bolesnika koji su lije¢eni od reumatoidnog
artritisa. Svim bolesnicima uzeti su anamnesticki poda-
ci i uradeni su: kompletan fizikalni pregled, biohemij-
ske analize krvi, elektrokardiogram i ultrazvu¢ni pre-
gled srca.

U radu je ispitano 30 bolesnika: 3 muskarca (10%) i 27
zena (90%), prosjecne zivotne dobi 62 godine. Prevalenca
faktora rizika: hipertenzija 23 (76,67%), hiperlipidemija
14 (46,67%), diabetes 7 (30,43%). Ishemi¢nu bolest srca
imalo je 8 (26,67%), kongestivnu sréanu insuficijenciju
3 (10%), poremecaj sréanog ritma nije registrivan niti
kod jednog bolesnika.

Ucestalosta faktora rizika za nastanak kardiovaskular-
nih oboljenja u bolesnika sa reumatoidnim artritisom
je velika.

Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, kardiovaskularna
oboljenja
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Virusni artritis - prikaz bolesnika

Viral arthritis - a case report

Artritis je upala jednog ili viSe zglobova, pracena bo-
lom, otokom, crvenilom i gubitkom pokreta. Uzroc¢nici
artritisa su brojni, a medu njima se nalaze i virusi. Viru-
si izazivaju artritis infekcijom sinovijalnog tkiva u toku
sistemske infekcije, ili pak izazivaju imunolosku reakci-
ju koja zahvata zglobove.

U radu prezentiramo slucaj artritisa uzrokovanog hepatiti-
som B. Radi se o bolesnici Zivotne dobi 40 godina, koja se
javila u bolnicu zbog bolova i otoka ru¢nih zglobova, bo-
lova u sitnim zglobovima Saka, koljena i sko¢nih zglobova,
jutarnje ukocenosti, slabosti, malaksalosti i osipa. Tegobe

su se javile 1 mjesec ranije. U sklopu dijagnosticke obrade
ulaboratorijskim nalazima su nadene povisene vrijednosti
transaminaza, te su nakon toga uradeni markeri na hepati-
tise B i C. Markeri na hepatitis B su bili pozitivni. Konsul-
tovan je infektolog, koji je indicirao premjestaj bolesnice
u drugu kliniku radi lije¢enja osnovne bolesti.

Brojni su uzro¢nici koji mogu dovesti do pojave artriti-
sa, te u sklopu dijagnosticke obrade treba o njima razmi-
$ljati, posebno u sluc¢aju negativnih nalaza na reumatska
oboljenja, kao $to su RE, ANA, anti-CCP.

Kljuéne rijeci: reumatoidni artritis, virusni artritisi.
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Radioloske promjene na vratnoj kiémi

i atlanto-aksijalnom zglobu

u bolesnika s reumatoidnim artritisom

Radiologic changes of the cervical spine

and the atlanto-axial joint

in patients with rheumatoid arthritis

Ispitivanja strukturnih promjena u reumatoidnom ar-
tritisu (RA) uglavnom su usmjerena na pracenje pro-
mjena na perifernim zglobovima, najvise Sakama i sto-
palaima. Promjene vratne ki¢me, posebno atlanto-aksi-
jalnog zgloba kod reumatoloskih bolesnika imaju veliku
vaznost zbog mogucih fatalnih ishoda, ali su one obic-
no zanemarene.

Cilj rada je bio utvrditi prisustvo i tezinu strukturnih
promjena na vratnoj ki¢mi i atlanto-aksijalnom zglobu
injihovu povezanost sa strukturnim promjenama na $a-
kama u bolesnika sa RA.

Istrazivanje je obuhvatilo 80 bolesnika sa RA. Podijeljeni
su u dvije skupine prema trajanju bolesti, do 10 godina
(n= 33), i preko 10 godina (n=47). Za procjenu struk-
turnih promjena atlanto-aksijalnog zgloba i vratne kic-
me nacinjeni su rendgenski snimci vratne ki¢me u ante-
ro-posteriornom pravacu, profilni snimak u neutralnom
polozaju, pri maksimalnoj mogucoj fleksiji i ekstenziji,
te odontoidna projekcija. Na vratnoj ki¢mi se gledala $i-
rina intervertebralnih prostora, prisustvo erozija i pro-
mjene na apofizarnim zglobovima i §irina atlanto-aksi-
jalnog zgloba. Radiografija zglobova $aka nacinjena je u
antero-posteriornoj projekciji, a promjene su procijenje-
ne prema Skracenoj skali erozija (SES).

Statisticki testovi su ucinjeni koriste¢i programski pa-
ket SPSS 20.0.

Strukturne promjene na vratnoj ki¢mi su bile prisutne
u 76% ispitanika skupine do 10 godina i u 83% ispita-
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nika sa trajanjem bolesti preko 10 godina. Razlika nije
bila statisticki signifikantna (p=0,165). Stepen snizenja
intervertebralnog prostora i broj erozija nije se znacaj-
no razlikovao izmedu dvije skupine (p=0,59; p=0,45).
Uredan nalaz na apofizarnim zglobovima je naden u 11
(33%) ispitanika do 10 godina i u 11 (23%) ispitanika
preko 10 godina. Promjene na atlanto-aksijalnom zglo-
bu su nadene u 17 (21%) u ukupnom uzorku, 2 (6%) u
skupini do 10 i 15 (32%) u skupini preko 10 godina, $to
je signifikantna razlika (p=0,012). Na Sakama su vrijed-
nosti SES skora bile znacajno vise u skupini ispitanika
sa trajanjem bolesti preko 10 godina (p=0,002). Ako gle-
damo vrijednosti SES skora kod ispitanika koji su imali
promjene i na vratnoj ki¢mi, vidimo da su svi imali izra-
zito visok SES skor. Nadena je korelacija tezine struktur-
nih promjena na $akama i pojave promjena na atlanto-
aksijalnom zglobu.

Promjene na vratnoj ki¢mi su prisutne kod veéine ispiti-
vanih bolesnika sa RA bez obzira na duzinu trjanja bo-
elsti (76-83%), dok su promjene na atlanto-aksijalnom
zglobu nadene znacajno vise kod bolesnika sa duzim
trajanjem bolesti i izrazenijim strukturnim promjena-
ma na Sakama. Ovo ukazuje da se duzina trajanja bole-
stiistepen strukturnih promjena na $akama mogu uzeti
kao prediktivni faktori koji ukazuju na moguce promje-
ne na atlanto-aksijalnom zglobu.

Kljuéne rijeci: reumatoidni artritis, strukturne promje-
ne, vratna ki¢ma, atlanto-aksijalni zglob
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Sindrom bolnog ramena u ultrazvuénoj ambulanti

Sonographic examination of painful shoulder syndrome

Sindrom bolnoga ramena predstavlja heterogenu sku-
pinu bolesti i jedan je od najcesc¢ih problema u svakod-
nevnoj klinickoj praksi u fizijatrijsko-reumatoloskoj
ambulanti. Cilj rada bio je utvrditi ucestalost pojedinih
ultrazvucnih entiteta u bolesnika sa sindromom bolno-
ga ramena.

U radu smo prikazali 72 bolesnika s klini¢ckom dijagno-
zom bolnoga ramena kojima smo klinickim pregledom
utvrdili klini¢ku dijagnozu ovisno o zahvacenoj struktu-
ra ramena (npr. patologija rotatorne mansete, tendinitis
duge glave bicepsa, subakromijalni/subdeltoidni burzitis,
adhezivni kapsulitis i slicno). Potom je svim bolesnicima
ucinjena ultrazvu¢na (UZV) pretraga ramenoga zgloba te
dodatno utvrdena patologija zahvacenih struktura rame-
na (npr. tendinoza rotatorne mansete, ruptura rotatorne
mansete, tendinitis duge glave bicepsa, subakromijalni/
subdeltoidni burzitis). Ultrazvu¢na pretraga ucinjena je
na standardni nacin u sjedecem polozaju bolesnika ko-
riStenjem linearne sonde od 5-13 MHz na aparatu Logiq
e (General Electric, godina proizvodnje 2009). Istrazi-
vanje je provedeno od 1. sije¢nja do 15. kolovoza 2013.
godine u ultrazvu¢noj ambulanti Klinike za reumatske
bolesti i rehabilitaciju, KBC Zagreb.

Zene su bile zastupljenije u ispitivanju (62,5%) od mus-
karaca (37,5%). Prosjecna zivotna dob iznosila je 53,3
godine (SD 14,7), a prosjecna duljina trajanja tegoba 8,3
mjeseci (SD 10,0). Podaci o klinickom statusu bili su do-

stupni za 53 bolesnika. Temeljem klini¢kog pregleda po-
stavljena je sumnja na slijedece klinicke sindrome: su-
bakromijalni sindrom sraza 20,8%, adhezivni kapsulitis
(“smrznuto rame”) 9,4%, tendinitis duge glave bicepsa
5,7% i osteoartritis akromioklavikularnog zgloba 1,9%.
Najucestaliji ultrazvucni nalazi bili su: intratendinozni
kalcifikat (51,4% bolesnika) i tendinoza rotatorne man-
Sete (40,3%), a 14 osoba (19,4%) imalo je djelomicnu
rupturu tetiva rotatorne mansete, od toga 11 u podruc¢-
ju supraspinatusa, 3 u podrucju supskapularisa te 1 u
podrudju infraspinatusa. Utvrdili smo i 1 rupturu tetive
duge glave bicepsa. Tijekom UZV pregleda nadene su
degenerativne promjene akromioklavikularnog zgloba
u 16,7% bolesnika, ostecenja glave humerusa u 12,5% i
subakromijalni/subdeltoidni burzitis u 12,5%. Intraar-
tikularni izljev u glenohumeralni zglob imala su samo 2
bolesnika (2,8%). U 15 osoba (20,8%) ultrazvu¢nim pre-
gledom nije dokazan patoloski supstrat.

Najveci udio u ultrazvucno detektiranoj patologiji ra-
mena predstavljaju promjene tetiva rotatorne mansete u
smislu kalcifikata, tendinoze i djelomi¢ne rupture. Vise
od petine bolesnika upucenih na pregled imalo je u pot-
punosti uredan ultrazvu¢ni nalaz. Dijagnosticki ultra-
zvuk ramenoga zgloba pokazao se kao korisna dopuna
klinickom pregledu u sindromu bolnoga ramena.
Kljuéne rijeci: sindrom bolnog ramena, ultrazvuc¢na
dijagnostika
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Terapijski ultrazvuk u lijecenju
simptomatskog kalcificirajué¢eg tendinitisa ramena

Ultrasound therapy in treatment

of symptomatic calcific tendinitis of the shoulder

Cilj rada bio je utvrditi uc¢inkovitost terapijskog ultra-
zvuka (UZV) u lijecenju simptomatskog kalcificiraju-
¢eg tendinitisa ramena.

Ukljuceno je 10 bolesnika sa simptomatskim i ultrazvuc-
no potvrdenim kalcificiraju¢im tendinitisom supraspina-
tusa. Ukupno 5 Zena i 5 muskaraca dobi - median 56 go-
dina (raspon 33-66 godina), trajanja smptoma prije po-
Cetka terapije - median 4,5 mj. (raspon 0,25-12 mjeseci).
Svi ispitanici primili su ukupno 20 aplikacija terapijskog
UZV (5 puta tjedno tijekom 4 tjedna) na tetivu supraspi-
natusa u polozaju adukcije i unutarnje rotacije u ramenu
trajanja 10 minuta, frekvencije 1 MHz, intenziteta 1,5 w/
cm?, sondom povrsine 5 cm? pomocu aparata Sonoplus
490, proizvodaca Enraf Nonius Nizozemska. Uz terapij-
ski UZV provedena je individualna medicinska gimnasti-
ka sa ciljem uspostavljanja urednog opsega pokreta u ra-
menu i misi¢ne snage. Prije i nakon porovedene terapije
UZV izmjerena je bol u ramenu prema vizualnoj analo-
gnoj skali (VAS 0-10), snaga misi¢a ramena manualnim
misi¢nim testom (MMT 0-5), te aktivna i pasivna pokret-
ljivost ramena u stupnjevima. Svim ispitanicima ucinjen je
i ultrazvucni pregled ramena prije pocetka terapije te po
zavrSetku terapije pomocu aparata LOGIQ e proizvodaca
General Electric sondom frekvencije 12 MHz uz procjenu
velic¢ine kalcifikata u tetivi supraspinatusa (cm?). Razina
statisticke znacajnosti postavljena je na p<0,05.
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Po provedenoj fizikalnoj terapiji doslo je do statisticki
znacajnog umanjenja boli u ramenu [VAS bol £SD vs
VAS bol kontrola +SD; 6,5 £3,33 vs 1,65 +1,86 (p<0,001;
95%ClI; 2,79 do 6,90)], statisticki znacajnog povecanja
snage misica supraspinatusa [MMT £SD vs MMT kon-
trola +SD; 4,10 £0,74 vs 4,80 £0,42 (p=0,010; 95%CI; -
1,18 do -0,22)], statisticki znacajnog povecanja aktivne
pokretljivosti u ramenu [aktivno abdukcija £SD vs ak-
tivno abdukcija kontrola +SD; 115,50 £55,99 vs 159,00
133,15 (p=0,007; 95%CI; -71,51 do -15,48)] i statistic-
ki znacajnog povecanja pasivne pokretljivosti u ramenu
[pasivno abdukcija +SD vs pasivno abdukcija kontrola
+SD; 125,50 £46,81 vs 163,00 £30,20 (p=0,120; 95%CI;
-64,65 do -10,35)]. Na provedenu fizikalnu terapiju dos-
lo je i do smanjena velic¢ine kalcifikata u tetivi supraspi-
natusa, no to smanjenje nije bilo statisticki znac¢ajno $to
se najvjerojatnije moze povezati s malim uzorkom ispi-
tanika [povrsina kalcifikata +SD vs povrsina kalcifikata
kontrola +SD; 2,23 £2,51 vs 0,62 £0,51 (p=0,086; 95%CI;
-0,29 do 3,50)].

Fizikalna terapija uc¢inkovita je u lije¢enju simptomatskog
kalcificirajuceg tendinitisa supraspinatusa. Terapijski ul-
trazvuk moze pomoc¢i u resorpciji kalcifikata. Rezultate
je potrebno potvrditi na vecoj skupini bolesnika.
Kljuéne rijeci: fizikalna terapija, rame, tendinopatija,
dijagnosticki ultrazvuk
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Medijalni i lateralni epikondilitisi lakta
u ambulanti fizijatra kroz godinu dana

Medial and lateral epicondylitides of elbow
in the outpatient physiatrist through a year

Medijalni i lateralni epikondilitis svrtavamo u sindro-
me prenaprezanja. Cesto uzrokuju bol i nesposobnost za
rad bolesnika, te se zbog toga javljaju lije¢niku primarne
zdravstvene zastite, fizijataru, ortopedu i reumatologu.
U prospektivnoj studiji od 1.1.2012. do 31.12.2012. istra-
zili smo prevalenciju epikondilitisa lakta u 4859 pregleda
u jednoj fizijatrijskoj ambulanti KB Dubrava po spolu,
dobi, dominantnoj ruci i metodama lijecenja kojima je
ispitanik bio podvrgnut. Narocito je utvrdeno koristelje
topickih i sistemskih lijekova, fizikalne terapije i na kraju
zadovoljstvo lije¢enjem prije pregleda fizijatra. Usporedi-
li smo navedene varijable prema vrsti epikondilitisa.
Broj epikondlilitisa moze biti razli¢it od broja bolesni-
ka, jer isti bolesnik moze imati i medijalni i lateralni epi-
kondilitis, odnosno isti / npr. medijalni / epikondilitis
na lijevoj i desnoj ruci. U 4 ispitanika je dijagnosticiran

obostrani epikondilitis na jednoj ruci. Lateralni epikon-
dilitis na obje ruke istovremeno imalo je 5 ispitanika, a
medijalni 2 ispitanika. Stoga smo se odlucili za jedan i
to najbolniji kod prvog pregleda epikondilitis kod uku-
pno 77 ispitanika, 31 muskarca i 46 zena.

U ovom istrazivanju ustanovili smo prevalenciju lateral-
nog epikondilitisa od 1,21%, a medijalnog 0,37% pregle-
danih u2012. godini. Prevalencija se ne razlikuje po spo-
lu, dok je u dobi nakon 45. godine veca, te se nasi rezlu-
tati ne razlikuju od sli¢nih u svijetu.

U nasih ispitanika lateralni epikondilitis je statisticki
znacajno (p<0,05) ces¢i na dominantnoj ruci, kod stari-
jih od 46 godina, te su nezadovoljniji lijecenjem od me-
dijalnog, mada je lateralni znatno cesce (p<0,01) lijecen
fizikalnom terapijom.

Kljucne rijeci: epikondilitis lakta, medijalni, lateralni
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Krizobolja - sindrom m. piriformisa

- prikaz bolesnice

Low back pain - m. piriformis syndrome

- a case report

Lumbalni bolni sindrom je skup simptoma razlic¢ite
etiologije koji se predstavljaju bolovima na prijelazu
lumbalnog u sakralni dio kraljeznice. On je jedan je od
najucestalijih zdravstvenih problema i najcesci uzrok
izostanka s posla. Procjenjuje se da 80% populacije ti-
jekom zivota, bar jednom, osjeti bol u podrucju lum-
balnog dijela kraljeznice, koja recidivira u najmanje
50% bolesnika. Uz degenerativne i strukturalne pro-
mjene kraljeznice jedan od uzroka bolova moze biti i
sindrom m. piriformisa kod kojeg dolazi do iritacije ili
kompresije proksimalnog dijela ishijadicnog Zivca, n.
ischiadicusa, u podrucju njegovog prolaska kroz ili u
blizini m. piriformisa. Posljedica je duboka bol u glu-
tealnoj regiji koja se $iri kroz cijelu duzinu noge i po-
jacava prilikom unutarnje rotacije kuka. Prilikom po-
stavljanja dijagnoze potrebno je MR-om i EMNG-om
utvrditi pravi uzrok bolova u krizima, odnosno isklju-
¢iti postojanje diskus hernije. Klju¢no lijecenje je ki-
neziterapija, odnosno provoditi vjezbe istezanja m. pi-
riformisa i jacanje glutealne muskulature i izbjegavati
aktivnosti koje pojacavaju bolove.

Cilj rada bio je prikazati interdisciplinarano lije¢enje u
bolesnice u koje je tek nakon tri godine ustanovljen uzrok
bolova i nakon toga je provedeno ciljano lijecenje, ¢ime
su bolovi znacajno regredirali.

Bolesnica u dobi od 51 godina lijecila se tri godine pod
dijagnozom lumbalnog bolnog sindroma i lijevostra-
ne ishialgije. Tegobe su zapocele nakon pada na ledu s
bolovima u krizima uz ponekad “Setajuc¢e” bolove u li-
jevoj nozi, bez jutarnje ukocenosti. Karakter boli je bio
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tupa bol, VAS u pokretu bio je 9, a u mirovanju 7, flek-
sija lumbalne kraljeznice 45°, ekstenzija 15°, lateroflek-
sija u lijevo 15° i u desno 15°, Lasegue lijevo pozitivan
kod 75°, dorzifleksija i plantofleksija prstiju simetri¢ne,
senzibilitet nogu ocuvan. MR slabinske kraljeznice uci-
njen 2010. i 2011. godine u Zavodu za radiologiju KBC
Sestre Milosrdnice pokazao je pocetne degenerativne
promjene bez vidljivih hernijacija diska ili disko-radiku-
larnog konflikta. EMNG donjih ekstremiteta, u¢injen u
dva navrata 2010. i 2011. godine, na Klinici za neurolo-
giju KBC Sestre Milosrdnice pokazao je blago radiku-
larno ostecenje L5 korijena lijevo. Laboratorijski testovi
2011.12012. godine - WR - Waller-Rose, RF - reumato-
idni faktor, Latex RF i CRP-negativni.

MRI neurografija zdjelice 9.11.2012. u¢injena u Londo-
nu utvrduje sindrom m. piriformisa lijevo.

U pocetku je lijecena medikamentozno NSAR izo-bu-
til-propan-fenolskom kiselinom), provedena je staci-
onarna i ambulantna fizikalna terapija bez poboljsa-
nja. Zbog perzistiranja bolova upucena je u ambulan-
tu za bol KB Sestre Milosrdnice gdje je lijecena trama-
dolom, medrolom i antidepresivima, bez subjektivnog
poboljsanja. Nakon toga su u terapiju uvedeni opioi-
di uz pregabalin uz paravertebralne blokade. 2012. li-
jecena je u Bolnici Sv. Katarina u Zaboku anestezijom
lijevog sakroilijakalnog zgloba u kombinaciji s anal-
geticima nakon cega je doslo do pogorsanja bolova.
Zbog depresivnih poremecaja te iscrpljenih prilagod-
benih sposobnosti lije¢ena je u psihijatra suportom i
antipsihoticima.



Nakon neurografije zdjelice u 12. mjesecu 2012. zapo-
Ceto je kontinuirano provodenje ciljane kineziterapije
primjenom vjezbi istezanja m. piriformisa, jacanja glu-
talne i paravertebralne muskulature te povremena pri-
mjena UZ-a. Uz to je nastavila provoditi lijecenje u am-
bulati za bol vrlo niskim dozama pregabalina i opioda,
lijecenje u psihijatru vise nije bilo potrebno.

Bolovi u krizima su znatno su smanjeni, povremeno ira-
diraju u lijevu nogu; VAS u kretanju 4, a u mirovanju 2;
fleksija slabinske kraljeznice 60°, ekstenzija 20°, latero-
fleksija u lijevo 20°, a u desno 25°.

Vrlo je vazno prije nego se zapocne s rehabilitacijskim
tretmanom utvrditi koji je pravi uzrok lumbalnog bol-
nog sindroma. Individualna kineziterapija je najvazni-
ja u rehabilitaciji osoba koje imaju bolove u slabinskoj
kraljeznici. Program vjezbi treba zapoceti odmah ¢im
regrediraju bolovi, a vjezbe se propisuju ovisno o oste-
¢enju koje je uzrok bolova, kao i o nizu drugih fakto-
ra kao $to je zivotna dob, kondicija bolesnika, pridru-
zene bolesti.

Kljucne rijeci: lumbalni bolni sindrom, sindrom m pi-
riformis, interdisciplinarno lijecenje
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Sindrom bolne prepone - prikaz bolesnika

Groin pain syndrome - a case report

Sindrom bolne prepone karakteriziran je s boli u do-
njem dijelu trbusnog zida i/ili na mjestu hvatista aduk-
torne muskulaturenatkoljenice na preponsku kost. Na-
staje zbog nesrazmjera misica trbusne stjenke i misica
donjih ekstremiteta, nejednakog opterecenja svih hva-
tiSta u podrucju simfize i prepone. Ozljede mogu biti u
smislu istegnu¢a samog misica, djelomic¢ne rupture, pa
sve do kroni¢nih upalnih procesa na prijelazu misi¢a u
tetive ili njenom hvatistu za kost.

U 21-godisnjeg muskaraca koji nije sportas, u 2. mjesecu
2012. godine, pojavili su se bolovi u donjem dijelu abdo-
mena, a nakon intenzivnog vjezbanja sklekova. Kirurg je
posumnjao na tendinitis m. rektus abdominisa. RT'G zdje-
lice je bio uredan, a UZV-om, kojim nije nadeno znakova
rupture trbusne stijenke, je dijagnosticiran konkrement u
desnom bubregu. Bolovi su se nakon duzeg stajanja i no-
$enja tereta pojacali, a u 4. mjesecu iste godine urolog je
registrirao prosiren desni ingvinalni kanal i varikokelu li-
jevo. MR zdjelice (6. mj. 2012.) nije pokazala znake oste-
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¢enja misica. Kako se bolesnik Zalio na bolove suprapu-
bi¢no, postavljena je dijagnoza osteitis pubis i preporu-
¢uju fizikalnu terapiju. U tom smislu je bio i nalaz RTG
pubicne kosti (8. mj. 2012.), ali MR pubic¢nih kostiju (9.
mj. 2012.) nije pokazala znakove osteitisa, a nadena je sit-
na subkortikalna cista lijeve pubicne kosti, dok su aduk-
tori bili uredni. U 11. mjesecu 2012. zbog bolova u lijevoj
strani prepone bolesnik je jedan mjesec mirovao, te nije
mogao ni stajati niti hodati bez tegoba. Bolno mu je bi-
lo hvatiste aduktora lijevo uz osjecaj pecenja u podrucju
simfize. Primio je Depo Medrol 40 mg uz hvatiste lijevog
aduktora. U 12. mjesecu kontrola urologa zbog nespecifi¢-
nih bolova u perineumu i simfizi. Nastavio je s kinezera-
pijom, postepeno se pojacavao intenzitet vjezbanja i kroz
iduca tri mjeseca doslo je do regresije simptoma.

Ovaj prikaz bolesnika pokazuje kako je tesko postaviti
ispravnu dijagnozu u bolesnika s bolnom preponom te
odabrati adekvatnu terapiju.

Kljucne rijeci: sindrom bolne prepone, prikaz bolesnika
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Fibromijalgija - terapijski ucinak koenzima Q10

Fibromyalgia - therapeutic effect of coenzyme Q10

Fibromijalgija je kompleksan poremecaj za kojeg se pro-
cjenjuje da pogada i do 5% svjetske populacije. Patofi-
zioloski mehanizmi ovog poremecaja su slabo istrazeni.
Farmakoloske terapije koje se trenutno koriste su vrlo
ogranicene ucinkovitosti.

Koenzim Q10 ima kriticnu ulogu u mitohondrijskoj
proizvodnji ATP-a. On takoder regulira mitohondrijsku
permeabilnost i stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva
(ROS). Mitohondrijska disfunkcija te manjak koenzima
Q10 prac¢en mitohondrijskom disfunkcijom su opisani
djelovi patofizioloskog mehanizma u fibromijalgiji.

U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo-kontro-
liranom istrazivanju, provedenom na 20 bolesnika s fibro-
mijalgijom, istrazen je utjecaj koenzima Q10 koji se pri-
mijenjen kao dodatak prehrani (300 mg dnevno). Praceni
su klinicki vazni parametri fibromijalgije kao $to su Fibro-
myalgia Impact Questionnaire (FIQ) te njegove podkatego-
rije kao Sto su stupanj boli odreden pomocu i razina umo-
ra, ukocenost, depresija, tjeskoba. Izmjereni su i biokemij-
ski vazni parametri za koje je poznato da su promijenjeni u
fibromijalgiji. Nakon 40 dana pokazano je znacajno klinic-
ko poboljsanje (smanjenje FIQ-a od 52%, p<0,001) sma-
njenje razine boli (p<0,001) te umora (p<0,01). Statisticko

znacajno smanjenje je zamjeceno i u visual analogue scale
(VAS) (p<0,01) te broju osjetljivih toc¢aka (p<0,01).

Na molekularnoj razini je utvrdeno da je uzimanje koen-
zima Q10 induciralo povecanje mitohondrijske biogene-
ze, kao i uravnotezenje ekspresije antioksidativnih enzi-
ma (CuZnSOD i MnSOD). Ekspresija proupalnih citoki-
na (IL-6, IL-8, TNF-a) koja je povecana u fibromijalgiji,
je nakon tretmana koenzimom Q10 bila takoder norma-
lizirana. Ekspresija gena vaznih za mitogenezu (PGC-1aq,
TFAM, NRF1) koji su smanjeno eksprimirani kod bole-
snika s fibromijalgijom je nakon tretmana s koenzimom
Q10 dovedena na razine izmjerene kod zdravih ispitani-
ka. U fibromijalgiji smanjena ekspresija i aktivacija (fos-
foriliranost) AMP kinaze (AMPK) tretmanom s koenzi-
mom Q10 je vra¢ena na normalnu razinu.

Zaklju¢no, u ovom klinickom pokusu na relativno ma-
lom broju bolesnika pokazali smo pozitivan ucinak ko-
enzima Q10 na klinicki vazne komponente fibromijal-
gijskog sindroma. Opisani klinic¢ki i biokemijski ucinci
su dobra pocetna tocka za studije na vecem broju ispi-
tanika kao i za razmisljanja o mogué¢im novim terape-
utskim rjeSenjima za fibromijalgiju.

Kljucne rijedi: fibromialgija, terapija koenzimom Q 10
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Ucinkovitosti i sigurnosti primjene TNF-a inhibitora
u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom
i totalnom spinalnom ankilozom u Hrvatskoj

- jednogodisnje pracenje

Efficacy and safety of TNF-a inhibitors use
in patients with ankylosing spondylitis
and total spinal ankylosis in Croatia

- a one-year follow-up

Bolesnici koji razviju totalnu spinalnu ankilozu (TSA) pod-
lozniji su funkcionalnoj onesposobljenosti, ali i ve¢em rizi-
ku ozbiljnijih komplikacija bolesti (npr. osteoporotski prije-
lomi, deformacije kraljeznice). Osim toga, mogu imati zna-
kove i simptome aktivnog ankilozantnog spondilitisa.

Cilj rada bio je ocijeniti u¢inkovitost i sigurnost primjene
svih TNF-a blokatora kod bolesnika sa AS i TSA.
Primarni ishod: dostizanje ASAS 20 (the Assessment in
AS International Working Group criteria for 20% impro-
vement) u 12. i 52. tjednu primjene lijeka. Vrsta istrazi-
vanja: opservacijsko, multicentri¢no.
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Trideset bolesnika (26 muskaraca, 4 Zene, prosjecne Zi-
votne dobi 49,2 + 11,6 godina) s ankilozantnim spondi-
litisom dijagnosticiranim na temelju modificiranih NY
kriterija iz 1987. godine i aktivnom bolesti (BASDAI >
4) ukljuceno je u ovo istrazivanje. Svi bolesnici s dijagno-
zom AS i TSA su regrutirani iz klinickih baza podataka
sedam razli¢itih reumatoloskih odjela u Hrvatskoj. Lije-
¢enje TNF-a inhibitorima indicirano je na temelju smjer-
nica Hrvatskog reumatoloskog drustva iz 2007. godine
i odobreno je od strane Povjerenstva za lijekove nadlez-
nih zdravstvenih ustanova. Devetnaest je ispitanika bilo



na terapiji adalimumabom, devet ispitanika etanercep-
tom, a po jedan ispitanik na terapiji golimumabom od-
nosno infliximabom. U istrazivanju je koristen struktu-
rirani upitnik koji sadrzava demografske i klini¢ke po-
datke. Srednje vrijednosti slijede¢ih varijabli su evalui-
rane u na pocetku lijeenja, u 12. i 52. tjednu pracenja:
tunkcija (BASFI), aktivnost bolesti (BASDAI), bolesni-
kova i lije¢nikova globalna procjena aktivnosti bolesti
na vizualnoj analognoj skali, te ukupni intenzitet krizo-
bolje i umora na (na 10 cm vizualnoj analognoj skali -
VAS). Rezultati u¢inkovitosti i sigurnosti primjene lije-
kova deskriptivno su prikazani.

Prosje¢na duzina trajanja bolesti je 18,7+ 12,4 godi-
ne. Dvadeset osam bolesnika je HLA-B27 pozitivno.
Nakon 3 mjeseca lijecenja, ASAS20 je postiglo 29/30
bolesnika, a nakon 12 mjeseci lijecenja 23/30 bolesni-
ka. Prosje¢ne vrijednosti pojedina¢nih analiziranih
varijabli na pocetku lijecenja su bile slijedec¢e: BASFI
6,79+1,18, BASDAI 6,42+1,15, ukupni intenzitet bo-
li 7,23+1,36, bolesnikova globalna procjena aktivnosti
bolesti 7,33+1,63, lije¢nikova globalna procjena aktiv-
nosti bolesti 7,45+1,26, intenzitet umora 6,67+1,65. U

usporedbi sa inicijalnim vrijednostima, uoceno je stati-
sticki je znacajno poboljsanje u domeni funkcije (BAS-
FI) i aktivnosti bolesti (BASDAI) nakon 12, odnosno 52
tjedna primjene TNF-a antagonista: BASFI (3,4+1,53
odnosno 2,85+1,57) i BASDAI (2,96+1,67 odnosno
2,01+1,41). Statisticki znacajno pobolj$anje uoceno je
na nakon 12. odnosno 52. tjedna lijecenja i u ostalim
promatranim domenama: ukupna bol (3,53+1,91 od-
nosno 1,78+1,11), bolesnikova globalna procjena ak-
tivnosti bolesti (3,27£1,78 odnosno 2,50+1,84), lijec-
nikova globalna procjena aktivnosti bolesti (3,5+1,87
odnosno 2,31+1,72) i intenzitet umora (2,97+2,1 od-
nosno 1,71+1,19). Eritem na mjestu injiciranja lijeka
imalo je 4 bolesnika, i to na pocetku lijecenja. Ozbilj-
nih sistemskih nezeljenih nuspojava nije bilo tijekom
prvih 12 mjeseci primjene lijekova.

Inhibitori TNF-a su se u bolesnika s AS i TSA pokazali
djelotvornim: znacajno poboljsanje funkcije i smanjenje
aktivnosti bolesti. U kohorti nasih ispitanika nisu regi-
strirane ozbiljnije sistemske nuspojave.

Kljuénerijedi: ankilozantni spondilitis, totalna spinalna
ankiloza, TNF-a inhibitori, u¢inkovitost, sigurnost
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Usporedba broja bolnih i otecenih zglobova
samoocjenom i ocjenom od strane lije¢nika
u bolesnika s reumatoidnim artritisom

- preliminarni rezultati

Comparison of the number of tender and swollen joints
by self-assessment and physician assessment
in patients with rheumatoid arthritis

- preliminary results

Odredivanje broja bolnih i otecenih zglobova je vazno
pri ocjeni aktivnosti bolesti u bolesnika s reumatoidnim
artritisom, te je to sastavni dio slozenih indeksa koji se
koriste u tu svrhu. S ciljem racionalizacije vremena u
najcesc¢e uzurbanoj klinickoj praksi postoji tendencija
koristenja mjera ishoda zasnovanih na ocjeni bolesni-
ka. Cilj ovog istrazivanja je utvrditi podudarnost ocje-
ne broja bolnih i otecenih zglobova od strane lije¢nika i
bolesnika s reumatoidnim artritisom.

U istrazivanju je bio uklju¢en 31 konsekutivni bolesnik
(28 zena i 3 muskarca; dob 60,37+10,87 godina) na Kli-
nici za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaci-
ju KBC “Sestre milosrdnice” u Zagrebu s potvrdenom
dijagnozom reumatoidnog artritisa. Bolesnici su zamo-
ljeni da ocjene broj svojih bolnih i ote¢enih zglobova, a
potom je isto ucinio lije¢nik (na temelju 28 zglobova).
Uz pomo¢ strukturiranog upitnika dobiveni su i ostali
podaci: stupanj obrazovanja, bolesnikova i lije¢nikova
globalna procjena, HAQ, SE, DAS28. Vecina bolesni-
ka je imala stupanj obrazovanja srednje stru¢ne spre-
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me (46,7%), prosjecna vrijednost HAQ-a je bila 1,48,
a DAS28 5,08. Znacajnost korelacije je postavljena na
razini 0,01.

Broj bolnih zglobova ocijenjen od strane bolesnika i od
strane lijecnika je bio 12,19 (raspon 0-28), odnosno 10,71
(raspon 0-26). Broj otecenih zglobova ocijenjen od stra-
ne bolesnika i od strane lije¢nika je bio 5,52 (raspon 0-
26), odnosno 4,87 (raspon 0-23). Za oba para varijabli
utvrdena je statisticki znacajna korelacija. U izra¢unima
korelacije uskladenima prema stupnju obrazovanja, bole-
snikovoj globalnoj ocjeni i HAQ-u, lije¢nikovoj globalnoj
ocjeni, SE znacajnost je perzistirala osim u slucaju broja
bolnih zglobova uz uskladenje prema DAS28.

U nasem uzorku bolesnika s aktivnim reumatoidnim ar-
tritisom nadena je znacajna korelacija izmedu samoocje-
ne i ocjene od strane lijecnika u broju bolnih i ote¢enih
zglobova (prema 28 zglobova). Rezultati predstavljaju
temelj za istrazivanje na ve¢em uzorku bolesnika.
Kljucne rijeci: bol, oteklina, zglob, reumatoidni artri-
tis, ocjena



KreSimir Rukavina
Mislav Cerovec
Branimir Ani¢

Sazetak

Abstract

Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klinicki bolnicki centar Zagreb

Trudnoca u bolesnice s reumatoidnim artritisom
lijecene metotreksatom i infliksimabom

- prikaz bolesnice

Pregnancy in a patient with rheumatoid arthritis
treated with methotrexate and infliximab

- a case report

Bolesnici u dobi od 23 godine postavljena je dijagnoza
seronegativnog erozivnog artritisa te sumnja na prebo-
ljeli virusni hepatitis C uz trajno uredne transaminaze.
Inicijalno je bolesnica lije¢ena sulfasalazinom i malim
dozama glukokortikoida uz dobar uc¢inak. Bolest je u re-
misiji do 2001. godine, uz neredovite kontrole bolesni-
ce u tom razdoblju. Od 2001. do 2009. godine nije kon-
trolirana u ambulanti Zavoda. U navedenom razdoblju
bolesnici je dijagnosticirana intravenska ovisnost. Lije-
¢ena je u zatvorenoj zajednici uz supstitucijsku terapiju
metadonom do 2005. godine. U razdoblju bez kontrola
samoinicijativno je prekinula terapiju RA. Bolesnica je
bila dobrog opceg stanja, bez bolnih\otecenih zglobova
uz mirne upalne parametre (DAS28 2,53), no radioloski
se utvrdila znacajna progresija artritisa, sada s pozitiv-
nim RF i CCP. 2009. godine dijagnosticiran je hepatitis
C - lijecena je pegiliranim interferonom i ribavirinom
uz dobar uc¢inak i remisiju virusnog hepatitisa. Zbog ja-
sne, ranije utvrdene radioloske progresije bolesti, sada
uz pozitivan CCP, u listopadu 2010. godine zapoceto je
lijecenje metotreksatom 15 mg tjedno i metilprednizo-
lonom. Uz navedenu terapiju bolest je bila u remisiji oko
godinu dana, kada se stanje bolesnice pogorsava (DAS28
6,86). Zbog klinicki trajno aktivne bolesti uz mirne do
grani¢no povisene parametre upale, te zbog radioloske
progresije, u studenom 2011. godine postavi se indika-
cija za primjenu bioloske terapije. U veljaci 2012. godine
bolesnica je primila prvu aplikaciju infliksimaba u dozi

od 3 mg/kg tjelesne tezine, uz nastavak primjene meto-
treksata (15 mg tjedno) i metilprednizolona. Nakon tre-
¢e aplikacije lijeka opaza se jasno klini¢ko poboljsanje uz
DAS28 2,84, te se ciklusi provode u standardnom ritmu
svakih 8 tjedana. Tijekom cijelog perioda lijecenja bole-
snica navodi redovite menstrualne cikluse. Prilikom kli-
nickog pregleda u veljaci 2013. godine, prije 9. aplikacije
lijeka, pregledom trbuha postavi se sumnja na trudno-
¢u. Ginekoloskim pregledom u Klinici za zenske bole-
sti i porode potvrdi se poodmakli graviditet (31. tjedan
trudnoce). Prekinuta je primjena metotreksata i inflik-
simaba, uz nastavak lijecenja prednisonom i analgetici-
ma. U sklopu ginekoloske obrade ucinjen je fetalni ul-
trazvuk kojim se ne uocavaju malformacije fetusa. Po-
cetkom travnja 2013. godine bolesnica u 36. tjednu trud-
noce kod kuce rada zdravo musko dijete. Krajem svibnja
2013. godine pogorsanje aktivnosti bolesti, s bolovima
u gotovo svim perifernim zglobovima, jutarnju zakoce-
nost i blago povisene upalne parametre (DAS28 3,98).
Zbog pogorsanja osnovne bolesti uz prethodno dobar
odgovor na lijecenje, u bolesnice je nakon ablaktacije
nastavljena primjena infliksimaba, metotreksata i me-
tilprednisolona. Po porodu je bolesnica primila 2 apli-
kacije lijeka (9. i 10. ciklus) uz metotreksat i metilpred-
nozolon. Klinicki odgovor je za sada dobar, no bolest je
i dalje aktivna (DAS28 3,84).

Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, metotreksat, inflik-
simab, trudnoéa
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Zasto prekidamo terapiju bioloskim lijekom
- retrospektivna analiza 249 bolesnika

tijekom 7 godina

Why do we terminate biologic therapy
- aretrospective analysis of 249 patients

during a 7-year period

Cilj rada bio je ustanoviti uzroke prekida bioloske tera-
pije u bolesnika s upalnim reumatskim bolestima lije-
¢enih bioloskim lijekovima.

Analizirana je skupina bolesnika koji su lije¢eni razlici-
tim bioloskim lijekovima u periodu od lipnja 2006. do
kolovoza 2013. godine. U studiju je uklju¢eno ukupno
249 bolesnika (142 bolesnika s reumatoidnim artriti-
som, 31 bolesnika s psorijatickim artritisom, 63 bole-
snika s ankilozantnim spondilitisom, 11 sa Stillovom
bolesti te 2 bolesnika s drugim bolestima). U lije¢enju
su primijenjeni: adalimumab, etanercept, infliksimab,
golimumab, tocilizumab i rituksimab. Ukupno 218 bo-
lesnika primalo je jedan lijek, 22 bolesnika dva lijeka,
7 bolesnika primalo je 3 lijeka, a 2 bolesnika primala
su ukupno 4 lijeka.

Terapija bioloskim lijekom prekinuta je ukupno 86 puta
u 66 bolesnika. Najcesci uzrok prekida bio je primarni ili
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sekundarni izostanak ucinka (38 prekida - 44,1%), potom
razli¢ite nuspojave, dok su ostali uzroci bili rjedi. Najce-
$¢e nuspojave koje su zahtijevale prekid lijecenja bile su
teze ili recidivirajuce infekcije (11 prekida - 12,7%). U 4
bolesnika terapija je prekinuta zbog tuberkuloze (4,6%).
Alergijske reakcije bile su uzrok 8 prekida (9,3%). Medu
ostalim uzrocima najcesci su nesuradljivost bolesnika ili
odbijanje daljnjeg lijecenja (5 prekida - 5,8%) i trudnoca
(4 prekida - 4,6%). Zbog postizanja remisije bolesti te-
rapija je prekinuta u 4 bolesnika (4,6%). Zbog nedjelo-
tvornosti lijecenje biologkim lijekom je trajno prekinulo
9 bolesnika (10,4%). Nismo opazili povezanost primije-
njenog lijeka s razlogom prekida.

Rezultati nase analize okvirno se poklapaju s do sada
objavljenim i dostupnim statistickim analizama u dru-
gim zemljama.

Kljuéne rijeci: bioloski lijekovi, uzroci prekida terapije
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sa sistemskim eritemskim lupusom

- retrospektivna analiza obrazaca
za prijavu smrti bolesnika u Hrvatskoj
u razdoblju od 2002. do 2009. godine

Causes of death of 103 patients

with systemic lupus erythematosus

- retrospective analysis of
patients’ death certificates
in Croatia from 2002 to 2009

Uzroci smrti u bolesnika sa sistemskim eritemskim lu-
pusom (SLE) uobicajeno se dijele na sljedece skupine:
(1) aktivnu bolest (SLE), (2) akutne kardijalne/kardio-
vaskularne i cerebrovaskularne dogadaje, (3) infekcije,
(4) maligne bolesti i (5) ostale uzroke smrti. U nasoj ze-
mlji obrasci za prijavu smrti obavezno se popunjavaju
za svakog preminulog bolesnika te su jednoobrazni na-
¢in biljezenja uzroka smrti i ostalih podataka o premi-
nulim bolesnicima.

Cilj nam je bio iz obrazaca za prijavu smrti (Statistickog
izvjestaja o smrti i Potvrde o smrti) retrospektivno ana-
lizirati uzroke smrti i ostale dostupne podatke o premi-
nulim bolesnicima u Hrvatskoj kojima je SLE naveden
kao jedan od uzroka smrti tijekom razdoblja od 2002.
do 2009. godine.

Retrospektivno su analizirani obrasci za prijavu smrti svih
bolesnika u Hrvatskoj preminulih u razdoblju od 2002. do
2009. u kojima je SLE naveden u popisu uzroka smrti. Uz
osnovne demografske podatke analizirani su uzroci smrti
bolesnika te su kategorizirani u skupine navedene u Uvo-
du. Takoder je identificiran broj bolesnika preminulih u

bolnici, u jedinici intenzivnog lijecenja te broj bolesnika
kojima je uzrok smrti utvrden obdukcijom.

Ukupan broj bolesnika kojima je SLE naveden u popi-
su uzroka smrti u navedenom razdoblju je 103 (85 Ze-
na i 18 muskaraca). Dob bolesnika u trenutku smrti je
56,52+15,28, u rasponu od 7 do 85 navr$enih godina
starosti. 48 od identificiranih 103 bolesnika je ukljuce-
no u bazu podataka Zavoda za klinicku imunologiju i
reumatologiju (40 Zena i 8 muskaraca). Broj bolesnika
preminulih u bolnici je 81, od toga 57 u jednom od ce-
tiriju velikih gradova (Zagreb, Split, Rijeka, Osijek). Kod
kuce je preminuo 21 bolesnik, a jedan bolesnik u usta-
novi za kroni¢ni smjestaj. U jedinici intenzivnog lijece-
nja preminulo je 17 bolesnika. Obdukcija je provedena
u 14 bolesnika.

U svih bolesnika je i smrt i uzroke smrti utvrdio lijec-
nik. Kao najbrojnija skupina uzroka smrti identificirane
su infekcije - 43/103 (41,75%). Slijede akutni kardijalni/
kardiovaskularni ili cerebrovaskularni dogadaji 25/103
(24,27%). Maligna bolest je neocekivano kao uzrok utvr-
dena u tek jednog bolesnika (maligna neoplazma moz-
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ga), pri Cemu ista nije jedini uzrok smrti u navedenog
bolesnika. Aktivna je bolest kao uzrok utvrdena u 14/103
(13,59%) bolesnika. U 8/103 (7,77%) bolesnika uzrok
smrti je klasificiran u skupinu ostalih uzroka: u 6/8 bo-
lesnika je kao uzrok smrti naveden zavr$ni stadij kronic-
ne bubrezne insuficijencije, u jednog bolesnika dekom-
penzacija ciroze jetre, a u jednog bolesnika diseminira-
na intravaskularna koagulopatija nedefiniranog uzroka.
U cak 24/103 (23,30%) bolesnika iz obrazaca za prija-
vu smrti nije bilo moguce jasno razabrati uzrok smrti.
U posljednjoj skupini bolesnika je kao uzrok smrti na-
voden samo SLE s ili bez kardiorespiratornog aresta, §to
onemogucuje jasnu klasifikaciju.

Analizom obrazaca za prijavu smrti infekcije i akutni
kardijalni/kardiovaskularni i cerebrovaskularni doga-
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daji izdvojeni su kao najées¢i uzroci smrti. Vjerodostoj-
nost ovih nalaza narusena je razmjerno visokim udje-
lom bolesnika u kojih uzrok smrti nije moguce razabrati
iz obrazaca za prijavu smrti, zbog oskudnog i nepotpu-
nog popunjavanja istih obrazaca od strane lije¢nika ko-
ji utvrduju smrt bolesnika.

Radi dobivanja potpunije slike o uzrocima smrti potreb-
no je identificirati preminule bolesnike pracene u sekun-
darnim i tercijarnim centrima kojima SLE nije naveden
kao uzrok smrti u obrascima za prijavu. Sustavna iden-
tifikacija takvih bolesnika moguca je povezivanjem po-
dataka iz bolnickih registara s podacima dostupnim jav-
nozdravstvenim institucijama.

Kljucne rijeci: sistemski eritemski lupus (SLE), uzroci
smrti, obrazac za prijavu smrti, bolnicki registar
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Osobitosti tuberkuloze u bolesnika
sa sistemskim eritemskim lupusom

Characteristics of tuberculosis in patients
with systemic lupus erythematosus

Infekcije su vazan uzrok pobolijevanja u bolesnika sa
sistemskim eritemskim lupusom (SLE). Razvoju infek-
cije pridonosi imunosupresija uslijed osnovne bolesti i
njenog lijecenja.

Cilj nam je bio retrospektivno analizirati osobitosti tu-
berkuloze (TBC) u bolesnika s dijagnozom SLE-a.

U bazi podataka bolesnika pracenih u Zavodu od 1978.
godine utvrdeni su bolesnici kojima je postavljena kli-
nicka dijagnoza SLE-a. Unutar utvrdene skupine bo-
lesnika izdvojeni su oni sa sumnjom na TBC ili s dija-
gnozom TBC-a prije ili poslije postavljanja dijagnoze
SLE-a. Medu izdvojenim bolesnicima identificirani su
oni s postavljenom dijagnozom TBC-a nakon dijagno-
ze SLE. U konac¢noj skupini analiziranih bolesnika opi-
sane su osobine tuberkuloze i osnovne bolesti (SLE) te
njihovog lijecenja.

U bazi podataka bolesnika pracenih u Zavodu od 1978.
godine utvrdeno je 1354 bolesnika s postavljenom kli-
nickom dijagnozom SLE-a. Od toga je u 76 bolesnika
(67 zena i 9 muskaraca) postavljena sumnja na TBC ili
dijagnoza TBC-a. U 15 bolesnika utvrdena je dijagnoza
TBC-a nakon postavljanja dijagnoze SLE-a te su nave-
deni bolesnici potom analizirani. Dijagnoza TBC-a po-
stavljena je u rasponu <1-13 godina od postavljanja di-
jagnoze SLE-a (medijan od 4 godine). Raspon brojeva
ispunjenih klasifikacijskih kriterija Americkog drustva
za reumatologiju (ACR) je 2-8 (medijan od 5 kriterija).
Raspon trajanja primjene sustavnih glukokortikoida (u
14/15 bolesnika) je 1-24 godine (medijan od 8 godina).
Citostaticima je lijeceno ukupno 8 od 15 bolesnika, od
toga 6 bolesnika ciklofosfamidom, 5 azatioprinom, 2 bo-

lesnika ciklosporinom A. Kombinaciju dva ili vise cito-
statika primilo je ukupno 5 bolesnika, i to 3 bolesnika
ciklofosfamid i azatioprin te 2 bolesnika ciklofosfamid
i ciklosporin A.

Najcesce sijelo TBC-a u analizirane skupine bolesni-
ka su plu¢a (ukupno 12 bolesnika, 11 zena i 1 muska-
rac). Ostala sijela su limfni ¢vor (2 bolesnice), perikard
(1 bolesnica), koza (1 bolesnica), sinovija (1 bolesnica)
ilarinks (1 bolesnica). U skupini analiziranih bolesnika
nije bilo nepoznatih sijela TBC-a.

U terapiji TBC-a kori$teni su rifampicin, izonijazid,
etambutol, pirazinamid, streptomicin i ciprofloksacin.
Za dvije bolesnice nije poznato kojom su antituberku-
loznom terapijom (ATL) lijecene. Dvoje bolesnika lije-
¢eno je jednim ATL-lijekom (izonijazidom), 3 bolesnice
lijecene su dvama ATL-lijekovima (rifampicin i izonija-
zid), 6 bolesnica trima ATL-lijekovima (od toga 3 bole-
snice rifampicinom, izonijazidom i etambutolom, 2 bo-
lesnice rifampicinom, izonijazidom i pirazinamidom).
U 1 bolesnice poznato je da je od ukupno 3 ATL dobi-
vala samo izonijazid. Jedna bolesnica lijecena je Cetiri-
ma ATL-lijekovima (rimfapicin, izonijazid, etambutol i
pirazinamid) i jedna bolesnica s ¢ak 5 ATL-lijekova (ri-
fampicin, izonijazid, etambutol, streptomicin i ciproflok-
sacin). Za 7 bolesnika nije poznato koliko je trajalo lije-
cenje tuberkuloze. Ostalih 8 bolesnika lijeceno je u ras-
ponu od 6 do 48 mjeseci, medijan mjeseci lijecenja je 15.
U analizirane skupine bolesnika nije zabiljezen smrtni
ishod pripisiv tuberkulozi.

TBC predstavlja rijetku, ali vaznu komplikaciju SLE-a.
Pojavljuje se podjednako unutar i nakon 5 godina od di-
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jagnoze SLE-a. U viSe od polovice bolesnika sa SLE-om
oboljelih od TBC-a primjenjivani su citostatici radi po-
stizanja imunospresije i lijecenja osnovne bolesti. Ras-
podjela sijela TBC-a u bolesnika sa SLE-om odgovara
raspodjeli sijela u oboljelih u opcoj populaciji. Potreb-
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no je provesti istrazivanja na populacijskoj razini kako
bi se utvrdio stvarni razmjer tuberkuloze u bolesnika sa
sistemskim autoimunim bolestima u Hrvatskoj.
Kljucne rijeci: sistemski eritemski lupus, tuberkuloza,
citostatici, antituberkulotici
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Kada misliti na izolirani vaskulitis CNS-a
u bolesnika s neuroloskim smetnjama

- prikaz bolesnika

When to think of isolated CNS vasculitis
in patients with neurological disorders

- a case report

Izolirani vaskulitis sredisnjeg ziv¢anog sustava (CNS)
je rijetka bolest koja predstavlja dijagnosticki i terapij-
ski izazov. Bolesnici imaju nespecifi¢cnu klinicku sliku
s ucestalim neuroloskim smetnjama poput glavobolje,
encefalopatije i mozdanog inzulta koje su jednake oni-
ma uzrokovanim infekcijom, tumorom ili okluzivnom
vaskularnom boles¢u. Takoder treba iskljuciti dijagno-
zu sustavne bolesti koja zahvaca ziv¢ani sustav. Dostu-
pnim dijagnosti¢kim pretragama nije uvijek moguce po-
staviti to¢nu dijagnozu pa je ponekad potrebno uciniti
i biopsiju mozga.

Bolesnica u dobi od 68 godina pregledana je u vanjskoj
ustanovi zbog frontalne glavobolje i vrtoglavice u traja-
nju od nekoliko tjedana uz postupni razvoj slabosti li-
jeve polovice tijela. Primljena je u nasu Kliniku teskog
opceg stanja sa slikom akutnog ljevostranog cerebrova-
skularnog inzulta uz visoke parametre upale. U¢injena

je lumbalna punkcija s urednim nalazom likvora, a MR
mozga pokazala je demijelinizacijske promjene u obje
hemisfere. Obrada je dopunjena cerebralnom angiogra-
fijom kojom su nadena karakteristi¢na suzenja krvnih
zila intrakranijalno $to je upucivalo na cerebralni vasku-
litis. Zapoceta je terapija intravenskim glukokortikoidi-
ma uz pulsne doze ciklofosfamida uz koju je brzo doslo
do znatnog klinickog poboljsanja i regresije neurolos-
kih ispada uz normalizaciju parametara upale u labora-
torijskim nalazima.

U bolesnika s nejasnim neurolo$kim smetnjama pra-
¢enim poviSenim parametrima upale potrebno je dife-
rencijalno dijagnosticki pomisliti i na izolirani vaskuli-
tis CNS-a te uciniti kompletnu obradu, buduci da rani
pocetak lijecenja moze sprijeciti ireverzibilne pa cak i
smrtne ishode.

Kljuéne rijeci: vaskulitis CNS-a
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Rezultati usporedbe STIRiT1FS
s kontrastnim sredstvom sekvencija
kod magnetske rezonancije sakroilijakalnih zglobova

Comparative results of STIRand T1FS

with contrast medium sequence

in magnetic resonance of sacroiliac joints

ASAS kriteriji za aksijalni i periferni spondiloartititis su
prvi koji ukljucuju nalaze magnetske rezonancije (MR)
sakroilijakalnih (SI) zglobova. Za dijagnozu sakroiliiti-
sa potrebna je prisutnost subhondralnog kostanog ede-
ma. Sinovitis, kapsulitis ili entezitis bez kostanog edema
nije dovoljan za dijagnozu.

Cilj rada bio je usporediti short tau inversion recovery
(STIR) sekvenciju s T1 fat sat (T1 FS) sekvencijom na-
kon primjene kontrastnog sredstva.

U istrazivanje je ukljuc¢eno 45 bolesnika koji su prezenti-
rani na reumatolosko-radioloskim sastancima te potom
upuceni na MR SI zglobova u KB Dubrava. Snimanje je
obavljeno na aparatu od 1,5 Tesla (Magnetom Avanto,
Siemens, Erlangen, Njemacka). Retrospektivno su uspo-
redene dvije gore navedene sekvencije te su analizirane
akutne upalne promjene prema ASAS kriterijima.
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Osam od 45 bolesnika je ispunilo kriterije za dijagnozu
sakroiliitisa prema ASAS kriterijima. Od 8 pozivitivnih
u sedmero se nije dobilo dodatne informacije s upotre-
bom kontrastnog sredstva. U jednog se bolesnika vidio
sinovitis koji se nije prikazao na STIR-u, no osteitis se
vidio na obje sekvencije.

U 44 od 45 bolesnika T1 FS s kontrastim sredstvom nije
dao dodatne informacije, a u jednog je bio vidljiv sinovitis
no uz obostani osteitis koji je bio vidljiv na obje sekvenci-
je. Na osnovu rezultata zaklju¢ujemo da je sama STIR se-
kvencija dovoljna za postavljanje vjerodostojne dijagnoze
i kvantifikaciju akutnih upalnih promjena kod sakroileiti-
sa. Stoga bi primjena samo STIR sekvencije pojednostavi-
la pretragu, a ujedno smanjila i (nepotreban) rizik od po-
sljedica primjenjenog kontrastnog sredstva.

Kljucne rijeci: MR, sakroilijakalni zglobovi
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Tjelesna aktivnost bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 1

Physical activity in patients with diabetes mellitus type 1

Secerna bolest tip 1 je kroni¢na bolest koja prvenstve-
no pogada mladu populaciju te ukljucuje kompleksne
mjere lije¢enja edukacijom, dijetom, inzulinom 1i tjele-
snom aktivnoscu.

U istrazivanju je sudjelovalo 28 bolesnika sa secernom
bolesti tip 1 obradivanih u sklopu dnevne bolnice Zavo-
da za endokrinologiju. Razina tjelesne aktivnosti proci-
jenjena je Medunarodnim upitnikom tjelesne aktivno-
sti (eng. International Physical Activity Questionnaire -
IPAQ) koristeci Cetiri dimenzije: tjelesna aktivnost na
poslu, tjelesna aktivnost u prijevozu, ku¢anski poslovi i
tjelesna aktivnost u slobodno vrijeme. Rezultati su pri-
kazani u MET minutama tjedno kao kontinuirane vari-
jable te klasifikacijom u 3 stupnja ukupne razine tjelesne
aktivnosti (visoki, umjereni, niski).

Od ukupnog broja ispitanika 3 je isklju¢eno zbog nepra-
vilno ispunjenog upitnika te 1 zbog postojanja klinicki
znacajnog funkcionalnog deficita donjih udova.
Prosje¢na dob ispitanika bila je 32,96 godina (SD 10,16),
a prosjecno trajanje bolesti 15,00 godina (SD 9,62).
Od ukupnog broja analiziranih njih 9 (37,5%) imalo

je razvijene komplikacije osnovne bolesti. Najucesta-
lija razina tjelesne aktivnosti bila je ona visokog stup-
nja (66,7%), zatim umjerenog (20,8%) i niskog stup-
nja (12,5%).

Medijan za pojedina¢nu IPAQ dimenziju iznosio je 0,00
(0,00-21.600,00) za tjelesnu aktivnost na poslu; 297,00
(0,00-1.386,00) za tjelesnu aktivnost u prijevozu; 727,50
(0,00-9.180,00) za kucanske poslove te 678,00 (0,00-
6.714,00) za tjelesnu aktivnost u slobodno vrijeme.
Medijan ukupne razine tjelesne aktivnosti bio je 9.065,00
MET minuta tjedno (594,00-20.604,00) za osobe muskog
spola (N=12,50%) i 5.335,50 (0,00-22515,00) za osobe
zenskog spola (N=12,50%) bez statisticki znacajne razli-
ke medu skupinama.

Znacajna proporcija ispitanika sa $e¢ernom bolesti tip 1
(87,5%) spada u skupinu visoko i umjereno tjelesno ak-
tivnih osoba sto pridonosi boljoj kontroli bolesti i spre-
¢avanju kasnih komplikacija. Nema razlike u ukupnoj
razini tjelesne aktivnosti medu spolovima.

Kljuéne rijeci: Secerna bolest tip 1, tjelesna aktivnost,
medunarodni upitnik tjelesne aktivnosti
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Sindrom SAPHO

SAPHO syndrome

SAPHO sindrom karakteri§e upalna bolest kostiju sa
promjenama na kozi od pustoloznih do promjena sli¢-
nih psorijazi. Ovaj sindrom prvobitno je opisan 1972.
godine kao hroni¢ni rekurentni multifokalni osteomie-
litis. Nakon toga razni nazivi koristili su se za ovaj sin-
drom od sternokostoklavikularne hiperostoze, pustulo-
znog arthro-osteitisa i spondiloartropatije udruzene sa
aknama. Naziv SAPHO uveden je 1987. godine od stra-
ne Francuskog autora Chamota i predstavlja Sinovitis i
Akne, Pustulozne kozne promjene, Hiperostozu i Ostei-
tis. Autor Kahn i saradnici 1994. godine uvode 3 glavna
kriterija za dijagnosu SAPHO sindroma: 1) Multifokal-
ni osteomielitis sa ili bez koznih promjenama; 2) steril-
ne akutne ili hroni¢ne inflamatorne zglobne promjene
udruzene sa pustularnim psorijaticnim pustulozama,
aknama ili hiadradenitisom; 3) Sterilni osteitis udruzen
sa jednim koznim promjenama. Prema Kahnu jedan od
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ova 3 kriterija su dovoljna za dijagnozu SAPHO sindro-
ma. Uzrok ovog sindroma je nepoznat, ali postoji genet-
ska predispozicija sa pozitivnim HLAB27 testom radi ce-
ga su pojedini autori uklapali ovaj sindrom u spondilo-
artropatije. Incidenca i prevalenca ovog sindroma je jo$
uvijek nepoznata.

Ne postoji specifi¢na terapija. Primjenjuje se simpto-
matska terapija te kortikosteroidi, kolhicin, sulfasalazin
i metotreksat kao bolest modificirajuc¢i lijekovi. Makro-
lidni antibiotici (azitromicin, klaritromicin) pokazali su
se efikasnim radi svojih anti-inflamatornih i ¢ak imu-
nomoduliraju¢ih efekata. Ostali antibiotici su kontrain-
dicirani. Zapazeni rezultati primjeceni su sa kalcitoni-
nom radi svojih osteotropnih efekata, smanjenu kosta-
ne inflamacije i bola te bisfosfonati, a u zadnje vrijeme i
TNF-a bioloski lijekovi.

Klju¢ne rijeci: SAPHO
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Giht i komorbiditet u poliklinickoj praksi

Gout and comorbidities in outpatient practice

Giht je ¢est oblik upalnog artritisa i zahvaca oko 2% po-
pulacije industrijskih zemalja. Prevalencija i incidencija
je u stalnom porastu u zadnjem desetlje¢u. Starenje po-
pulacije, nacin prehrane, povecana konzumacija alko-
hola i fizi¢ka ne/aktivnost kao i komorbiditet doprinose
porastu javljanja gihta. Ce$ce se javlja u muskom spolu i
u starijih, iako se prema epidemioloskim podacima jav-
ljanje u Zena udvostrucilo u zadnja dva desetljeca.
Danas je znanstveno dokazana povezanost hiperurice-
mije s drugim kroni¢nim entitetima kao kardiovasku-
larna bolest, hipertenzija, dijabetes, povisene masno-
¢e ili kroni¢na bubrezna bolest. Bolest je cesca u preti-
lih osoba, odnosno u onih s metaboli¢kim sindromom.
Oko 50% populacije s gihtom ima barem jednu od na-
brojenih kroni¢nih bolesti. To moze imati utjecaj na po-
javnost bolesti, ucestalost ataka gihta, odabir lijeenja
kao i terapisjki odgovor, te funkcionalnu nesposobnost
i kvalitetu zivota.

Ispitali smo ucestalost i pojavnost komorbiditeta u 50
ambulantnih bolesnika koji su se javljali tijekom godine
dana, od 1.06.2012. do 30.06.2013. u nasu Polikliniku.
U ispitivanje je uklju¢eno 50 bolesnika (32 M i 18 Z s
postavljenom dijagnozom gihta ili hiperuricemije pre-
ma dijagnostickim kriterijima iz 2010. godine. U svih je
uzeta temeljita anamneza i pritom ispunjeni upitnici ko-
ji su statisticki obradeni. Za procjenu debljine koristen
je indeks tjelesne mase (BMI) i standardna klasifikacija
(<20 pothranjenost, 20-25 idealna tjelesna masa, 25-30
prekomjerna tjelesna masa i >30 pretilost).

Uklju¢eno je 50 bolesnika (32 M/64% i 18 Z/36%) ko-
ji su se javljali u ambulante Poliklinike s postavljenom
dijagnozom gihta ili hiperuricemije. Bolest je u prosje-

ku trajala 3,7 godina. Prosje¢na zivotna dob iznosila je
64 godina (39-80).

Rezultati indeksa tjelesne mase (BMI) bili su: pothranje-
nih nije bilo, normalni BMI imala su 12/24% bolesnika,
prekomjerni BMI 22/44% bolesnika, a pretilost se nasla
u 16/32% bolesnika.

Od lijekova inhibitor ksantin oksidaze - alopurinol
(100-300 mg/dan) su uzimala 35/70% bolesnika, NSAR
30/60% bolesnika (indometacin, diklofenak, piroksi-
kam) i druge lijekove 30/60% bolesnika pri ¢emu su
najzastupljeniji bili peroralni antidijabetici, antihiper-
tenzivi, diuretici i kardiotonici. Aspirin u dozi od 100
mg/dan primalo je 57% bolesnika. Cetiri bolesnika lije-
¢eno je i selektivnim inhibitorom ksantin oksidaze - fe-
buksostatom 80 mg.

Najcesce bolesti uz giht u nasih bolesnika bile su: povise-
ni krvni tlak (u 36/72% bolesnika); dijabetes (u 20/40%
bolesnika; tip 1 - 3/6%, a tip 2 - 17/34% bolesnika); bo-
lesti srca (u20/40% bolesnika, a IM u 6/12% bolesnika);
nefrolitijaza (6/12% bolesnika); CVI (u 1/2% bolesnika;
druge bolesti (hiperhosterolemija, hipertrigliceremija,
TIA - u 25/50% bolesnika).

U 19 bolesnika (38%) bila je prisutna jedna kronic¢na bo-
lest, u 27 bolesnika (54%) dvije, a samo su 4 bolesnika
(8%) bila bez kronic¢ne bolesti.

Nage istrazivanje pokazuje da su giht i hiperuricemija ce-
$¢i u muskom spolu i starijoj Zivotnoj dobi. Komorbiditet
je naden u >50% ispitanika i to naj¢e$ce kardiovaskular-
ne bolesti, hipertenzija i dijabetes. Rezultati dokazuju da
je potrebno individualno procijenti rizik komorbiditeta i
prevenirati nezeljena zbivanja u ovih bolesnika.
Kljucne rijeci: giht, hiperuricemija, komorbiditet
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Povezanost celijakije i reumatskih bolesti

- prikaz bolesnica

Association of celiac disease and rheumatic diseases

- case reports

Celijakija ili glutenska enteropatija je kroni¢na autoi-
munosna bolest od koje boluje 1% svjetske populacije, a
prema recentnim epidemioloskim podacima vrsak inci-
dencije je u petom ili Sestom desetljecu zivota. To je naj-
ce$ca kroni¢na bolest probavnog sustava u odrasloj do-
bi. Veliki broj bolesnika ostaje neprepoznat zbog $aroli-
kosti izvancrijevnih manifestacija i nespecifi¢nih simp-
toma (artralgija, ataksija, dermatitis, neplodnost, osteo-
poroza). Karakteristi¢na klini¢ka slika malapsorpcijskog
sindroma izrazena je u djecjoj dobi zbog cega se bolest
tada najlakse dijagnosticira. U Europi je omjer dijagno-
sticiranih i nedijagnosticiranih 1:5-13.

Sljedecih pet elemenata klju¢no je za provodenje dijagno-
stickog postupka: klinicka sumnja na celijakiju, serolos-
ki testovi (protutijela na tkivnu transglutaminazu, endo-
mizijska IgA protutijela), patohistoloska analiza biopta-
ta duodenuma, genska analiza DQ2DQ8-heterodimera
i pozitivan klinicki odgovor na bezglutensku prehranu.
Isklju¢ni test je odsutnost DQ2DQ8-heterodimera, dok
je za sigurnu dijagnozu postupak slozeniji. Lijecenje se
provodi samo striktnom dozivotnom bezglutenskom
prehranom i tada je prognoza bolesti izvrsna.
Retrospektivno smo analizirali tri bolesnice sa celijaki-
jom i reumatskom bolesti.

Prva bolesnica ima 32 godine. U dobi od 11 godina po-
stavljena joj je dijagnoza juvenilne spondiloartropa-
tije HLA B 27 poz. Medikamentozno lijecena: NSAR,
DMARD (S8SZ, MTX), GLK u razli¢itim dozama. Zbog
gastrickih tegoba, osteoporoze i anemije po reumato-
logu postavljena sumnja na celijakiju. Dijagnoza celi-
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jakije postavljena je na temelju: pozitivna antitijela na
tkivnu transglutaminazu, nalaz bioptata duodenuma
koji upucuje na celijakiju. Nastavljena terapija GLK u
niskim dozama, SSZ, Ca, vitamin D, NSAR p.p., uz be-
zglutensku dijetu.

Druga bolesnica ima 33 godine. Zbog crijevnih tegoba
u dobi od 15 godina patohistoloski je detektirana atrofi-
ja crijevnih resica i od tada povremeno provodi bezglu-
tensku dijetu. Zglobne tegobe unazad 18 mjeseci u vi-
du poliartritisa $aka i stopala. Dva mjeseca nakon toga
na temelju klinicke slike i uc¢injene dijagnosticke obra-
de (poz. RE, anti CCP, RTG $aka i stopala), postavljena
dg. RA te je zapoceto lijecenje GLK u niskim dozama,
te DMARD (MTX). Novonastala zglobna bolest uz od
ranije poznate crijevne pobuduje sumnju na manifestnu
celijakiju. Preporuceno strogo provodenje bezglutenske
dijete Sto dovodi do regresije simptoma.

Treca bolesnica ima 22 godine. Obiteljska anamneza
pozitivna na RA, bolesnica u kontroli radi poliartralgi-
je ikrizobolje. U¢injenom reumatoloskom obradom is-
klju¢ena upalna reumatska bolest. Nespecifi¢ne crijev-
ne tegobe u vidu proljevastih stolica javljale su se inter-
miteno, ucestalije oko 6 mj. Celijakija je dijagnosticira-
na prije 3 mjeseca: visoko pozitivna serologija na tkiv-
nu transglutaminazu, dok je PHD nalaz biopsije Zeluca
i duodenuma suspektan na celijakiju. Od izvancrijevnih
simptoma izrazene su bile i kozne promjene, te iregula-
ran menstrualni ciklus.

Ni u jedne bolesnice nije evidentirana misi¢na slabost,
neuropatija, anksioznost ili depresija.



Poveznica celijakije i upalnih reumatskih bolesti nije jo§  pomisljati na celijakiju kao moguc¢i uzrok ili posljedicu.
dovoljno istrazena, ali kod nejasnih crijevnih i zglobnih  Klju€ne rijeci: celijakija, artralgija, upalna reumatska
tegoba, uz prisutnost anemije i osteoporoze, svakako treba  bolest, anemija
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ASAS indeks zdravlja
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- prijevod na hrvatski jezik i preliminarni rezultati
razvoja specificne mjere za aksijalni spondiloartritis

ASAS Health Index

- translation to Croatian language and preliminary results
of developing an instrument specific for axial spondyloarthritis

ASAS indeks zdravlja (eng. ASAS Health Index) je upit-
nik temeljen na Medunarodnoj klasifikaciji funkcionira-
nja, nesposobnosti i zdravlja (ICF). Sadrzava 17 pitanja
koja se odnose na domene boli, emocionalnog funkcio-
niranja, spavanja, seksualnih funkcija, mobilnosti, bri-
ge 0 samom sebi, Zivotu u zajednici i zaposlenju. Dodat-
no, 9 okolinskih ¢imbenika (eng. Enviromental Factors)
definira podrsku/medusobne odnose, stavove i zdrav-
stvene servise.

Cilj ovog rada, kao dijela medunarodnog projekta, bio
je prevesti ASAS indeks zdravlja s engleskog na hrvat-
ski jezik i provesti “terenski” test ocjene upitnika i oda-
bira najvaznijih odrednica zdravlja.

Prijevod upitnika na hrvatski jezik je proveden prema
medunarodno prihvacenim standardima: prijevod, sin-
teza prijevoda, prijevod unatrag na originalni jezik, ocje-
na odbora stru¢njaka i preliminarno testiranje u “teren-
skom” testu. “Terenski” test (prijevod upitnika i odabir
elemenata najvaznijih za zdravlje) ukljucio je 20 bole-
snika (8 muskaraca i 12 zena) s dijagnozom ankilozan-
tnog spondilitisa (N=14) ili aksijalnog spondiloartritisa
(N=6), koji su lije¢eni na Klinici za reumatologiju, fizikal-
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nu medicinu i rehabilitaciju KBC “Sestre milosrdnice” u
Zagrebu. Dob ispitanika je bila 49,79+8,715 godina, naj-
ces¢i stupanj formalne edukacije bolesnika je bio zavrse-
na srednja $kola (60%), a 55% ih je bilo zaposleno.
Prijevod upitnika (HI i EF) se u “terenskom” testu poka-
zao odgovaraju¢im. Medu pitanjima ASAS HI upitnika
najvise se bolesnika slozilo s navodom “Tesko mi je dugo
stajati (94,7%), a najmanje s navodom “Izgubio/-la sam
interes za spolnim odnosom” U stupnjevanju znacenja
pojedinih elemenata upitnika za funkcioniranje i zdrav-
lje najvise je bolesnika maksimalnu vaznost dalo tvrdnji
“Tesko se koncentriram”. Medu okolinskim ¢imbenicima
ispitanici su se najcesce slozili s tvrdnjom “Lijecenje mo-
je reumatske bolesti oduzima mi dosta vremena”.
Prijevod ASAS indeksa zdravlja na hrvatski jezik moze se
koristiti u klinickoj praksi za bolesnike s ankilozantnim
spondilitisom i aksijalnim spondiloartritisom. Odabir
najvaznijih odrednica zdravlja za bolesnike predstavlja
dobru osnovu za daljnji diskriminacijski izbor, odnosno
za razvoj mjere specifi¢ne za aksijalni spondiloartritis.
Kljuéne rijedi: funkcija, spondiloartritis, upitnik,
zdravlje
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Elektrostimulacija vagalnog zivca u lijecenju
bolesnika s reumatoidnim artritisom
- nasi rezultati do 84. dana studije

Vagal nerve stimulation in the treatment
of patients with rheumatoid arthritis
- our results through day 84 of the study

Vagalni Zivac posreduje u “upalnom refleksu”, mehaniz-
mu kojim CNS regulira stecenu i urodenu imunost. Efe-
rentna grana ovog refleksa, tzv. kolinergicki protuupalni
put (eng. cholinergic anti-inflammatory pathway - CAP),
djeluje inhibitorno smanjuju¢i otpustanje medijatora
upale. Elektri¢na stimulacija vagusa putem pokazala se
ucinkovitom u razli¢itim akutnim i kroni¢nim upalnim
bolestima i stanjima na Zivotinjskim modelima, sto uka-
zuje na njezinu mogucu korist i u bolesnika s upalnim
reumatskim bolestima.

Cilj nam je bio prikazati rezultate u¢inka neurostimulaci-
je vagalnog zivca na klinicke i laboratorijske pokazatelje
u 2 bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom (RA)
i nedostatnim odgovorom na metotreksat (MTX).

U sklopu otvorene medunarodne multicentri¢ne studije
ukljuceno je 8 bolesnika, a od toga 2 bolesnika (1 muskarac
i1 Zena) na Klinici za reumatologiju, fizikalnu medicinu i
rehabilitaciju KBC “Sestre milosrdnice” u Zagrebu. Nakon
bazi¢ne probirne posjete bolesnicima je ugraden Cybero-
nics VNS (eng. vagus nerve stimulation) sustav za elektric-
nu stimulaciju vagusa. Prilikom svakog posjeta evaluira-
ni su broj bolnih i otecenih zglobova, lije¢nikova (PGA)
i bolesnikova (PtGA) globalna ocjena, jac¢ina boli (VAS),
DAS28, HAQ upitnik te laboratorijske vrijednosti CRP-a,
kaoi odgovor na terapiju prema EULAR-u te ACR20, 50,
i70. Nakon prve stimulacije u¢injene tijekom operativnog
zahvata, 2 tjedna poslije izvr$ena je prva unutarbolnicka
stimulacija, a tjedan dana nakon toga (dan 7) bolesnici su

nastavili sa stimulacijama kod kuce do 28. dana kada je
evaluiran EULAR odgovor. Na dan 42 uredaj je inaktivi-
ran do 56. dana kada su stimulacije nastavljene.
Implantacija je u oba bolesnika protekla bez ve¢ih kom-
plikacija te su stimulacije dobro podnosene. Opcenito,
bolesnica je pokazala dobar, a bolesnik umjeren terapij-
ski odgovor. U oba nasa bolesnika je od probirne vizite do
42. dana nastupio pozitivan ucinak glede rezultata DAS28
(7,0016,22vs 4,0312,13), kaoiu PGA (70153 vs 271 16),
PtGA (48 143 vs 15 i 14), broja bolnih (26128 vs 410) i
broja otecenih zglobova (24 i 14 vs 8 i 2), jacine boli (72 i
87 vs 2117), vrijednosti HAQ (2,251 2,25 vs 1,51 1,375),
te razine CRP-a (23,8 i 5,58 vs 13 i 4,61). Po isklju¢enju
uredaja doslo je do pogorsanja DAS28 i VAS boli u oba
bolesnika, da bi se po ponovnom ukljucenju pogorsanje
nastavilo u bolesnice, a kod bolesnika doslo do poboljsa-
nja u navedenim parametrima na dan 84. Nasi rezultati su
u skladu s onima sveukupnima u sklopu ove studije.
Vagalna neuralna stimulacija u lije¢enju bolesnika s ak-
tivnim RA i nedostatnim odgovorom na terapiju MTX-
om se pokazala u¢inkovitom u smanjenju klini¢kih simp-
toma i pokazatelja upale. Prekid stimulacija je povezan s
pogorsanjem, a ponovno ukljucenje s poboljsanjem glede
parametara aktivnosti bolesti. Ovo je prva takva studija u
svijetu, a istrazivanje s ve¢im brojem bolesnika ¢e omo-
guciti bolji uvid u vrijednost ovog oblika terapije.
Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, stimulacija vagal-
nog zivca, lijecenje
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Misi¢no-kostani ultrazvuk u pracenju ucinkovitosti
intraartikularne primjene infliksimaba
u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom

Musculosceletal ultrasound in monitoring efficacy
of intraarticular infliximab therapy
in juvenile idiopathic arthritis patients

Misi¢no-kostani ultrazvuk (MKUZV) u pedijatrijskoj re-
umatologiji postaje sve ¢esce koristen u procjeni sinovi-
jalne hipertrofije prvenstveno zbog svoje jednostavno-
sti, ekonomicnosti i neinvazivnosti ¢ime se namece kao
metoda izbora u pracenju tezine bolesti i djelotvornosti
terapije, posebno novih bioloskih lijekova.

Svrha rada bila je procijeniti ulogu MKUZV u pracenju
ucinkovitosti intraartikularne primjene infliksimaba u
djece s juvenilnim idiopatskim artritisom (JIA).
Infliksimab je intraartikularno primjenjen u sedmero
bolesnika s JIA. Kod svih je dijagnoza JIA postavljena
prema ILAR kriterijima i provedeno je lije¢enje prvom
i drugom linijom lijekova (nesterodini proutupalni lije-
kovi, lijekovi koji modificiraju tijek bolesti, glukokorti-
koidi sustavno i intraartikularno). Niti jedan bolesnik
nije zadovoljio kriterije za primjenu bioloske terapije,
ali je bolest bila rezistentna na uobicajeno lijecenje. Sta-
nje bolesnika procjenjivano je mjese¢no klinickim pre-
gledom (JADAS zbrojem - eng. Juvenile Arthritis Disease
Acitivty Score), broj otecenih zglobova, bolnih na palpa-
cijuiogranicene pokretljivosti, procjena boli vizualnom
analognom skalom (VAS) djeteta /roditelja), laborato-
rijskim testovima (SE, CRP) i MKUZV. Za svaki zglob
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je u¢injena procjena semikvantitativhim vrednovanjem
prema OMERACT-u (0-III) u B-modu i Power-Dopple-
ru (PD) te su rezultati izraZeni kao ehografski zbroj (EZ).
Svi bolesnici su imali aktivnu bolest.

Ucinjen je MKUZYV pregled prije lijecenja koji je pokazao
znakove sinovitisa III stupnja na B-modu i poja¢ani PD
signal (3/3) kod svih bolesnika, uz povisen JADAS, VAS
boli te vrijednosti SE i CRP-a. Mjesec dana nakon insti-
lacije infliksimaba zamijeceno je klinicko i UZV pobolj-
$anje, a nakon tri mjeseca UZV nalaz pokazuje sinovitis
I'stupnja, uz PD signal 0-1/3 i normalizaciju EZ kod svih
bolesnika, uz poboljsanje JADAS-a, lokalnog klinickog
nalaza i laboratorijskih parametara (SE, CRP).

Postoje jasni klinicki i laboratorijski pokazatelji u¢inko-
vitosti intraartikularne primjene infliksimaba u djece sa
mono-/oligoartikularnim oblikom JIA koja su rezisten-
tna na uobicajenu terapiju. Ovom pilot studijom potvr-
dena je uloga MKUZV kao osjetljive i jednostavne me-
tode u pracenju upalnih promjena na zglobovima i pro-
cjene ucinkovitosti intraartikularne primjene inflixima-
ba kod pedijatrijskih bolesnika.

Kljucne rijeci: juvenilni idiopatski artritis, misi¢no-ko-
$tani ultrazvuk, infliksimab
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Probiotik VSL-3 kao adjuvantna terapija
u bolesnika s nediferenciranim spondiloartrtisom

Probiotic VSL-3 as adjuvant therapy
in patients with undifferentiated spondyloartrhritis

Fekalni kalprotektin (FK), neutrofilni protein pripad-
nik skupine proteina S100 sve se ¢esce koristi u klini¢-
koj praksi kao pokazatelj crijevne upale. PoviSene vri-
jednosti FK nastaju zbog migracije neutrofila u lumen
crijeva kroz upaljenu mukozu. S obzirom da je subkli-
nicki oblik upale prisutan u crijevima bolesnika s spon-
diloartritisom, FK se namece kao potencijalni, nein-
vazivni biomarker upale. Uzimanje probiotika VSL-3
utjece na vrijednosti kalprotektina u stolici, pridonose-
¢i remisiji bolesnika s upalnom bolesti crijeva. Postav-
lja se pitanje djelotvornosti istog probiotika u smanji-
vanju aktivnosti bolesti u bolesnika s nediferenciranim
spondiloartritisom.

U 16 bolesnika s postavljenom dijagnozom juvenilnog
spondiloartritisa (eng. Enthesitis Related Arthritis - ERA)
prema ILAR kriterijima, a kojima je izmjerena povise-
na vrijednost kalprotektina u stolici, uveden je probiotik
VSL-3 kao adjuvantna terapija. Bolesnici su primali stan-
dardnu terapiju nesteroidnim proutupalnim lijekovima
i lijekovima koji modificiraju tijek bolesti, dok su ceti-
ri bolesnika primala i biolosku terapiju (2 adalimumab,
2 infliximab). Nitko od bolesnika nije imao gastrointe-
stinalne tegobe koje bi govorile u prilog upalnoj bolesti

crijeva. Kako bi se pratila aktivnosti bolesti, svi su bole-
snici ispunili BASFI i BASDAI upitnike te su izmjerene
vrijednosti SE, CRP-a i FK (metodom Calprest ELISA)
u tri navrata; pri uklju¢enju u studiju, nakon mjesec te
nakon 3 mjeseca uzimanja probiotika VSL-3.

Srednja vrijednost FK pri uklju¢ivanju u studiju bila je
52,32+11,22 mg/kg (normalne vrijednosti <50 mg/kg).
Tri mjeseca po zavr$etku uzimanja VSL-3 izmjeren je
znacajan pad vrijednosti FK (15,68+8,32 mg/kg, p<0,05).
Tijekom oba kontrolna pregleda koja su ucinjena svim
bolesnicima, zamijeceno je znacajno smanjenje BASFI i
BASDALI indeksa (p<0,01 za oba indeksa).

Probiotik VSL-3 se sve ¢edce opisuje kao ucinkovita adj-
uvantna terapija u bolesnika s upalnom bolesti crijeva,
no utjecaj probiotika na aktivnost bolesti u bolesnika s
nediferenciranim spondiloartritisom dosada nije istra-
zena. Nasi preliminarni rezultati pokazuju da uzimanje
VSL-3 probiotika uz standardnu antireumatsku terapiju
smanjuje aktivnost bolesti i pobolj$avaju klini¢ko stanje
bolesnika s ERA. Za potvrdu rezultata potrebno provesti
istrazivanjena na ve¢om uzorku bolesnika s ERA.
Kljuc€nerijedi: juvenilni spondiloartritis, fekalni kalpro-
tektin, probiotik VSL-3
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Muskuloskeletni ultrazvuk saka i stopala
u bolesnika sa seropozitivnim poliartralgijama
- moguca uloga u promjeni terapijske odluke

Musculoskeletal ultrasound of hands and feet
in patients with seropositive polyarthralgias
- possible role in changing of treatment decision

Cilj rada bio je utvrditi ulogu dijagnostickoga ultrazvuka
(UZV) $aka i stopala u mogucoj promjeni terapijske od-
luke u bolesnika sa seropozitivnim poliartralgijama.
Osamnaest bolesnika sa seropozitivnim poliartralgi-
jama prospektivno je podvrgnuto klinickom pregle-
du, radioloskoj obradi i muskuloskeletnom UZV $aka
i stopala. Ultrazvu¢nim pregledom obuhvaceni su ruc-
ni zglobovi, svi metakarpofalangealni i proksimalni in-
terfalangealni zglobovi Saka te svi metatarzofalangealni
zglobovi. Praceni su sljedeci parametri: sedimentacija
eritrocita, C-reaktivni protein, reumatoidni faktor u se-
rumu, protutijela na cikli¢ni citrulinirani peptid (an-
ti-CCP protutijela), broj bolnih zglobova, ultrazvuc-
na detekcija sinovitisa na sivoj i Power Doppler (PD)
skali. Nakon uvida u sve rezultate i nakon obavljenog
UZV pregleda odlucili smo se za eventualno uvode-
nje glukokortikoidne ili bolest modificirajuce terapi-
je. UZV i PD ucinjen je koristenjem linearne sonde od
10-13 MHz na aparatu Logiq e (General Electric, go-
dina proizvodnje 2009.).

Ukupno trajanje simptoma prosjecno je iznosilo 7,3 mje-
seci. Zene su bile zastupljenije u ispitivanju (91%). Pro-
sjecna vrijednost reumatoidnog faktora u serumu izno-
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sila je 21,4. Svi bolesnici su bili CCP negativni. Prosje-
¢an broj bolnih zglobova iznosio je oko 4 bolna zgloba.
Samo 2 bolesnika su imala vise od 10 bolnih zglobova.
Sinovitis zglobova $aka i stopala primjenom sive skale
ultrazvuka otkriven je u 7 bolesnika (38%), dok je PD
aktivnost zabiljezena u 5 bolesnika (28%), od toga u 3
bolesnika (16%) PD aktivnost II-III stupnja. Kombina-
cijom klinickih i UZV kriterija odlucili smo se na uvo-
denje terapije u 4 bolesnika (22%) (u 3 bolesnika meto-
treksat a u jednom slucaju glukokortikod).
Dijagnosticki ultrazvuk $aka i stopala pokazao se kao ko-
risna dopuna klinickom i radioloskom pregledu bolesni-
ka sa seropozitivnim poliartralgijama. Vecinu ili gotovo
sve takve bolesnike rijetko lije¢imo diferentnijom tera-
pijom, bududi klinicka slika bez otecenih zglobova i ra-
dioloski nalaz najcesce bez erozivnih promjena nije do-
voljan za takvu odluku. Rezultati ovoga pilot ispitivanja
pokazuju da je ultrazvu¢nim pregledom $aka i stopala
moguce otkriti subklini¢ki inflamirane zglobove i u ne-
kim slu¢ajevima zapoceti s ranom terapijom sa ciljem
sprecavanja daljnjeg razvoja bolesti.

Kljuc¢ne rijeci: muskuloskeletni ultrazvuk, seropozitiv-
ne poliartralgije, lijecenje
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Kvantitativna analiza digitopalmarnih dermatoglifa

u pedesetorice bolesnika

s psorijati¢cnim monoartritisom

Quantitative analysis of digitopalmar dermatoglyphics

in fifty male
psoriatic monoarthritis patients

U istrazivanju je kvantitativnom dermatoglifskom ana-
lizom ispitano 25 varijabli u broju koznih grebenova na
prstima i dlanovima u 50 bolesnika s psorijaticnim mo-
noartritsom: broj grebenova na svih deset prstiju $aka,
zatim sveukupni njihov broj na pet i deset prstiju, iz-
medu triradijusa a-b, b-c, c-d i a-d na oba dlana, nji-
hov ukupni broj na jednom i oba dlana, kao i atd ku-
tovi na svakom te oba dlana u stupnjevima. Dobiveni
podaci su usporedeni s kontrolnom skupinom od 200
pari otisaka odraslih i fenostipski zdravih muskaraca
Zagrebacke regije. Statisticki znacajne razlike prema
kontroli, t-testom, nadene su u 20 varijabli, u smislu

povecanog broja grebenova na svakom od pet prsti-
ju jedne i obje Sake zajedno, te triradijusa a-b jednog i
drugog dlana, dakle 15, te smanjenog broja grebenova
izmedu triradijusa c-d na oba dlana, dakle 2, i poveca-
nih atd kutova u stupnjevima na svakom dlanu te nji-
hovom obostranom zbroju, dakle 3, sve zajedno 20. Iz
dobivenog se moze zakljuciti kako je poligenski sustav
u razvoju dermatoglifa na prstima i dlanovima iden-
tican s nekim lokusima za razvoj psorijaticnog artriti-
sa u muskaraca.

Kljucéne rijeci: dermatoglifi, psorijaticni monoartritis,
muski spol, kvantitativna dermatoglifska analiza
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Kvalitativna analiza digitopalmarnih dermatoglifa

u pedeset bolesnica

sa simetricnim psorijaticnim poliartritisom

Qualitative analysis of digitopalmar dermatoglyphics

in fifty female

symmetric psoriatic polyarthrits patients

U istrazivanju su utvrdene relativne frekvencije vrtloga,
ulnarnih i radijalnih petlji te lukova na prstima i dlano-
vima 50 zena oboljelih od simetri¢nog psorijaticnog po-
liartritisa. Na dlanovima se biljezi prisutnost $are u po-
drudju tenara, IL, IIT i IV interdigitalnog prostora te po-
drudju hipotenara. Kao kontrola posluzili su otisci 178
zena stanovnica Zagreba. Na desnoj $aci u odnosu na
kontrolu, naden je smanjen broj vrtloga, povecan broj
ulnarnih petlji, odsustvo radijalne petlje i povecan broj
lukova na prvom prstu, smanjen broj vrtloga, te povecan
broj lukova na drugom prstu, smanjen broj vrtloga te po-
vecan broj lukova na tre¢em prstu, smanjen broj vrtloga,
povecan broj ulnarnih petlji i povec¢an broj lukova na ce-
tvrtom prstu, te povec¢an broj lukova na petom prstu. Na
lijevoj $aci naden je smanjen broj vrtloga, povecan broj
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ulnarnih petlji, odsustvo radijalne petlje i povecani broj
lukova na prvom prstu, smanjen broj vrtloga i povecan
broj lukova na drugom prstu, odsustvo vrtloga, i pove-
¢an broj lukova na tre¢em prstu, smanjen broj vrtloga,
povecan broj ulnarnih petlji, odsustvo radijalne petlje i
povecani broj lukova na Cetvrtom prstu, smanjen broj
vrtloga, odsustvo radijalne petlje i povecani broj lukova
na petom prstu. Na dlanovima statisticki znacajne razli-
ke prema kontroli od 0,001, 0,016 i1 0,004 nadene su uIII
i IV interdigitalnom podrucju te hipotenaru. Iz toga se
dade zakljuciti kako dio gena koji utje¢u na pojavu pso-
rijaticnog simetri¢nog poliartritisa u Zena prati njihov
utjecaj i na izgled dermatoglifskog crteza.

Kljucne rijeci: kvalitativna dermatoglifska analiza, si-
metri¢ni psorijati¢ni poliartrtis, zenski spol
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Kvalitativna analiza digitopalmarnih dermatoglifa

u pedesetorice bolesnika

s psorijati¢nim spondilitisom

Qualitative analysis of digitopalmar dermatoglyphics

in fifty male
psoriatic spondylitis patients

U istrazivanju su utvrdene relativne frekvencije vrtloga,
ulnarnih i radijalih petlji, te lukova na prstima i dlano-
vima u 50 bolesnika sa psorijaticnim spondilitisom. Na
dlanovima se biljezi prisutnost $are u podrudju tenara,
II, IIT i IV interdigitalnom prostoru te hipotenara. Kao
kontrolna skupina posluzili su otisci 167 muskaraca sta-
novnika Zagreba. Na desnoj $aci u odnosu na kontrolu,
naden je smanjen broj vrtloga, smanjen broj ulnarnih
petlji na prvom prstu, smanjen broj vrtloga, povecan broj
ulnarnih petlji na drugom prstu, smanjen broj vrtloga, i
povecan broj ulnarnih petlji na tre¢em prstu i smanjen
broj vrtloga na ¢etvrtom prstu, te smanjen broj vrtloga i
povecan broj ulnarnih petlji na petom prstu. Zatim, na

lijevoj $aci, smanjen broj vrtloga i povec¢an broj ulnar-
nih petlji na prvom prstu, smanjen broj vrtloga na dru-
gom prstu, smanjen broj vrtloga i povecan broj radijal-
nih petlji na tre¢em prstu, smanjen broj vrtloga na cetvr-
tom prstu i smanjen broj vrtloga, smanjen broj ulnarnih
petlji na petom prstu. Na dlanovima statisti¢ki znacajne
razlike prema kontroli nadene su u podrucju tenara, III
i IV interdigitalnog prostora od 0,005, 0,001. Iz toga se
dade zakljuciti kako dio gena koji utje¢u na pojavu pso-
rijaticnog spondilitisa u muskaraca prati njihov utjecaj
i na izgled dermatoglifskog crteza.

Kljuénerijedi: kvalitativna dermatoglifska analiza, pso-
rijati¢ni artritis, muski spol
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Kvantitativna analiza digitopalmarnih dermatoglifa

u dvadeset bolesnica

s reaktivnim spondiloartritisom

Quantitative analysis of digitopalmar dermatoglyphics

in twenty female

reactive spondyloarthritis patients

U radu se kvantitativnom analizom digitopalmarnih
dermatoglifa istrazio broj grebenova u dvadeset bole-
snica s reaktivnim spondiloartritisom (Reiterov sin-
drom). Analizirano je 25 varijabli: broj grebenova na
svih deset prstiju $aka, zatim sveukupno na pet i deset
prstiju, te izmedu triradijusa a-b, b-c, c-d i a-d na jed-
nom i oba dlana, i atd kutova na svakom dlanu uz nji-
ohov obostrani zbroj u stupnjevima. Dobiveni podaci
su usporedeni sa 200 pari otisaka zdravih Zena Zagre-
backe regije kao kontrolne skupine. Statisticki znacajne
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razlike prema kontroli prema t-testu nadene su u deset
varijabli u smislu povecanja broja grebenova: na dru-
gom, Cetvrtom i petom prstu obje $ake, na svakoj ruci
posebno te obje ruke zajedno, te atd kutu svakog dla-
na i oba zajedno u stupnjevima. Zaklju¢no se moze re-
¢i kako je poligenski sustav u razvoju dermatoglifa na
prstima i dlaovima identi¢an s nekim lokusima za po-
javu Rajterovog sindroma.

Kljucne rijeci: dermatoglifi, Rajterov sindrom, zenski
spol, kvantitativna dermatoglifska analiza
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prikaz bolesnice

Morton’s metatarsalgia - a case report

Mortonova metatarzalgija (neurom), perineuralna fi-
broza interdigitalnog Zivca stopala, Cesti je uzrok bolo-
va u stopalu i otezanog hoda. Nastaje najce$ce izmedu
treceg i Cetvrtog prsta, radi ucestale iritacije zivca uslijed
poremecene biomehanike stopala, no$enja neadekvatne
obuce i bavljenja odredenim sportovima.

Zarenje, o$tra probadajuca bol i utrnulost prstiju s plan-
tarne strane stopala pojacavaju se duzim hodanjem ili tr-
¢anjem te no$enjem uske obuce visokih potpetica, dok
mirovanje i masaza bolnog mjesta donose olaksanje.
Karakteristicna anamneza i klinicka slika dovoljne su da
se postavi dijagnoza koja se moze potvrditi ultrazvukom
i magnetnom rezonancom. Lijecenje je u vecini slucaje-
va konzervativno i uklju¢uje mirovanje, nosenje udobne
obuce s metatarzalnim jastuci¢em, uzimanje nesteroid-
nih antireumatika, lokalnu infiltraciju kortikosteroida i
primjenu razli¢itih modaliteta fizikalne terapije. Ukoli-
ko izostane ucinak konzervativnog lijecenja preporuca
se kirursko odstranjivanje ili dekompresija Zivca.
Prikazana je bolesnica u dobi od 40 godina bez kronic-
nih bolesti. Nosila je obucu s visokim potpeticama ali
bez tegoba. U listopadu 2010. godine pretrpjela je pri-

jelom pete metatarzalne kosti desnog stopala. Lijecena
je konzervativno. Nakon cetiri mjeseca pojavila se pro-
badajuca bol (VAS 6) i Zarenje izmedu treceg i Cetvrtog
noznog prsta. Klinicka sumnja na Mortonovu metatar-
zalgiju potvrdena je magnetnom rezonancom. Izmedu
glavica trece i Cetvrte metatarzalne kosti opisana je u T1
hipointenzivna vretenasta formacija promjera 1 cm.
Preporucena joj je adekvatna obuca. Nije bila sklona lo-
kalnoj infiltraciji kortikosteroida. Od postupaka fizikal-
ne terapije primala je ultrazvuk kroz vodu, TENS, HILT
laser, terapiju udarnim valom, masazu i medicinsku gi-
mnastiku. Nakon pet mjeseci terapije bol je manjeg in-
tenziteta (VAS 2) i kradeg trajanja.

Mortonova metatarzalgija je ¢esto neprepoznati ¢cimbe-
nik uzroka boli u stopalu. U literaturi je nedovoljno ran-
domiziranih kontrolnih studija koje govore o u¢inkovi-
tosti konzervativnih i kirurskih metoda lijecenja, te nije
preporucen ni jedan terapijski protokol. Vecina autora
se ipak slaze da su potrebna tri mjeseca do jedna godi-
na za postizanje oporavka.

Klju¢nerijeci: Mortonova metatarzalgija, perineuralna
fibroza, HILT laser, terapija udarnim valom
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Ucinak biomagnetoterapije na bol i funkciju
u bolesnika s osteoartitisom saka

Effect of biomagnetotherapy on pain and function
in patients with hand osteoarthritis

U literaturi postoje kontradiktorni podaci glede ucin-
ka magnetoterapije u razli¢itim stanjima lokomotornog
sustava. Kako su parametri biomagnetoterapije primje-
nom suvremenih aparata pobolj$ani, za o¢ekivati je da ¢e
biomagnetoterapija imati potencijalno pozitivan uc¢inak
na odredene reumatoloske bolesti, ukljucujuci i osteo-
artitis $aka. Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi u¢inak
biomagnetoterapije na bol i funkciju $aka u bolesnika s
osteoartritisom $aka.

U istrazivanju je sudjelovalo 30 konsekutivnih bolesni-
ka s verificiranom dijagnozom osteoartritisa $aka (pre-
ma kriterijima Americ¢kog reumatoloskog drustva) s in-
tenzitetom boli u $akama > 4 (na VAS od 0-10). Bole-
snici su bili nasumice podijeljeni u dvije jednakobroj-
ne skupine, te nisu znali kojoj skupini pripadaju. Svi su
bolesnici provodili terapijske vjezbe (snazenja i opsega
pokreta), nakon cega je provedena biomagnetoterapija
kroz 15 dana (3 tjedna, izuzev subote i nedjelje). U istom
razdoblju polovica bolesnika (aktivna skupina) primala
je biomagnetoterapiju na Sake u trajanju od 15 minuta,
uz frekvenciju magnetnog polja od 900-1500 Hz i sna-
gu od 0,5-52 Gaussa (aparat NiTe 50G - Festta), dok je
druga polovica (“sham” skupina) primala placebo-bio-
magnetoterapiju (aparat nije uklju¢ivan). Podaci vari-
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jabli od interesa (intenzitet boli u mirovanju i pokretu,
globalna bolesnikova i ispitivaceva procjena, snaga sti-
ska Sake, udaljenost jagodice prsta od dlana te AUSCAN
upitnik) su prikupljeni na pocetku, nakon 15 terapija te
mjesec dana od svrsetka terapije.

U inicijalnom mjerenju nisu zabiljezene razlike izme-
du dviju skupina, osim u varijabli “Snaga stiska $ake”
(p=0,01), $to se pokazalo i u finalnom testiranju (p=0,04).
Statisticki znacajno poboljsanje nadeno je izmedu inicijal-
nog, tranzitivnog i finalnog mjerenja u varijablama “Bol
u $akama u mirovanju” (F=3,68; p=0,028), “Bol u $aka-
ma u pokretu” (F=3,85; p=0,025), “Globalna bolesnikova
ocjena” (F=7,92; p=0,001), “Globalna lije¢nikova ocjena”
(F=5,73; p=0,005) te u varijablama AUSCAN-a: “Uku-
pno bol” (p=0,02), “Ukupno tjelesne funkcije (p=0,01)”
i “Ukupno (p=0,01) u svih bolesnika. Medutim, izmedu
aktivne i “sham” skupine nije zabiljezena statisticki zna-
¢ajna razlika ni u jednoj od testiranih varijabli.

U nasem uzorku bolesnika s osteoartritisom Saka ki-
nezioterpija je imala povoljan ucinak na bol i funkci-
ju, ali biomagnetoterapija nije pokazala znacajan pozi-
tivni ucinak.

Kljucne rijedi: osteoartritis $aka, biomagnetoterapija,
funkcija $ake, bol
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PET/CT u procjeni uspjesnosti lijecenja periaortitisa

- prikaz bolesnice

The use of PET/CT in assessment of periaortitis treatment

- a case report

Pozitronska emisijska tomografija (PET) s fluorodeok-
siglukozom (FDG) integrirana s kompjuteriziranom to-
mografijom (CT) metoda je izbora u pra¢enju malignih
bolesti. Pokazala se u¢inkovitom u otkrivanju i pracenju
aktivnosti upala velikih krvnih Zila i kriptogenih infek-
cija te ima sve vecu ulogu u evaluaciji vrucice nepozna-
tog uzroka (eng. fever of unknown origin - FUO). FDG
se pojacano nakuplja u malignim i upalnim stanicama,
omogucujuci detekciju velikog broja patoloskih entite-
ta u diferencijalnoj dijagnozi FUO.

Prikazana je bolesnica u dobi od 77 godina koja je upu-
¢ena reumatologu zbog FUO koji nije reagirao na anti-
biotsku terapiju, nejasne boli u lijevom hemiabdome-
nu, hidronefroze s postavljenom nefrostomom i ubrza-
ne sedimentacije. Inicijalno se prezentirala nespecifi¢-
nim simptomima u vidu slabosti, adinamije i mrsavlje-
nja. Provedena je $iroka obrada, uklju¢ujuci laboratorij-
ske testove i slikovne tehnike, radioloske i scintigrafske.
PET/CT pokazao je patolosku utilizaciju analoga glukoze
u stijenci aorte. Morfoloski je bilo vidljivo solidno tkivo
paraaortalno u podrucju abdominalne aorte. Promjene
su odgovarale dijagnozi aortitisa i periaortitisa. Primje-
nom metilprednizolona i azatioprina postigao se dobar

klini¢ki odgovor i poboljsanje laboratorijskih nalaza.
Kontrolni PET/CT ucinjen nakon 3 mjeseca pokazao je
potpunu regresiju patoloske utilizacije analoga glukoze
u podrudju stijenke aorte, uz minimalni rezidualni in-
filtrat masnog tkiva lateralno od abdominalne aorte uz
pocetni segment lijevog uretera.

Neinfektivne bolesti, kao $to je vaskulitis velikih krvnih
zila, ¢ine 22% svih uzroka FUO. PET/CT omogucuje dija-
gnozu, preciznu anatomsku lokalizaciju, a prema podaci-
ma iz literature i pracenje aktivnosti vaskulitisa. U prika-
zane bolesnice diferencijalno dijagnosticki u obzir su do-
lazili tuberkuloza urotrakta, IgG4 bolest, tumor, hemato-
logka bolest ili aortitis, medutim bila je rije¢ o periaortiti-
su koji se manifestirao kao vrucica nepoznatog porijekla
te je vjerojatno uzrokovao opstrukciju uretera i posljedic-
nu hidronefrozu. Definitivna dijagnoza mogla se posta-
viti jedino biopsijom, medutim s obzirom na nepovoljan
anatomski poloZaj promjene, kao i upitne karakteristike
same promjene, ista nije ucinjena. Uz terapiju azatiopri-
nom i metilprednizolonom doslo je do regresije upalnih
promjena aorte te je opstrukcija uretera icezla.
Klju€nerijeci: vru¢ica nepoznatog uzroka (FUO), PET/
CT, vaskulitis velikih krvnih zila
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Sarkoidoza i akutno bubrezno zatajenje

- prikaz bolesnice

Sarcoidosis and acute renal failure

- a case report

Incidencija bubreznog oblika sarkoidoze jo$ je nedo-
voljno poznata. Nekoliko malih serija opisuje zahvaca-
nje bubrega u sarkoidozi u 35-50% bolesnika, bilo hi-
stoloski potvrdeno biopsijom, bilo padom renalne funk-
cije bez ucinjene biopsije. U vecine bolesnika renalna
sarkoidoza ima indolentan tijek i ¢esto ostaje klinicki
neotkrivena.

Prikazana je pedesetogodisnja bolesnica lijecena inter-
mitentno glukokortikoidima po pulmologu zbog sar-
koidoze pluca tijekom 4 godine, kod koje se uglavnom
pratila stacionarna medijastinalna limfadenopatija bez
ekstrapulmonalnih manifestacija bolesti. Osam mjeseci
prije prijema, bolesnica se prezentirala intermitentnim
epizodama febriliteta, lodijim op¢im stanjem uz slabost
i malaksalost, edemima nogu, povremenim konjunkti-
vitisima i mrsavljenjem. Prilikom prijema u nalazima je
zabiljezena akutna bubrezna insuficijencija uz ubrzanu
sedimentaciju, hiperkalcemiju i urednu vrijednost an-
giotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE), izrazena poli-
klonska hipergamaglobulinemija te odsutnost hiperkal-
cijurije. Radioloski je nalaz na plu¢ima bio stacionaran.
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Daljnjom obradom iskljucena je tuberkuloza, septi¢no
zbivanje, endokarditis, limfoproliferativna bolest, mo-
noklonska gamapatija, primarni i sekundarni hiperpa-
ratireoidizam i okultna neoplazma. Bolesnica je lijece-
na empirijskom antibiotskom terapijom te simptomat-
ski, uz postupni pad kalcemije bez znacajnog poboljsa-
nja bubrezne funkcije. Kontrolni nalazi pokazali su po-
rast ACE. S obzirom na izostanak aktivnosti sarkoidoze
na plu¢ima te pogorsanu renalnu funkciju, ucinjena je
biopsija bubrega kojom se verificirala bubrezna sarko-
idoza. Uz zapocetu terapiju metilprednizolonom i aza-
tioprinom dolazi do brzog oporavka bubrezne funkcije
uz pad vrijednosti kreatinina i ACE.

Nelijec¢ena sarkoidoza bubrega je uglavnom indolentnog
tijeka, ali moze dovesti do akutnog ili kroni¢nog bubrez-
nog zatajenja. Mislimo da je u bolesnika sa sarkoidozom
i tezom renalnom insuficijencijom korisno uciniti biop-
siju bubrega radi definitivnog razjasnjavanja etiologije i
odabira optimalnog terapijskog pristupa.

Kljucne rijeci: sarkoidoza, akutna renalna insuficijen-
cija, biopsija bubrega
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Abstract

Poliklinika za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju

Zoja Gnjidi¢

“Dr. Drago Cop” * Zagreb
Hrvatska liga protiv reumatizma ¢ Ogranak za grad Zagreb

Ciljevi i ocekivanja bolesnika

od reumatoloskog pregleda

Aims and patients’ expectation

from the outpatient visit to rheumatologist

Reumatske bolesti u Hrvatskoj, kao i drugdje u Europi
zauzimaju visoko drugo mjesto kao razlog morbiditeta,
odnosno na prvom su mjestu u kroni¢nim degenerativ-
nom bolestima.

Kako su reumatske bolesti skupina s vise od 100 razlici-
tih bolesti koje mogu uzrokovati nesposobnost u dnev-
nim aktivnostima i trajnu invalidnost, lijecenje je mul-
tidimenzionalno. U lijecenje mora biti ukljucen tim ra-
zlicitih specijalista, jer multi i interdisciplinarni pristup
dovodi do vece klinicke uc¢inkovitosti i smanjenja tros-
kova lijecenja. Ocekivanja bolesnika u tom procesu su
daljnji iskorak prema poboljsanju kvalitete.

Odnos zdravstvenog djelatnika i bolesnika se mijenja i ne
obuhvaca samo shvacanje bolesnikovih tegoba i prihva-
¢anja lijec¢enja ve¢ i njegova ocekivanja. Dostupnost i traj-
nost zdravstvene skrbi, klinicka uc¢inkovitost i sigurnost
bolesnika kao i njegova ukljucenost su u pozornosti.
Bolesnik nije viSe marginaliziran subjekt ve¢ partner u po-
stupku lijeCenja. Njegova ocekivanja i prava kod svakog
pregleda su odabir personaliziranog, kompleksnog tera-
pijskog i rehabilitacijskog programa lijecenja, pri ¢em tre-

ba uzeti u obzir niz pokazatelja kao strah bolesnika, zabri-
nutost, ponasanje, o¢ekivanja te druge osobne vrijednosti
pojedinca (bioloske, epidemioloske, socioekonomske).
Time je uloga bolesnika u sredistu, a reumatolog je od-
govoran za edukaciju bolesnika i njegove obitelji za razu-
mijevanje bolesti i prihvac¢anje procesa lijecenja. Potreb-
no je podi¢i nisku razinu upozorenja i znanja te znace-
nja prevencije, samoprocjene i samopomoci. Zajednic-
ki cilj treba biti veca uklju¢enost bolesnika u donosenje
odluka na svim razinama lijeCenja, jasnoj odgovornosti
i medusobnom izvjes¢ivanju.

Treba osnaziti partnerski odnos svih u procesu lijecenja
radi postizanja visoko kvalitetne, sigurne i uc¢inkovite
usluge, a svijest o vaznosti ishoda lije¢enja, ocekivanji-
ma, uvjerenjima i preferenciji samog bolesnika te ucin-
kovitosti i odabiru najboljeg personaliziranog komplek-
snog terapijskog i rehabilitacijskog programa lijecenja za
postizanje najboljih rezultata je nuzan i obvezujuci pri
svakom pregledu bolesnika.

Kljucne rijeci: o¢ekivanja bolesnika i lije¢nika u proce-
su lijecenja, bolesnik u sredistu
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Frane Grubisic

Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klini¢ki bolnicki centar “Sestre milosrdnice” ¢ Zagreb

Hrvatska liga protiv reumatizma ¢ Zagreb

Pridrzavanje preporuka za lijecenje

Adherence to treatment recommendations

Razli¢ita kostano-misi¢na oboljenja medu vode¢im su
razlozima ucestalih posjeta i traZenja savjeta i pomo-
¢i u ambulanti lije¢nika obiteljske medicine i/ili razli-
¢itih klinickih specijalnosti. Budu¢i da je lijecenje sva-
ke upalne reumatska bolesti (npr. reumatoidni arthritis,
spondiloartritis, osteoartritis, SLE) specifi¢no, bolesni-
ke i ¢lanove uze obitelji vazno je upoznati o moguéno-
stima lije¢enja, prednostima i rizicima, komplikacijama,
prepoznavanju nuspojava i redovitosti uzimanja lijeko-
va. U suvremenom okruZzenju i ubrzanom tempu rada
i zivota, nerijetko se susre¢emo i sa problemom pridr-
zavanja svih preporuka i uputa koje smo dali bolesnici-
ma. Suglasnost se definira kao proces tijekom kojeg bo-
lesnik i zdravstveni djelatnik (lije¢nik) postizu dogovor
kako ¢e se odredeni preparat uzimati. U podlozi takvog
dogovora je ¢injenica da lijecnik bolje upozna bolesni-
kovo shvacanje bolesti i moguc¢nosti lijecenja, a da je s
druge strane bolesnik potpuno svjestan posljedica pri-
hvacanja ili odbijanja lijecenja. Razumljivo, namece se
i realno pitanje jesu li nas bolesnici slusali ili razumjeli,
koliko su uistinu prihvatili bolest i na koji se na¢in nose
sa njom. Pitanja koja se samoinicijativno namecu i bo-
lesnicima i lije¢nicima vezana su uz odluku o monote-
rapiji ili kombiniranoj terapiji, nac¢inu primjene lijeka,
ucestalosti primjene, nuspojavama/rizicima primjene,
edukativnim programima i radionicama.

Bolesnici sa upalnim reumatskim bolestima odluke ve-
zane uz medikamentno lije¢enje donose u okruzenju u
kojem su izlozeni razli¢itim pristupima i izvorima in-
formacije (prijatelji, poznanici, ¢lanovi obitelji, internet,
drustvene mreze, skupine za samopomod, reklame, ¢aso-
pisi). Prema tome, informacije mogu dobiti ili aktivnim
(internet) ili pasivnim pristupom (npr. reklame).

S jedne strane, bolja dostupnost informacijama poveza-
na je i sa pridrzavanjem preporuka/uputa za lijeCenje,
ali isto tako moze dovesti i kontradiktornih podataka i
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odredenih losih odluka. Konfliktna medicinska infor-
macija definira se kao kontradiktorna informacija o li-
jeku (npr. u koje doba dana uzeti lijek, kako uzeti lijek,
doziranje, trajanje uzimanja, nuspojave ili njihova oz-
biljnost) iz razlic¢itih izvora. A vazne su i zbog toga jer
kod bolesnika dovode do nepridrzavanja uputa, mije-
njaju bolesnikovu percepciju o pruzanju skrbi, poveca-
vaju tjeskobu, mijenjaju shvacanje rizika uzimanja lije-
kova i smanjuju mogu¢nost procjene pouzdanosti izvo-
ra informacija. Interes o ovoj problematici je prisutan
tek nekoliko godina tijekom kojih se pocelo ozbiljni-
je dokumentirati opseg i okruzenje unutar kojeg bole-
snici primaju konfliktne informacije. Nekoliko je stu-
dija pokazalo da 25-80% bolesnika, bez obzira na vrstu
oboljenja, primi konfliktne informacije o svojoj bolesti
i njezinom lijecenju.

Posebno je zabrinjavajuca cinjenica da bolesnici kon-
fliktne informacije primaju od dva lije¢nika $to dodat-
no otezava donosenje konacne odluke. Oboljeli od artri-
tisa, bez obzira na dob, spol, rasu, slozenost rezima pri-
mjene lijekova, duzinu trajanja bolesti i aktivnost bole-
sti, koji primaju konfliktne informacije o svojoj bolesti
ili o lijecenju razvijaju slabiju sklonost pridrzavanju re-
dovitog uzimanja lijeka.

U kontekstu klasifikacijskih kriterija za razli¢ite upalne
reumatske bolesti (uklju¢ujudi rano otkrivanje artritisa
i spondiloartritisa), u nasem je okruzenju jos uvijek ak-
tivna tema koja trazi svoje pozicioniranje pitanje posto-
janja i/ili provodenja organiziranih programa koji bi po-
mogli i bolesniku i ¢lanovima obitelji kako se kvalitetni-
je suociti sa boles¢u i brojnim izazovima i situacijama sa
kojima se mogu susretati. Dva su najcesca oblika eduka-
cijskih intervencija vezanih uz lijecenje upalnih reumat-
skih bolesti: programi samopomoci i kognitivno-bihej-
vijoralna terapija. Oba ova pristupa naglasavaju vaznost
ucenja novih vjestina u lije¢enju bolesti.



Programi samopomoc¢i fokusirani su na koristenje do-
stupnih informacija, kao i na vjestine rjesavanja pro-
blema u lijecenju simptoma. Cilj je takvih programa
ne samo da bolesnik dobije odredenu koli¢nu teoret-
skog znanja, nego i da promijeni svoje ponasanje, da
prepoizna i rijesi probleme sa kojima se moze susreta-

ti, postaviti ciljeve lijeCenje i planirati njihovo postiza-
nje. Kognitivno-bihejvioralni pristup naglasava vaz-
nost kontrole boli boljim razumijevanjem interakci-
je emocija i spoznajasa tjelesnim i bihejvijoralnim as-
pektima boli.

Kljucne rijedi: lijecenje, preporuke, upute, pridrzavanje
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Antun Jovicé

Klub “Reuma”
Hrvatska liga protiv reumatizma ¢ Nasice

Priprema i ocekivanje bolesnika

od reumatoloskog pregleda

i pridrzavanje preporuka i uputa za lijecenje

- osobni pogled

Patient’s preparation and expectation
from the outpatient visit to rheumatologist
and adherence to recommendations and instructions for treatment

- a personal perspective

Reumatske tegobe ¢ine problem znac¢ajnom dijelu pucan-
stva, a u novije vrijeme spoznaje o njihovim uzrocima i
lijecenju su uvelike poboljsale Sanse bolesnika da Sto duze
zadrze moguénost svakodnevnog funkcioniranja.

Od lije¢nika opce prakse do dolaska specijalisti reuma-
tologu ponekad prolazi duze vrijeme, $to kod oboljeloga
izaziva dosta veliku zabrinutost. Rano dijagnosticiranje
reumatskih bolesti itekako ima veliko znacenje u dalj-
njem lijecenju, gdje se uz reumatologa ukljucuje ¢itavi
tim drugih specijalnosti, od psihologa, ortopeda, fizija-
tra, fizioterapeuta i drugog medicinskog osoblja.
Vazno je da se u prvom kontaktu uspostavi povjerenje
izmedu bolesnika i lije¢nika. Bolesnik od reumatologa
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ocekuje postavljanje to¢ne dijagnoze jer nije rijetkost da
ona nije postavljenja. Prava dijagnoza za bolesnika znaci
i Sto moze ocekivati u razvoju bolesti i koje su moguc-
nosti lijecenja.

Potrebno je pridrzavati se preporuka i uputa specijaliste
reumatologa kod pogorsanja stanja i kod kroni¢ne bole-
sti. To uklju¢uje ne samo uzimanje i savjete glede fizicke
aktivnosti, $to moze biti razlic¢ito za razlicita stanja. Tre-
bamo nauciti sludati i svoje tijelo jer je ono dobar poka-
zatelj nasih sposobnosti. Vazno je ustrajno drzati se pre-
poruka i uputu lije¢nika, a jedna od njih je kaze “primi-
jenite lijeCenje danas i bit ¢e vam bolje sutra”

Kljucne rijeci: pregled, preporuke, lije¢enje



Antun Andreic

Sazetak

Abstract

Udruga Remisija ¢ Zagreb

Pridrzavanje preporuka i uputa za lijecenje

Adherence to recommendations and instructions for treatment

Svjetska je zdravstvena organizacija utvrdila znacajnu
nedosljednost u uzimanju lijekova, narocito kroni¢nih
bolesnika.

Uzroci tome su razliciti, a uklju¢uju: odnos bolesnik-li-
je¢nik, komplicirane upute o nac¢inu apliciranja lijeka ko-
je bolesnici ponekad ne razumiju u potpunosti ili ih se
boje, strah od nuspojava i nepovjerenje u uc¢inkovitost
terapije (posebno kod istovremene upotrebe vise vrsta
lijekova), dugotrajnost terapije.

Zadnjih 25 godina bolujem od psorijaticnog artritisa,
psorijaze i hipertenzije. U tom sam razdoblju koristio
mnogo lijekova. Bio sam discipliniran i kooperativan
bolesnik, kako s lije¢nikom obiteljske medicine, tako i
s lije¢nicima specijalistima. Moje iskustvo je da je bilo
uspjesnih i neuspjesnih terapija, a promjena terapije uvi-
jek je bila plod dogovora lije¢nika i mene. Prije 4 godi-
ne lije¢nici su mi predlozili lije¢enje bioloskim lijekom.
Rezultat je ve¢ nakon prve aplikacije bio izvrstan. Dru-
gi dan prestao sam uzimati lijekove protiv bolova, za 3
mjeseca nestala je psorijaza, a laboratorijski pokazatelji
upale (CRP i SE) su normalizirani. Na pocetku primje-

ne terapije nisam mogao hodati po stepenicama. Imao
sam osjecaj nedostatka zraka u plu¢ima. Danas po tera-
piju u KB Dubrava na 6. kat idem pjesice. Prije primje-
ne bioloske terapije bilo je dosta nedoumica i strahova.
Detaljna priprema i obrada otklonili su strahove i dali
mi nade u njenu ucinkovitost.

Smatram da je neprihvatljivo da bolesnici kojima se pru-
zi prilika da znacajno poboljsaju kvalitetu svog Zivota tu
priliku kompromitiraju neredovitim uzimanjem lijeko-
va, pretjerivanjem u radnim aktivnostima, neadekvatnim
fitnessom i nepovjerenjem u ishod tretmana.

Unato¢ znac¢ajnom napretku informatizacije i dostu-
pnosti medicinske literature, o$ uvijek znacajnu ulogu
imaju osobna svjedocanstva. Clanovi Udruge Remisija
nastoje svojim iskustvima uvjeriti potencijalne korisni-
ke u ucinkovitost i sigurnost primjene novih lijekova i
uvaznost pridrzavanja propisane terapije. Dakle, udru-
ga bolesnika ima klju¢nu ulogu, ali ima dosta prosto-
ra da se od strane lije¢nika objasni uc¢inkovitost pred-
lozene terapije.

Kljucne rijeci: adherencija, lijeCenje, preporuke
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Jadranka Delija
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Udruga oboljelih od kolagenoza ¢ Split

Priprema i ocekivanja bolesnika

od reumatoloskog pregleda

Patient’s preparations and expectations
from the outpatient visit to rheumatologist

Vecina bolesnika reumatoloski pregled dozivljava krat-
kim, a narocit problem predstavlja ogranicen broj reu-
matoloskih vizita obzirom na mali broj reumatologa u
Hrvatskoj. U ovim okolnostima nuzno je maksimalno
iskoristiti vrijeme provedeno u reumatoloskoj ambulan-
ti. Pri tome uz lije¢nika sve znacajniju ulogu preuzima
reumatoloska sestra.

Brojna su ocekivanja bolesnika s kronicnom boles¢u
usmjerena k reumatoloskoj sestri. Prije svega je nuzno
da ona, kao i lije¢nik, procijeni razinu bolesnikova ra-
zumijevanja kako bi sve date upute bile ispravno shvace-
ne. Bolesnik ¢e sestri lakSe protumaciti vlastita o¢ekiva-
nja vezana uz pregled, dosadasnji tijek obrade i lijecenja.
Ona ¢e, potom, izvr$iti procjenu stanja i primijeniti in-
strumente pracenja ovisno o bolesti. Od reumatoloskog
tima ocekuju se razni oblici edukacije (pisani, usmeni,
prakti¢ni) kako bi se shvatili modaliteti lijecenja $to po-
dize motiviranost u lijeCenju. Pozeljno je u ukljuc¢ivanje
obitelji u program lijecenja i podrske kroni¢cnom bole-
sniku ¢ime bi takoder trebao upravljati ili barem mode-
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rirati reumatoloski tim. Edukacija bolesnika trebala bi
biti postupna i ustrajna. Velika koli¢ina novih informa-
cija odjednom ne dopire u stvarnosti do bolesnika i nije
iskoristiva. Vazno je da se u kontaktu lije¢nik-bolesnik
i sestra-bolesnik koristi jednostavan i lako razumljiv je-
zik sa §to manje stru¢nog nazivlja. Taj nac¢in komunika-
cije bolesnicima je jasniji, a bolesnik je uz njega surad-
ljiviji $to je preduvjet uspjeha svakog lijecenja. Unato¢
ponekad teskoj situaciji u kojoj se nalaze, bolesnici cije-
ne iskren pristup bez laznih nada i nerealnih ocekivanja
glede svoga ishoda. I teske vijesti lakse je podnijeti ako
su prenesene prijateljskim, strpljivim i mirnim tonom.
Pri kraju pregleda potrebno je jo$ jednom istaknuti naj-
vaznije tocke buduce strategije. To ¢e bolesnici najlakse
zapamtiti §to dokazano povecava ustrajnost u lijecenju.
Na posljetku, bilo bi korisno istaknuti ciljeve i zadatke
koji se stavljaju pred bolesnika i u kojem vremenskom
okviru. Usvajanje navedenih postavki unaprijedilo bi
skrb o reumatoloskim bolesnicima.

Kljucne rijeci: ocekivanje, pregled, reumatologija
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Abstract

Hrvatska udruga oboljelih od sklerodermije ¢ Zagreb

Pridrzavanje preporuka i uputa za lijecenje
- pogled bolesnika sa sklerodermijom

Adherence to recommendations and instructions for treatment
- perspective of a patient with sclerodermia

Oboljeli od sklerodermije - autoimune, upalne, invalidi-
zirajuce, progresivne i neizljecive bolesti - suoceni su s
obiljem losih informacija i imaju mali manevarski pro-
stor tijekom svog bolovanja, suzivota s bolesc¢u.

Prva informacija o nimalo obecavajucoj dijagnozi mo-
rala bi biti priop¢ena od lije¢nika kojem vjerujemo, ko-
ji za nas ima vremena, jer se javlja obilje pitanja. To je
ogroman psihicki stres za oboljelog i za obitelj koja se
ne zna nositi s njegovom budu¢no$c¢u. Nuzan je dijalog
s psihologom za sve sudionike, oboljele i ¢lanove obite-
lji, kao i zdravstvene djelatnike.

Lije¢nik specijalist prepisuje niz lijekova o ¢ijim ucin-
cima, nuspojavama i kontraindikacijama cesto ne raz-
govaramo. Lije¢nik obiteljske (opc¢e) medicine moze
lijek promijeniti u neki manje skup i mi smo u nedo-
umici: lije¢imo li se ispravno? Na Internet portalima
dobivamo obilje proturje¢nih informacija o uéinci-
ma, ali i posljedicama uzimanja razli¢itih lijekova. Sto
nam preostaje?

Koristiti dostupne moguc¢nosti fizikalne terapije. Naj-
cesce je to elektroterapija, koja se ne smije aplicirati na
oSteceno tkivo i ranice pa se koristi samo laser i magne-
toterapija. Manualna terapija, masaze, specifi¢ni tre-
tmani osteopatije, miofascijalne relaksacije i mobiliza-
cije zglobova provode se rijetko jer nema dovoljno edu-

ciranih fizioterapeuta. Hidroterapija se rijetko koristi,
jer nije na listi.

HZZO ne prepoznaje takav terapijski pristup, kao me-
todu koja smanjuje bol i povecava pokretljivost, radnu
sposobnost i samozbrinjavanje oboljelog, smanjuje tros-
kove nastale invaliditetom koji uvjetuju dodatnu skrb i
zbrinjavanje rana, kontraktura i nepokretnosti.
Problem je nemogu¢nost provodenja terapije kisikom u
barokomori §to rezultira pogorsanjem klinicke slike dok
bolesnici ¢ekaju do godinu dana.

Zdravstveni sustav je poljuljao vjeru u dobrobit obolje-
log. Zajednicka aktivnost medicinskih djelatnika i kori-
snika se rijetko vidi. Lije¢nici su u sukobu sa sustavom
koji stedi novac. Svjedo¢imo povecanom broju ampu-
tacija, PAH-a...

Bolesnici nerijetko svojim aktivnostima zanemaruje tera-
pijske upute: izlazu se nikotinu, neprimjereno se hrane, ne
provode adekvatne vjezbe, koriste pripravke za koje lijec-
nici nemaju informacije, neredovito dolaze na kontrole.
Nuzno je inzistirati na promjeni ponasanja u oboljelog,
lije¢nika i medicinskog osoblja, ali i na izmjeni zdrav-
stvenog, socijalnog i mirovinskog sustava koji ne prate
potrebe ni oboljelog, ni pruzatelja usluga.

Kljucne rijeci: sklerodermija, mogucnosti lijecenja,
problemi
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Goran lvanisevi¢

Hrvatska liga protiv reumatizma ¢ Zagreb
Hrvatski lije¢nicki zbor ¢ Zagreb

Ocekivanja bolesnika od reumatoloskog pregleda

- pogled lijecnika

Expectations from the outpatient visit to rheumatologist

- doctor’s view

Iznoseci svoja iskustva neki bolesnici imaju misljenje da
je reumatoloski pregled kratak, kontrole su rijetke i ma-
li je broj reumatologa u Hrvatskoj (40).

Nakon 39 godina rada s reumatskim bolesnicima uocio
sam njihova razlicita oc¢ekivanja od lije¢nika: 1. pregled i
kontrole u istog lije¢nika; 2. ostvarenje pregleda u dogo-
voreni dan i vrijeme; 2. odgoda pregleda na vrijeme i novi
termin; 3. razgovor lije¢nika usmjeren na bolesnika i nje-
gove poteskoce; 4. klinicki pregled; 5. prijedlog dijagno-
stickog programa; 6. primjena lokalnih injekcija; 7. savje-
tovanje i edukacija o bolesti i lijekovima; 8. propisivanje
dosadasnjih i novih lijekova s Liste HZZO-a; 9. preporu-
ka za druge lije¢nike specijalista; 10. stav o alternativnim i
komplementarnim sredstvima; 11. preporuke za prehranu
izdrave stilove Zivota; 12. suradnja s obitelji i pratnjom; 13.
komunikacija s lije¢nikom u slu¢aju pogorsanja bolesti.
Medicinske sestre u reumatoloskim ambulantama imaju
raznovrsnu zada¢u. Ona zapocinje narucivanjem na re-
umatoloski pregled, pregledom uputne dokumentacije,

Reumatizam 2013. ¢ 60(2)

brigom za bolesnika tijekom boravka u ¢ekaonici, odla-
skom na konzilijarne preglede, dodatnim tumacenjem
lije¢nikovih uputa i savjeta, kao i brigom za siguran od-
lazak bolesnika kudi ili odakle je dosao. Sestrinske ko-
munikacijske vjestine i znanja pomazu bolesniku da se
dobro osjeca u reumatoloskoj sluzbi, osjetivsi prijatelj-
ski i partnerski odnos s osobljem.

Lije¢nikova ocekivanja od bolesnika omogu¢uju mu ne-
smetani dijagnosticki, terapijski i rehabilitacijski postu-
pak: 1. spremnost bolesnika i/ili pratnje za pregled kroz
razgovor, klinicki pregled, medicinsku dokumentaciju;
2. razumijevanje lijecnikovih savjeta glede dijagnostike
i terapije bolesti; 3. prihvacanje lije¢nikovih uputa i sa-
vjeta glede zdravih stilova Zivota, prehrane, vjezbanja;
4. kontrolni pregled; 5. primjerno ponasanje bolesnika
prema medicinskim sestrama i drugom osoblju, a u ce-
kaonici prema drugim bolesnicima.

Kljucne rijeci: reumatoloski bolesnik, oc¢ekivanja, me-
dicinske sestre, pogled lije¢nika
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3Hrvatska liga protiv reumatizma ¢ Zagreb

“Zivjeti s reumatoidnim artritisom”

- nova brosura za bolesnike

“Living with rheumatoid arthritis”

- new brochure for patients

Edukacija bolesnika jedan je od klju¢nih elemenata li-
jecenja bolesnika s reumatskim bolestima. Nova brosu-
ra za bolesnike “Zivjeti s reumatoidnim artritisom” pru-
Za najbitnije informacije bolesnicima s tom naj¢es¢om
upalnom reumatskom bolesti, napose u svjetlu novih
mogucnosti lijecenja (biologki lijekovima), kojima se u
vecine bolesnika postize niska aktivnost bolesti ili nje-
zino potpuno povlacenje.

U brosuri su vrlo pregledno prikazani podaci o tome ko-
ga i koliko pogada reumatoidni artritis, kako se lijeci i
kome se zbog toga obratiti. Citatelje/bolesnike se upucu-
je na to da budu iskreni prema sebi, te da sami postave
ciljeve lijecenja, a u ¢emu ¢e uspjeti ako budu ustrajni.
Lijecenje treba zapoceti $to ranije i pridrzavati se uputa
lije¢nika i drugih zdravstvenih djelatnika. Za biljezenje
simptoma korisno je koristiti se jednostavnim biljeska-
ma u kalendaru. Naglasava se da za uspjesno lijeCenje
bolesnik mora biti dio tima, pa je objasnjenja uloga sva-
kog od ¢lanova tog tima. Ako smatraju potrebnim bole-

snici se ne smiju ustrucavati zamoliti za pomo¢ psiho-
loga ili psihijatra.

Uz odgovarajuce lijekove naglasena je vaznost provode-
nja fizikalne terapije, te napose medicinskih vjezbi. Pri-
je provodenja potonjih preporucljivo je konzultirati se
s lije¢nikom ili fizioterapeutom. Nacelno, preporuca se
svakodnevno lagano do umjereno vjezbanje tridesetak
minuta, a navedeni su savjeti kako procijeniti dostatnost
intenziteta vjezbanja, te $to ¢initi kad se bolest pogorsa.
Posebna vrijednost priru¢nika je da su slikovno prika-
zani primjeri vjezbi za pojedine djelove tijela. Na kraju,
za daljnje informacije, tu su i adrese udruga te njihove
web stranice. Ovu brosuru je izdala udruga bolesnika
“Remisija’, u suradnji s udrugama “Kolagenoze” i “Hr-
vatska liga protiv reumatizma”. Predstavlja znacajan do-
prinos u sveukupnom naporu lijecenja bolesnika s reu-
matoidnim artritisom.

Kljuéne rijedi: edukacija, reumatoidni artritis, bolesni-
ci, priru¢nik
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Anketa“Joint to fight against RA”

Survey “Joint to fight against RA”

“Joint to fight against RA” je globalna inicijativa teme-
ljena na partnerskom djelovanju borbe protiv RA: bole-
snika, lije¢enika, medicinskih sestara i istrazivaca, kojoj
je cilj osigurati izvore za edukaciju, koji ¢e biti korisni i
zanimljivi bolesnicima, te onima koji skrbe o bolesnici-
ma i op¢oj javnosti. Sudjelovale su 10.171 odrasle osobe
s reumatoidnim artritisom (RA) iz 42 zemlje.

Anketa je predstavljala osvrt na zivot s RA, izvore sa-
znanja i informacije, uklju¢enost zajednice na proble-
me s kojima se susrecu oboljeli od RA, pristup zbri-
njavanja RA te planu zbrinjavanja bolesti. Rezultati su
pokazali da su oboljeli od RA na nasim prostorima vr-
lo dobro informirani o svojoj bolesti, osvjesteni u ci-
lju razumjevanja bolesti, njene pojavnosti, tijeka, pro-
gresije i lijecenja.
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Medutim, porazavajuci je rezultat da 91% bolesnika s
naseg podrucja vjeruje da ljudi koji nisu oboljeli od RA
nemaju uvid i ne znaju kako je zivjeti s RA. Takoder, ma-
nje od polovice ispitanika misli da se njihova bolest do-
bro zbrinjava. Vise od polovice ispitanika navodi nega-
tivan utjecaj bolesti na njihov posao/karijeru ili na spo-
sobnost obavljanja posla koji se ocituje kao: slabija pro-
duktivnost na poslu, opéenito (53%) ili potreba za uzi-
manjem slobodnih dana (53%).

Rezultati ankete govore o potrebi kontinuiranog osvje-
$¢ivanja javnosti o zivotu bolesnika s RA, potrebi za jos
boljom ciljanom edukacijom bolesnika kako bismo una-
prijedili ishod lijecenja, te poboljsali kvalitetu zivota sva-
kog bolesnika oboljelog od RA.

Kljucne rijeci: anketa, “Joint to fight against RA”
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Bioloska monoterapija - u¢inkovit i siguran nacin
lijecenja reumatoidnog artritisa

Biologic monotherapy - effective and safe way

of rheumatoid arthritis treatment

Medu lijekovima koji mijenjaju tijek bolesti (eng. skr.
DMARD:s) metotreksat (MTX) je, “zlatni standard” u li-
jecenju bolesnika s reumatoidnim artritisom (RA). Ako
se lijecenje metotreksatom te jo$ jednim DMARD-om
pokaze nedovoljno u¢inkovitim u terapiju se uklju¢uju i
bioloski lijekovi. Medutim, svjetski registri bioloske tera-
pije pokazuju da 30% bolesnika uzima bioloski lijek kao
jedini lijek, odnosno bez kombinacije s DMARD-om. Ra-
zlozi tome su kontraindikacije za uzimanje MTX/drugog
DMARD-a ili nuspojave. U cilju postizanja §to boljeg re-
zultata a sa §to manje Stetnosti za bolesnika preporuca se
iscrpiti sve mogu¢nosti, pa se tako u tih bolesnika u slu-
¢aju pojave nuspojava (ukljucivo jetrenih, bubreznih ili
hematoloskih poremecaja) moze smanyjiti doza lijeka, li-
jek se moze primijeniti u obliku injekcije, dati dodatnu
terapiju za ublazavanje nuspojava ili primijeniti drugi
DMARD. Ipak, ako se time ne postigne zadovoljavaju¢a

kontrola aktivnosti bolesti, $to je nerijetko slucaj, prelazi
se na lije¢enje bioloskim lijekom i to kao jedinim lijekom
koji usporava/sprjecava upalu i napredovanje bolesti. Pri-
likom odabira optimalnog lijecenja reumatolog ¢e uzeti
u obzir pridruzene bolesti i istodobnu primjenu drugih
lijekova, postojece dokaze o ucinkovitost lijekova, o ne-
zeljenim nuspojavama, kao i o troskovima lijecenja.
Bioloska monoterapija pokazala se kao uc¢inkovit i sigu-
ran nacin lije¢enja u skupini bolesnika s RA-om u kojih je
kontraindicirana primjena MTX-a (ili drugog DMARD-
a) ili lijecenje tim lijek/-ovima nije primjereno.
Informacije koje bolesnik ima o mogu¢nostima lijece-
nja su vrlo vazne u odabiru lijeka, jer se odluka o tome
donosi u partnerskom odnosu i dogovoru bolesnika i
reumatologa.

Kljuéne rijeci: reumatoidni artritis, metotreksat, bio-
loska monoterapija
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Branka Rimac

Rukovodenje obilaskom

Leadership trough rounds

Rukodenje kroz obilazak znaci biti u stalnom dodiru sa
svojim timom. Metode i nacini rukovodenja podlozni
su stalnim promjenama. Posao vode je “voditi zaposle-
nike prema uspjehu”. Uspjeh organizacije ovisi o tome
da svaki zaposlenik “odradi svoj dio posla”

Postavlja se pitanje. Zelimo li osobe na rukovodeéim po-
lozajima, koje sjede u udobnoj sobi, zasti¢eni stvarima
i ljudima u neposrednom okruzenju, ili smo spremni
prosetati otvorenih oc¢iju medu zaposlenicima, u nasem
slu¢aju medu zaposlenicima, bolesnicima, studentima,
ucenicima na praksi, posjetiteljima i mnogima koji se
nadu u nasoj radnoj sredini. Ponekad u “Setnji” moze-
mo vidjeti izgubljenu osobu u nepreglednim bolnickim
hodnicima i usmjeriti je na pravi mjesto, ali jednako ta-
ko mozemo vidjeti koliko je zaposlenika proslo pokraj
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Klinicki bolnicki centar Zagreb

te iste osobe. Izbor je dijelom na nama, ali ako ga pri-
hva¢amo moramo ga Zivjeti. Ako izgradimo zid izmedu
vode i tima, na$ tim nece mo¢i uciti, vidjeti nase vjesti-
ne i stjecati dobrobit od naseg iskustva. Povezanost mo-
ze biti znacajan ¢imbenik uspjeha, bolje ¢emo razumje-
ti motivaciju u timu, pronalaziti odgovarajuca rjesenja
za potrebe nasih ljudi.

Za ostvarenje uspje$nog rukovodenja, prema nacelima
“Rukovodenje kroz obilazak’, potrebno je vise od puke Set-
nje kroz hodnike, ambulante, intenzivne njege... “Ruko-
vodenje kroz obilazak” nije $etnja parkom, to je ulaganje
- odlucan i istinski napor ulozen u razumijevanje osoblja,
$to se moze uciniti kako bi nas posao bio uc¢inkovitiji, po-
Stivajuci eticki kodeks, prava i sigurnost bolesnika.
Kljucne rijeci: rukovodenje, obilazak, bolnica



Nada lvrla¢
Danijela Golub

Timski rad u zdravstvu

Teamwork in health care

Timski rad je metoda koja omogucava nekolicini oso-
ba sa zajednickim ciljem da svoje sposobnosti najbolje
iskoriste medusobnim upotpunjavanjem svojih vjestina
i iskustava. Prema definiciji Svjetske zdravstvene orga-
nizacije “Timski rad predstavlja rad vise strucnjaka na
postizanju zajednickog cilja. Taj rad ne smije biti fra-
gmentiran i nepovezan, ve¢ dobro koordiniran od vo-
ditelja tima”

Tim sacinjava skupina zdravstvenih profesionalaca ra-
zlicitih struka koje povezuje zajednicki cilj. Oni posje-
duju potrebna znanja, vjestine, iskustvo potrebno za po-
stizanje zadanog cilja. Zajednicki rad, zajednicka odgo-
vornost. Od svakog ¢lana tima se ocekuje maksimalni
angazman u okviru njegovih kompetencija. S obzirom
na postavljene ciljeve timovi najcesce funkcioniraju po
multidisciplinarnom, interdisciplinarnom ili transdis-
ciplinarnom modelu. Da bi tim i timski rad bili kvali-
tetni i efikasni, ¢lanovi tima moraju posjedovati visoku
razinu znanja vezanu uz cilj, sposobnosti i kompetenci-

Sazetak

Abstract

Klinicki zavod za rehabilitaciju i ortopedska pomagala
Klinicki bolnicki centar Zagreb

je za suradnju, uspostavu dobrog komunikacijskog od-
nosa, spremnost za slu$anje, uvazavanje misljenja dru-
gih ¢lanova tima.

Prednosti timskog rada su: ve¢a ucinkovitost i kvaliteta,
brzi dolazak do cilja, jednostavnija razmjena i prenosenje
znanja i iskustava, veca razina odgovornosti svakog ¢clana
tima, manje pogresaka u radu, niZa razina stresa, vece za-
dovoljstvo bolesnika, financijska isplativost. U organizaciji
timskog rada moze se naici na razlicite probleme, vanjske
ili unutar samog tima. Najces¢i su: nedostatak podrske su-
stava, nejasno definirani ciljevi, nejasno definirane odgo-
vornosti ¢lanova tima, nejasan proces odlucivanja i neja-
sna odgovornost vode tima, ucestale promjene ¢clanova ti-
ma, nespremnost za preuzimanje odgovornosti.
Razvojem medicine, jedna osoba ili struka ne moze pre-
uzeti odgovornost za ostvarivanje svih potreba bolesni-
ka, pa je timski rad nezaobilazan faktor u organizaciji
kvalitetnog profesionalnog djelovanja.

Kljucne rijeci: tim, timski rad
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Kako moze pomocdi motivacijski razgovor?

How can motivational interview help?

Motivacijskim razgovorom tezimo promjeni ponasanja
pojedinca, kako bi mijenjao svoj stil zivota u pozitivnom
smjeru, uklju¢ivanjem u odlucivanje o svom lijecenju.
Kako motivacijski razgovor moze pomoci? Osnovno, bez
pritiska na osobu, pazljivim slusanjem, postavljanjem
dnevnog reda i mogu¢noscu koristenja informacija. Slu-
¢aj za promjene dolazi od bolesnika. U motivacijskom
razgovoru je vazno prihvatiti bolesnikovu samostalnost
u izno$enju podataka, slusati i upoznati bolesnikovo
iskustvo. Bolesnici su uvijek zabrinuti za svoje fizicko,
ali i psihicko stanje razvitkom bolesti. Uvijek je izuzetno
vazno o ¢emu éemo razgovarati? Sto ¢e bolesnik odbrati,
da li ¢e to biti strah od injekcije, o lijekovima, tjelovjez-
bi, zabrinutosti zbog posla...? U kojem smjeru idemo u
razgovoru? Iskusan voditelj motivacijskog razgovora uci-
nit ¢e plan strategije postavljanja ciljeva te uociti detalje
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kako se ljudi mijenjaju. Svaki pojedinac u sebi nosi vla-
stite dobre razloge da se mijenja, a imamo i mnogo sna-
ge to uciniti. Najcesce se radi o tome kako probuditi tu
motivaciju i snagu, da se promijeni Zivotni stil na bolje,
na $to se neposredno nastavlja kako se pridrzavati srzi
motivacijskog razgovora, uz blago poticanje razgovora o
promjeni. Motivacijski razgovor se uvijek sastoji od ne-
koliko cjelina: 1. sluSanja; 2. ohrabrivanja; 3. sazimanja.
Stoga motivacijski razgovor ukljucuje: 1. planiranje; 2.
evociranje; 3. fokusiranje; 4. ukljucenje.

Motivacijski razgovor voden u zdravstvenim ustanova-
ma promice Zeljene ishode na konzistentan nacin, s “ma-
lim” pomacima, ali u smislenom rasponu, ne ocekuje se
da ¢e nekoga povrijediti a postignuti rezultati odrzava-
ju se tijekom najmanje jedne godine.

Kljuéne rijeci: motivacijski razgovor, promjena, bolesnik
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Vaznost prehrane
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kod upalnih reumatskih bolesti

The significance of alimentation

in inflammatory rheumatic diseases

Danas se sve vise pridaje vaznosti zdravoj prehrani, $to
je napredak u nasem drustvu. Da bi se zdravo hrani-
li, moramo znati $to treba svakodnevno unijeti prehra-
nom. Dakle cjelovit obrok se sastoji od proteina, ugljiko-
hidrata i masti. Preporuceni proteini su: puretina, pile-
tina i riba. Preporuceni ugljikohidrati su: povrce i voce,
integralna riza, tjestenina i integralni kruh. Preporuce-
ne masti su biljnog podrijetla: maslinovo, bu¢ino, sun-
cekretovo i laneno ulje.

Pitanje je kako prehranom reprogramirati zdravlje i uma-
njiti simptome upalne reumatske bolesti. Postoji vise
istrazivanja, koja smatraju da:

Reumatoidni artritis mogu uzrokovati neke vrste hra-
ne: mlijeko i Zitarice jer mlijeko sadrzi bjelanc¢evinu ka-
zein, a zitarice bjelancevinu gluten, koje mogu pota-
knuti obrambeni sustav na pretjeranu reakciju sto iza-
ziva upalu.

Kod ukocenosti i boli zglobova pomaze mediteranska
prehrana bogata omega-3 esencijalnim masnim kiseli-
nama, integralnim Zitaricama te vo¢em i povréem. Sva-

ki obrok treba sadrzavati cjelovite ugljikohidrate i treba
smanjiti unos ugljikohidrata koji sadrze gluten. Umje-
sto tjestenine preporuca se jesti bezglutensku, umjesto
rize basmati rizu i jesti bezglutenski kruh. Mlijeko treba
prestati piti, preporuca se jesti plavu ribu, voce i osobito
zeleno lisnato povrée. Uvesti u prehranu sezamove sje-
menke i tahini namaz koji je bogat kalcijem. Minimal-
no unositi $ecer i proizvode koji sadrze Secer, a osobito
umjetna sladila, kao i napitke koji ih sadrze. Jesti mahu-
narke kao $to su leca, slanutak, grah. Dati prednost ne-
masnoj piletini i puretini koje su dobar izvor bjelance-
vina. Piti oko 1,5-2 I tekucine na dan, ukljucuju¢i biljne
¢ajeve, ¢aj od dumbira, kurkumu koristiti od zacina, jer
djeluju protuupalno.

Cilj rada je potaknuti na razmisljnje o zdravoj prehra-
ni i promjeni prehrane koja bi bi prevenirala ili ublazila
simptome upalne upalne reumatske ili neke druge kro-
ni¢ne bolesti.

Kljucnerijeci: prehrana, upalne reumatske bolesti, ubla-
Ziti simptome
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Zdravstvena njega oboljelih od vaskulitisa

Medical care of vasculitis patients

Vaskulitisi kao autoimune bolesti mogu zahvatiti male i
velike krvne Zzile, te tako izravno remete funkciju orga-
na koje te Zile opskrbljuju krvlju. Stoga je potrebna spe-
cificna zdravstvena njega i individualan pristup svakom
bolesniku, sa ciljem poboljsanja kvalitete Zivota. Pristup
lijec¢enja vaskulitisa je multidisciplinaran, te su uz lije¢ni-
ka i medicinsku sestru u lije¢enje i skrb uklju¢eni i dru-
gi strucnjaci (npr. fizijatar, fizioterapeut, psiholog, psi-
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hijatar, patronazna sluzba, lije¢nik obiteljske medicine).
Uloga medicinske sestre u tretmanu bolesnika s vasku-
litisom je znacajna, jer u suradnji s lije¢nikom i drugim
¢lanovima tima moze i treba omoguciti bolesniku bolje
upoznavanje i razumijevanje svoje bolesti, vracanje op-
timizma, samopostovanja i snage za daljnji Zivot s tom
kroni¢nom bolesti.

Kljucne rijeci: vaskulitis, zdravstvena njega
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Zdravstvena njega u oboljelih od vaskulitisa

Medical care in vasculitis patients

Vaskulitis je upala krvnih zila, koja uzrokuje promjene
na njihovim stijenkama. Vaskulitis moze biti primarni i
sekundarni. Simpotomi vaskulitisa su razli¢iti, ovisno o
tome koje su krvne Zile odnosno organi zahvaceni. Uzro-
ci vaskulitisa mogu biti nepoznati (primarni i sekundarni
vaskulitis) i poznati (infekcija, alergijske reakcija na lije-
kove, u nekih malignih bolesti). Kod sumnje na vakuli-
tis vrlo je vazno postaviti $to raniju dijagnozu. LijeCenje
vaskulitisa ovisi o vrsti, ozbiljnosti i opéem stanju bole-
snika. Sama prehrana u bolesnika oboljelih od vaskuli-

tisa ne iziskuje posebne dijetetske zahtjeve, eventualno
redukciju tjelesne tezine u pretilnih bolesnika. Bolesnika
treba upoznati s rizikom za potencijalne infekcije uslijed
imunosupresivne terapije (narocito bolesnike koji pri-
maju Ciklofosfamid), te na rizik za nastank osteoporo-
ze zbog upotrebe glukokortikoida. U svemu ovome vrlo
vaznu ulogu ima medicinska sestra koja sudjeluje u dija-
gnosticiranju bolesti i provodenju terapije, kao i u vode-
nju i dokumentiranju sestrinske dokumentacije.
Kljucne rijeci: vaskulitis, zdravstvena njega

2013. + 60(2) Reumatizam




Sazetak

Abstract

Ana Borzi¢
Iva Percin
Ana Cvitani¢

Odjel za klinicku imunologiju i reumatologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klinicki bolnicki centar Split

Vaskulitis u bolesnika lijecenih
na Odjelu za reumatologiju i klinicku imunologiju
KBC-a Split od sijecnja 2010. do lipnja 2013. godine

Vasculitis in patients treated

at the Department of Rheumatology and Clinical Immunology
of the Clinical Hospital Centre Split from January 2010 till June 2013

Vaskulitisi su autoimune bolesti gdje se upalni proces
zbiva u stijenci krvne Zile bilo koje veli¢ine i u bilo ko-
jem organu, a na kozi vrlo cesto.

U ovom radu glavni cilj je bio utvrditi pojavu i oblike
vaskulitisa u bolesnika lijecenih na odjelu za reumato-
logiju i klinicku imunologiju KBCa Split u periodu od
sije¢nja 2010 godine do lipnja 2013.

Ustanovljeno je da je ovo oboljenje ¢es¢e u Zena u odno-
su na muskarce i to u ne$to manjem omjeru u odnosu
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na podatke iz literature (3:1). U nasem istrazivanju 49%
vaskulitisa javlja se u srednjoj zivotnoj dobi. U muska-
raca je najcesci oblik vaskulitis Hoenoch-Schoénlein pur-
pura jednako prisutan u svim dobnim skupinama sku-
pinama, dok je u Zena kao najces¢i vrstu temporalni ar-
teritis temporalis koji je prisutniji u starijoj zivotnoj do-
bi. U Zena je Cest hipersenzitivni vaskulitis i to u sred-
njoj zivotnoj dobi.

Kljucne rijeci: vaskulitis, upala, pojavnost
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Vasculitis allergica leukocytoclastica

- uloga medicinske sestre

Vasculitis allergica leukocytoclastica

- nurse’s role

Vasculitis allergica leukocytoclastica je oblik upale krv-
nih zila (vaskulitisa) koji se klini¢ki ocituje pojavom sit-
notockastog crvenog osipa na kozi, bolovima u zglobovi-
ma. a ponekad i u trbuhu, prac¢enih krvavim proljevima.
Etioloski radi se o upali stijenke malih krvnih zila (kapila-
ra venula) kao posljedica odlaganja imunih kompleksa u
njihovim stijenkama. Obolijevaju podjednako i muskar-
ciizene, u svim dobnim skupinama. Leukocitoklasti¢ni
vaskulitis najc¢esce se pojavljuje u vezi s infekcijama iako
se moze pojaviti i uz bolesti drugog uzroka.

Cilj ovog rada je obnoviti znanje i vjestine koje medi-
cinska sestra treba imati kako bi mogla provesti zdrav-

stvenu njegu kod bolesnika s leukocitoklasti¢nim va-
skulitisom. To podrazumijeva prepoznavanje simpto-
ma, pracenje i evidentirane simptoma bolesti (purpu-
ra, umor).

Medicinska sestra sudjeluje u dijagnostickom proce-
su tijekom trajanja bolesti. Zdravstvena njega u proce-
su lijecenja podrazumijeva znanja i vjestine u primjeni
kortikosteroidne terapije (lokalne i sistemske) te prepo-
znavanje nuspojava spomenute terapije, kao i primjena
simptomatske terapije.

Kljucnerijeci: vasculitis allergica leukocytoclastica, ulo-
ga medicinske sestre
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Izvanzglobni reumatizam

Extraarticular rheumatism

Izvanzglobni reumatizam je pojam koji obuhvaca one
reumatske bolesti koje ne zahvacaju izravno zglobove
nego strukture oko zglobova. To je jedan od najces¢ih
oblika reumatskih bolesti. Rijec je o upali i degenerativ-
nim promjenama tetiva i hvatista tetiva, njihovih ovoj-
nica, burza i migi¢nih fascija. Najcesci simptom je bol,
ali nerijetko se javljaju i smanjeni opseg pokreta, a na-
pose ako se radi o akutnoj upali. Nacini lijec¢enja izvan-
zglobnog reumatizma su individualni za svakog bole-
snika. Oni obuhvacaju sljedece: 1. ukloniti i ublaziti dje-
lovanje uzro¢nih ¢imbenika, 2. edukacija bolesnika, 3.
simptomatsko lijecenje. Medicinska sestra ima veliku
ulogu u edukaciji bolesnika o tome kako da se pravil-
no upotrebljava dio tijela koji je zahvacen izvanzglob-
nim reumatizmom, te na koji nacin zastititi zahvacene
strukture. Izmedu ostalog to moze ukljucivati i privre-
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LjeciliSte Topusko
Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klini¢ki bolnicki centar “Sestre milosrdnice” ¢ Zagreb

menu primjenu udlaga. Oporavak bolesnika koji bolu-
ju od izvanzglobnog reumatizma ovisi o vise ¢imbeni-
ka medu kojima su najvazniji uzrok promjene, dob bo-
lesnika, te pridrzavanje mjera lije¢enja. Kako su recidi-
vi Cesti vazno je aktivnosti svakodnevnog Zivota prila-
goditi tako da je iritacija struktura koje su zahvacene
izvanzglobnim reuamtizmom $to manja. Ulogu u to-
me moze imati i zdrava prehrana (bogata vitaminima,
mineralima i Zitaricama), dok se preporuca izbjegavati
konzumiranje alkohola i cigareta te smanjiti unos ko-
feina. Redovito i pravilno vjezbanje je jedan od bitnih
elemenata lijecenja i prevencije novih epizoda bolesti,
a treba se osigurati i primjereni odmor tijekom dana,
kao i san tokom noc¢i.

Kljucne rijedi: izvanzglobni reumatizam, uloga medi-
cinske sestre, savjeti, edukacija
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Ucestalost respiratornih tegoba

u osoba s invaliditetom

The frequency of respiratory difficulties

in persons with disabilities

Pojam invaliditeta odnosi se na razlicite vrste i stupnje-
ve ostecenja, teskoca ili smetnji, odnosno, nepravilno-
sti u podrudju fizickog, psihickog, psihofizickog i soci-
jalnog razvoja. Uzroci invaliditeta su razliciti i brojni,
a uvjetno ih mozemo podijeliti na: nasljedne i stecene,
endogene i egzogene, organske i funkcionalne, trauma-
tizme i bolesti. Fizikalna medicina i rehabilitacija je me-
dicinska specijalnost fokusirana na podrucje dijagno-
stike 1 tretmane oStecenja povezanih sa bilo kakvom
vrstom nesposobnosti, imajuci kao glavni zadatak pro-
mociju funkcije i kvalitete Zivota u svim populacijama
bolesnika iz razlic¢itih oblasti medicine. Sam pojam “re-
habilitacija” izveden je od latinskih rijeci “re”, $to zna-
¢i ponovno, te “habilitatio” - osposobljavanje, pa pre-
ma tome, pojam oznac¢ava proces maksimalnog ospo-
sobljavanja za samostalan zivot i rad osoba koje su dje-
lomic¢no ili potpuno izgubile svoju samostalnost i spo-

sobnost zbog ozljede, bolesti, prirodene mane ili nekog
drugog uzroka. U lijecenju bolesnika vaznu ulogu ima
respiratorna fizioterapija. Cilj ovog rada bio je ukazati
na vaznost sestrinskih postupaka i primjene fiziotera-
pije u prevenciji respiratornih komplikacija u bolesni-
ka sa motorickim poremecajima. Donosimo prikaz 10
bolesnika lije¢enih u Odjelu za reumatske bolesti i re-
habilitaciju, Centra za fizikalnu i rehabilitacijsku medi-
cinu, KBC-a Rijeka. Proces zdravstvene njege i fiziote-
rapije bitno utjece na razinu osposobljenosti, a cilj tih
postupaka je maksimalni oporavak bolesnika i smanje-
nje respiratornih tegoba. Uzrok nastanka respiratornih
komplikacija kod osoba sa motorickim poremecajima
je fizicka neaktivnost.

Kljucne rijeci: invaliditet, fizikalna medicina i rehabili-
tacija, respiratorna fizioterapija, sestrinski postupci, res-
piratorne komplikacije
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Bolno rame ili prenesena bol?

Painful shoulder or translated pain?

lu, a upravo ta pokretljivost se postize na racun njego-
ve anatomske nestabilnosti. Rame je analogno grade-
no kao zglob kuka, ali za razliku od zgloba kuka gdje
je glava femura ¢vrsto fiksirana u kongruentni aceta-
bulum, glava humerusa je u doticaju s puno manjom
zglobnom plostinom na lopati¢noj kosti. Stoga je rame-
ni zglob prili¢no nestabilan zglob i da ne postoje obil-
micku stabilnost, rame bi i pri bezazlenoj kretnji mo-
glo iskociti iz svog lezista.

Uloga ramena je pripremiti $aku za izvodenje najrazlici-
tijih svakodnevnih Zivotnih aktivnosti ali i mnogih slo-
zenih kretnji $ake i ramena u razlic¢itim zanimanjima i
$portskim i drugim rekreativnim aktivnostima.

Postoji velik broj uzroka koji mogu dovesti do sindro-
ma bolnog ramena, a klinic¢ka slika koja se moze mani-
festirati na vi$e nacina ipak najcesce slijedi dva osnov-
na obrasca. U prvom slu¢aju bolovi u podruéju rame-
na pojavljuju se naglo, akutno s ograni¢enjem funkcije
ramenog zgloba, koja je obi¢no prolazna i takvo stanje
nazivamo akutno bolno rame.

Drugo, vrlo ¢esto stanje pocinje neprimjetno s manjim
bolovima u ramenu i postupno sve ve¢im ogranic¢enjem
pokretljivosti ramena tako da u zavr$noj fazi gotovo da
nisu moguci pokreti u ramenom zglobu. Nekada se za
ova stanja upotrebljavao naziv periartritis ramena, a ti-
me se zapravo htjela oznaciti razlika prema promjenama
koje se dogadaju u samom zglobu, jer se rije¢ periartritis
odnosi na promjene mekih struktura oko samoga zglo-
ba. Danas znamo da postoje brojni patolosko-anatomski
razlozi koji sudjeluju u nastanku oba sindroma, te izraz

Reumatizam 2013. ¢ 60(2)

periartritis nema vise vrijednost kakva mu se pridavala
ranije, te se sve manje rabi u medicinskoj literaturi.
Klinicki pregled je klju¢an u odredivanju patologije ra-
mena, te je pritiskom na odredena mjesta u ramenu mo-
guce poblize odrediti uzrok boli.

Izuzetno je bitno da se pri bolnome ramenu iskljuci ne-
ka udaljena patologija, jer bol moze biti prenesena i iz
drugog podrudja.

Uzroci udaljene boli mogu biti abdominalnog porijekla
(zuc¢ni kamenci ili pankreatitis), sr¢ana patologija (in-
farkt miokarda, perikarditis), plu¢ni problemi a i druga
stanja kao $to su herpes zoster, Pagetov sindrom i cevi-
kobrahijalni sindrom.

Lijecenje akutnog bolnog ramena je potrebno $to rani-
je. Bez obzira na uzrok boli potrebno je smanjiti bolove
primjenom lokalnih obloga leda ili masazom uz pomo¢
leda tijekom nekoliko minuta, viSe puta na dan. Adduk-
cijska kontraktura se sprjecava primjenom potpazusnog
jastucica jer na taj nacin postizemo odmak ruke od tru-
paisprecavamo nastanak kontrakture ramena. Primjena
nesteroidnih antireumatika ili analgetika moze pomoci
u suzbijanju boli osobito u prvih nekoliko dana bolesti.
Katkad je vrlo korisna i lokalna infiltracija glukokortiko-
ida u bolno mjesto koja obi¢no dovodi do dramati¢nog
smanjenja boli i opéeg poboljsanja simptoma.
Smirenjem akutne faze, ukoliko postoji funkcionalni de-
ficit potrebno je nastaviti s provodenjem fizikalne tera-
pije. Najvaznija fizikalna procedura je kineziterapija (te-
rapija pokretom ili medicinska gimnastika), kojom na-
stojim posti¢i puni, bezbolni opseg pokreta kao jedini
zadovoljavajuci funkcionalnii ishod.

Kljucne rijeci: bolno rame, prenesena bol
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Kompleksni regionalni bolni sindrom

Complex regional pain syndrome

Kompleksni regionalni bolni sindrom (CRPS) je karak-
teriziran bolnim vazomotornim i trofickim poremecaji-
ma mis$i¢no-kostanog sustava, koze, vaskularnog susta-
va i periartikularnih struktura.

Etiologija CRPS nije u cjelosti razrijesena, ali se po klini¢-
koj slici moze zakljuciti da se radi o vazomotornoj nesta-
bilnosti i disregulaciji vegetativnog Ziv¢anog sustava.
Uzroci nastanka CRPS mogu biti mnogobrojni: traume;
kirurski zahvati na lokomotornom sustavu; neuroloske
bolesti i ozljede, kao CVI s posljedicnom hemiplegijom;
kardiovaskularne bolesti - infarkt miokarda, koronarna
tromboza; uzimanje nekih lijekova - antituberkolitici,
antiepileptici, barbiturati i dr.

Ovaj sindrom, poradi svoje slozenosti susretali smo pod
razli¢itim nazivima: Sudeckov sindrom, algodistrofija,
kauzalgija, akutna kostana atrofija, posttraumatska oste-
oporoza, posttraumatski vazospazam, sindrom rame-$a-
ke, refleksna simpaticka distrofija...

Najnoviji naziv ove bolesti je kompleksni regionalni bolni
sindrom - CRPS. Zasto? Kompleksni izrazava raznolikost
klinickih manifestacija kod bolesnika tijekom trajanja, uz
mogucnost upale te autonomnih, kutanih, motorickih i
distrofickih promjena. Regionalni - zahvacena odredena
regija - najce$ce Saka i stopalo, ali se bol moze §iriti i izvan

podrucja pocetne lezije. Bolni - klju¢an simptom ove bo-
lesti je bol (neproporcionalna velic¢ini ozljede). Sindrom -
skup razli¢itih simptoma medusobno povezanih.
Simptomi: bol, oteklina, troficke smetnje (koza, nokti,
kosa), poremecaj autonomnog zivéanog sustava (vazo-
motorni i sudomotorni), senzorni poremecaji (alodinija
hiperalgezija, hiperestezija, hipoestezija i disestezija).
Razlikujemo tri stadija CRPS-a: akutni stadij - obi¢no
traje 1-3 mjeseca, distroficki 3-6 mjeseci i atroficki ne-
koliko mjeseci do godinu i viSe.

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i klinicke sli-
ke, laboratorij je nespecifi¢an, rtg nalazi u kasnijem sta-
diju, troetapnom scintigrafijom, termografijom, angios-
cintigramom, MMT te psiholoskim testovima.
Lijecenje je vrlo vazno zapoceti §to ranije. Uz medika-
mentoznu terapiju vrlo vaznu ulogu ima fizikalna tera-
pija kojoj je cilj smanjiti bol i oteklinu te restitucija funk-
cije (gibljivost zglobova, snaga misica, koodinacija). Ako
ovaj vid lijeenja ne poluci rezultate, preostaju kirurske
intervencije u smislu blokada boli te psihoterapija. To je
dugotrajan i mukotrpan posao $to za bolesnika, ali i me-
dicinski tim koji se njime bavi.

Kljucne rijeci: bol, oteklina, smanjen opseg pokreta i
snaga miSica
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Kalcificirajuce tendinopatije u ramenu

- ucinkovitost ESWT-a

Calcifying tendinophaties of the shoulder

- effectiveness of ESWT

Rame i rameni obruc slozena su biomehanicka i kinezi-
oloska cjelina. Rame je dinamicki opterecen zglob ko-
ji ima zadacu u pripremi Sake za izvodenje razlicitih te
prijeko potrebnih svakodnevnih Zivotnih radnji i aktiv-
nosti. Strukturalna sloZenost te istovremeno visoka am-
plituda pokreta, ¢ine rameni zglob izrazito podloznim
nastanku bolnih stanja i sindroma. Najces¢a kretnja u
ramenom zglobu je abdukcija, uslijed koje, bilo izolira-
ne ili u kombinaciji sa drugim kretnjama, tetiva misica
supraspinatusa biva najviSe traumatizirani dio radi svog
specifi¢nog polozaja. Ponavljana nefizioloska opterecenja
nadvladavaju sposobnost reparacije tkiva $to dovodi do
promjena u strukturi tetive. U tetivi promijenjene struk-
ture, velika je pojavnost ubrzanog ulaganja prekomjernog
depozita kalcija $to rezultira nastankom kalcificiraju¢ih
tendinopatija. Bol je vode¢i simptom uz smanjenje am-
plitude pokreta, a kontraktura je ocekivana komplikacija
jer je ramena zglobna ¢ahura u stanju inaktivnosti i imo-
bilnosti vrlo podlozna nastanku kapsulitisa. Ciljana i pra-
vovremena kineziterapija nuzna je u sprecavanju nastan-
ka kontrakture, a primjena desenzibilizacije u blokiranju
prenosenja podrazaja boli. Jedan on novijih terapijskih
postupaka u neinvazivnom lijecenju kalcificirajucih ten-
dinopatija je terapija udarnim valom (ESW'T, prema eng.
Extracorporeal Shock Wave Therapy) nastala po principi-
ma djelovanja litotripsije. Udarni valovi stvoreni u ure-
daju usmjeruju se na ciljano podrudje tijela gdje izaziva-
ju nastanak mikrotrauma koje mijenjaju okolis tkiva te
time poti¢u mehanizme samoozdravljenja. U Klinickom
zavodu za rehabilitaciju i ortopedska pomagala KBC Za-
greb provedeno je istrazivanje o efikasnosti primjene te-
rapije udarnim valom kod kalcificiraju¢ih tendinopatija
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ramenog zgloba, u tetivi misi¢a supraspinatusa. Istraziva-
nje je provedeno u razdoblju od travnja 2012. do ozujka
2013. na uzorku od 60 radnoaktivnih ispitanika. Priroda
posla u 80% ispitanika ukljucivala je konstantno staticko
i/ili dinamicko opterecenje gornjih ekstremiteta (trgov-
ci, skladistari, medicinske sestre, vozac¢i motornih vozila
vece kategorije, gospodarstvenici). Ispitanici su bili po-
dijeljeni u dvije skupine; u skupini A (n=30) je provede-
na fizioterapija prema algoritmu (kineziterapija i desen-
zibilizacija) i skupina B (n=30) u kojoj je provedena ki-
neziterapija i terapija udarnim valom tri puta u razmaku
od tjedan dana. U fizioterapeutsku procjenu ukljuc¢ene su
mjere gibljivosti (goniometrija), vizualno analogna skala
boli (VAS), procjena ASZ-a (eng. Simple Shoulder Test) i
trajanje lijeCenja. Dobiveni rezultati ukazuju na postoja-
nje statisticki znacajne razlike u amplitudi pokreta kod
skupine B, antefleksija (t=2,156667>1,96), vanjska rota-
cija (t=2,133566>1,96), dok unutarnja rotacija ne ukazu-
je na statisticki bitne promjene (t=0,916779<1,96). VAS
u skupini B pokazuje statisticki znacajnu razliku u sma-
njenju boli (VAS<5, p=0,05%, t = 4,966169>1,96), a po-
kazatelji aktivnosti svakodnevnog Zivota (n=12) testira-
ni Simple Shoulder Testom (p=0,05%, t=5,3>1,96) uka-
zuju na povecanje funkcionalnosti i djelatnosti. Vrijeme
provodenja fizioterapije u skupini B, u prosjeku je iznosi-
lo <30 dana, dok je u skupini A trajalo >40 dana. Prema
dobivenim rezultatima u lijec¢enju kalcificirajuc¢ih tendi-
nopatija, posebice u misi¢ima rotatorne manzete rame-
na, terapija udarnim valom uz kineziterapiju je metoda
izbora visestrukih dobrobiti.

Kljucnerijeci: kalcificirajuca tendinopatija, terapija udar-
nim valom
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Mobilizacija ramenog zgloba
u lije€enju izvanzglobnog reumatizma

Mobilisation of shoulder joint

in the extraarticular rheumatism treatment

Cilj nam je bio utvrditi u¢inkovitost mobilizacijskih vjez-
bi ramena u lijecenju izvanzglobnog reumatizma.

U ispitivanje je bilo ukljuceno 20 ispitanika svih dobnih
skupina podijeljenih u dvije skupine. U prvoj skupini bi-
lo je ukupno deset ispitanika (4 zene i 6 muskaraca) u
kojih je proveden postupak pasivne mobilizacije ramena
od strane fizioterapeuta, dok je druga skupina od takoder
deset ispitanika (7 Zena i 3 muskarca) provodila rasteret-
ne vjezbe u suspenziji uz kontrolu fizioterapeuta. Svi is-
pitanici su tijekom fizikalne terapije u trajanju od deset
radnih dana dobivali i ostalu ordiniranu fizikalnu tera-
piju (IFS, TENS, krioterapija i sl.) te medikamente.

U svih ispitanika prije pocetka fizikalne terapije nacinje-
no je mjerenje gibljivosti ramena, te izmjerena bol na vi-
zualno analognoj skali (VAS). Ista mjerenja provedena
su po zavr$etku fizikalne terapije.

Nakon provedene fizikalne terapije u obje skupine bole-
snika doslo je do poboljsanja i u gibljivosti zgloba i u sma-
njenju boli. Antefleksija je u skupine sa pasivnom mobi-
lizacijom prosjecno poboljsana 32 stupnja, a u skupine

bolesnika sa rasteretnim vjezbama prosjecno poboljsana
za 12 stupnjeva; retrofleksija u mobiliziranih poboljsanje
za 4,5 stupnjeva, a u rasteretnih za 3 stupnja; abdukci-
ja u mobiliziranih za 22,5 stupnja, a u rasteretnih za 9,5
stupnjeva; unutarnja rotacija u mobiliziranih 19,5 stup-
njeva, a u rasteretnih 11,5 stupnjeva; izvanjska rotacija u
mobiliziranih prosje¢no je pobolj$ana za 16 stupnjeva, a
u rasteretnih 5,5 stupnjeva. VAS boli takoder je u mobi-
liziranih biljezZio vece poboljsanjete te sa pocetnih pro-
sjecnih 6,1£2,02 na zavr$etku mjerio 3,3+1,82, dok je u
bolesnika sa rasteretnim vjezbama na pocetku prosjecna
vrijednost mjerila 7+2,44, a na zavrsetku 5,3+2,45.
Pasivna mobilizacija zgloba i rasteretne vjezbe u suspen-
ziji u¢inkovite su u lije¢enju izvanzglobnog reumatizma
mada mobizacijski postupci biljeze ve¢a poboljsanja. Re-
zultate dobivene u ovom ispitivanju potrebno je potvr-
diti na ve¢im skupinama i kroz dulje vremensko razdo-
lje, tj. do zavrsetka lijecenja.

Kljuénerijeci: rame, fizikalna terapija, mobilizacija, ra-
steretne vjezbe
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Abstract

Mateja Znika'
Iva Sklempe Koki¢'
Martina Varjacic?

Fizioterapijski postupci

'0Odjel za studij fizioterapije
Veleuciliste Lavoslav Ruzicka u Vukovaru

2Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice

u bolesnika s lateralnim epikondilitisom

Physiotherapy procedures

in patients with lateral epicondylitis

Epikondilitis pripada skupini ozljeda koje nastaju kao po-
sljedica ponavljajuc¢ih radnji (eng. repetitive strain injury
- RSI). Prvi opis simptoma koji upucuju na epikondilitis
1882. H. Morris opisuje simptome u tenisaca i uvodi ter-
min “lawn tennis arm” - teniska ruka, a 1883. godine H.
Major mijenja naziv u “tenis elbow” - teniski lakat. La-
teralni epikondilitis pojavljuje se 7 do 10 puta ceSce ne-
go medijalni (M. Pecina, 1992.).

Fizioterapijske intervencije se zasnivaju na nacelima
ublazavanja boli, kontrole upale, te pospjesivanja cijelje-
nja mioentenziskog aparata i kontrole daljnje aktivnosti.
One obuhvacaju terapijske vjezbe, ergonomski trening,
aplikaciju pomagala, te primjenu fizikalnih agenasa. Fi-
zioterapijski postupci trebaju biti prilagodeni odredenoj
fazi bolesti, te se odreduju nakon provedene fizioterapij-
ske procjene. U prvoj, akutnoj fazi postupci ¢e biti usre-
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dotoceni na kontrolu boli i na opseg pokreta. U drugoj,
fazi oporavka nastoji se pospjesiti fleksibilnost, poveca-
ti snaga i izdrzljivost, te povecati funkcionalna aktivnost
i povratak funkciji. U trecoj fazi nastojimo poboljsati
snagu i izdrzljivost, zadrzati ili poboljsati fleksibilnost,
te posti¢i postepeni povratak na prijasnju razinu spor-
ta ili radne aktivnosti. Prema dostupnim istrazivanjima
(Pienimaki, 1996., Strujis, 1996.) dokazano je da vjezbe
jacanja i istezanja daju bolje rezultate od terapije ultra-
zvukom u vremenskom periodu 6-8 tjedana. Isto tako je
dokazano kako je manipulativna terapija u¢inkovitija u
lije¢enju lateralnog epikondilitisa naspram masaze du-
bokom frikcijom i vjezbama istezanja i jacanja u perio-
du od 3 do 6 tjedana (Pienimaki, 1996.) Treba se poseb-
no naglasiti vaznost edukacije bolesnika zbog moguceg
ponavljanja tegoba.

Kljucne rijeci: lateralni epikondilitis, fizioterapija



Inka Miskulin

Antistres radionica

Antistress workshop

Antistres radionica je radionica u okviru koje se pola-
znici testiraju na skali stresa, poducavaju efikasnijim na-
¢inima suocavanja s potencijalno stresnim situacijama,
kao i antistres tehnikama i tehnikama opustanja. Stres
na poslu, kako pokazuju istrazivanja, najve¢im djelom
proizlazi iz nesporazuma na poslu i poteskoc¢a u komu-
nikaciji. Primjenjuju se suvremena dostignuc¢a znanosti
o percepciji i spoznaji u svrhu promjene verbalne i ne-
verbalne komunikacije kako bi se upotrijebili potenci-
jali polaznika u njihovom radu. Ova saznanja imaju in-
direktan utjecaj na smanjenje konflikata unutar sustava
u kojem rade.

Sazetak

Abstract

Capta d.o.o. ¢ Rijeka

Ciljevi edukacije su podi¢i kvalitetu komunikacije unutar
sistema, kroz pobolj$anje ophodenja s okolinom, ucenje
antistres tehnika i tehnika opustanja, te primjena znanja
rjeSavanja potencijalno konfliktnih situacija $to dovodi
do smanjenja stresa na poslu. Program je temeljen na
aktivnostima, energican, pun iskustvenih vjezbi te rele-
vantan - bavi se temama koje su relevantne za poboljsa-
nje suocavanja sa stresom.

Primjenjivost i relevantnost ucenja ostvarit ¢e se kroz
seriju prakti¢nih vjezbi i igranja uloga oblikovanih da
maksimiziraju ucenje i primjenjivost naucenog.
Kljuéne rijedi: stres, antistres radionica
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Sekundarna prevencija osteoporoticnih prijeloma

i osteoanabolicka terapija

Secondary prevention of osteoporotic fractures

and osteoanabolic therapy

Osteopororoza je metabolicka reumatska bolest, koju
karakterizira progresivna promjena mikroarhitektoni-
ke kosti, $to izravno znaci i smanjenje kvalitete kosti te
gubitak ¢vrstoce kosti. Upravo smanjena ¢vrstoce, pa-
toloski izmijenjena mikroarhitektonika i promijenjena
kvaliteta kosti posljedi¢no dovode do pojacane krhkosti
kosti te povecanog rizika za prijelome.

Zivotni rizik za nastanak osteoporoze prisutan je kod
30% Zena i 12% muskaraca, a rizik prijeloma raste s
dobi i sve je ucestaliji u starijoj zivotnoj dobi. U do-
bi iznad 50 godina, prijelom kosti uzrokovan osteopo-
rozom ocekuje se u 50% zena i 25% muskaraca. Zna-
¢aj tih podataka i njihova vaznost po zdravlje pojedin-
ca najbolje se ocituje iz ¢injenice da je rizik prijeloma
kosti uzrokovan osteoporozom kod Zena visi od rizika
nastanka karcinoma dojke, ovarija ili materinice zajed-
no, dok je rizik prijeloma kod muskaraca visi od rizika
karcinoma prostate.

Prema podacima velikih studija i meta-analizama priku-
pljenih epidemioloskih podataka, dolazi se do zakljucka
kako otprilike svaka druga osoba s jednim osteoporoti¢-
nim prijelomom dozivi i slijedeci osteoporoti¢ni prije-
lom u sluc¢aju da ne lije¢i osnovnu metabolicku bolesti,
gdje rizik svakog ocekivanog novog prijeloma raste ek-
sponencijalno sa svakim slijede¢im prijelomom.
Upravo spomenuti epidemioloski podaci prikupljeni di-
ljem svijeta govore o rizicima i o¢ekivanoj ucestalosti no-
vonastalih osteoporoti¢nih nisko energetskih prijelom ili
prijelom zbog krhkosti kosti, po kojima se o¢ekuje da se
svake 3 sekunde u sveukupnoj populaciji dogodi jedan
novi osteoporoti¢ni prijelom, odnosno gotovo 25.000
prijeloma dnevno ili 9 milijuna osteoporoti¢nih prijelo-
ma godisnje. To znacajno doprinosi re¢enoj specifi¢noj
patologiji, s posljedicnom neizmjernom patnjom bole-
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snika, onesposobljenosc¢u, rusenjem kvalitete Zivota i za-
panjujucem porastu potro$nje u zdravstvu.

U SAD-u se godis$nje dogodi 2 milijuna osteoporoti¢nih
prijeloma i 300.000 prijeloma kuka. U Hrvatskoj, prema
podacima Hrvatskog drustva za osteoporozu, se o¢ekuje
oko 18.000 osteoporoti¢nih prijeloma godisnje, od cega
je 3.000 prijeloma kuka. Prijelom kuka najvise onespo-
sobljava bolesnika, budu¢i da za posljedicu u 80% sluca-
jeva nalazimo gubitak samostalnosti bolesnika, 30% tih
bolesnika ostaju trajni invalidi, 25% ih zahtjeva trajnu
pomoc¢ u kuci, a 20% ih umire unutar godinu dana na-
kon prijeloma, zbog komplikacija na koje moderna me-
dicina ne moze utjecati. Razina razvoja moderne medi-
cine i posljedi¢na odgovornost za bolesnike, navedene
podatke tesko moze tolerirati, kako u javnozdravstve-
nom, tako i u stru¢no medicinskom smislu.

Dakle, osteoporoti¢ni prijelom je znak postojanja teske
osteoporoze i znacajan ¢imbenik rizika za nove prijelo-
me s visokim rizikom ometenosti i smrtnosti.

S obzirom na poznatu ¢injenicu da je gotovo polovina
bolesnika s prijelomom kuka ranije imala i osteoporotic-
ni prijelom kraljeska ili pal¢ane kosti, te da je svaka Se-
sta Zena u postmenopauzi imala prijelom zbog krhkosti
kosti, brojnost ovakvih bolesnika dovela je do nuznosti
razvoja strategije onoga $to nazivamo “sekundarne pre-
vencije prijeloma”

Cilj strategije sekundarne prevencije prijeloma se u
najkra¢im crtama moze definirati: “lije¢enjem nakon
prvog osteoporoti¢nog prijeloma sprijeciti novi prije-
lom”. Bolesnik koji prezivi prvi prijelom kuka, najcesce
je hospitaliziran i stoga lakse dostupan i nuznoj obra-
di i daljnjem lije¢enju uzroka prijeloma, a samim time
se kod njega lakSe moze provesti i sekundarna preven-
cija prijeloma.



Meta-analiza farmakoterapije tj. lijekova, koji su u svi-
jetu odobreni za lijeCenje osteoporoze, ukazuju kako se
moze postici 30-50% smanjenje pojavnosti prijeloma uz
trogodisnju farmakoterapiju. Takoder, lije¢enje bolesni-
ka s osteoporoti¢nim prijelomom moze smanjiti i sveu-
kupnu incidenciju prijeloma kuka za 20-25%.

Od farmakoterapijskih pripravaka, pokazalo se da najve-
¢i utjecaj na poboljsanje kvalitete Zivota, (djelujuci na bol
ve¢ nakon nekoliko mjeseci lijecenja, a time i na pobolj-
$anje funkcijskih sposobnosti bolesnica) i kvalitetu Zi-
vota, ima utjecaj osteoanabolicke terapije teriparatidom.
Istovremeno, ¢injenica je da manje od 50% bolesnika s
prijelomom kuka ili nevertebralnim prijelomom prima
odgovarajucu terapiju. Prema usvojenim smjernicama,
sve osteoporoti¢ne prijelome treba obraditi, a 70% bo-
lesnika onda zahtjeva i adekvatno lijecenje. Nazalost, u
svakodnevnoj klinickoj praksi cesto se uocava nepridr-
Zavanje nacionalnim smjernicama.

Ortopedi i traumatolozi su ¢esto jedini lije¢nici koji bo-
lesnika vide u jedinicama hitnog prijema. Imaju odgo-
vornost ne samo sanirati prijelom, vec i procijeniti da li
prijelom moze biti povezan s osteoporozom te dijagno-
sticirati osteoporozu. Njihova je uloga vazna i kod ko-
ordinacije sekundarne prevencije prijeloma s drugim li-
je¢nicima, koji onda sudjeluju u dugoro¢noj skrbi i is-
hodu lije¢enja bolesnika s osteoporoti¢nim prijelomom.
American Orthopaedic Association navodi pet razloga
za prevenciju sekundarnih prijeloma nakon nisko-ener-
getskog prijeloma kao prvi korak za poboljsanje stanja
lokomotornog sustava i opéeg zdravlja: (I) nisko-ener-
getski prijelom kod odraslih je upozoravaju¢i dogadaj,
koji ukazuje na prisutnost krhkog skeleta i ukazuje na vi-
soki rizik za budu¢i prijelom s posljedi¢cnom invalidno-
$¢u, ako ne i smréu; (II) opsezna dokumentacija ukazuje
dabolesnici s nisko energetskim prijelomom ne primaju

odgovarajucu skrb; (III) kirurzi (ortopedi/traumatolozi)
su u jedinstvenoj prilici da olaksaju i poboljsaju skrb ni-
skoenergetskih prijeloma; (IV) ¢injenica postojanja pri-
jeloma omogucuje ortopedima/traumatolozima trenutak
pogodan za poduku i priliku da se utjece na bolesnika i
lije¢nika primarne zdravstvene zastite; (V) kako posto-
ji konsenzus da je niskoenergetski prijelom znak slabe
kvalitete kosti, sukladno medicini temeljenoj na doka-
zima (za lijecenje osteoporoze povezane s prijelomima)
potrebno je zapoceti §to prije adekvatno lijecenje osteo-
poroze, prema smjernicama.

Klinicka praksa pokazuje da je znacajnija ukljucenost
ortopeda/traumatologa u lijeCenju bolesnika s osteopo-
roti¢nim prijelomima ¢esto nedovoljna zbog vremen-
skog ogranicenja boravka bolesnika na njihovim odjeli-
ma. Potrebno je poticati ortopede i traumatologe u pre-
uzimanju aktivnije uloge zastite bolesnika s osteoporo-
ti¢nim prijelomima, a kako bi prepoznali visoko rizicne
bolesnike, postavili dijagnozu osteoporoze u bolesnika
s prijelomima, smanjili rizik budu¢ih prijeloma i zna-
¢ajno poboljsali dugotrajnu skrb i ishode lijecenja. U
meduvremenu kao jedan od prvih koraka na tom pu-
tu namece se potreba kreiranja najnuznijih i jednostav-
nih protokola (jasnih procedura postupanja) za lijece-
nje bolesnika s osteoporoti¢nim prijelomom na razini
svake bolnice koji ¢e osigurati automatizam u otkriva-
nju rizi¢nih bolesnika te njihovo povezivanje/upuciva-
nje specijalistima u bolnickim jedinice gdje mogu do-
biti odgovarajuce lijecenje. To ¢e dovesti do najpriklad-
nijeg nacina dugotrajne skrbi i lijecenja, potvrditi vaz-
nost nuznog multidisciplinarnog pristupa osteoporozi,
te u konacnici dovesti i do financijske ustede u lijece-
nju ovih bolesnika.

Kljucnerijeci: osteoporoti¢ni prijelom, sekundarna pre-
vencija, osteoanabolicka terapija
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Rituksimab u lijecenju ANCA vaskulitisa
- od klinickih studija do klinicke primjene

Rituximab in treatment of ANCA vasculitides
- from clinical studies to clinical application

Rituksimab je monoklonsko protutijelo usmjereno na
CD-20 pozitivne B limfocite. Tijekom proteklih 16 go-
dina ucinkovitost i sigurnost primjene rituksimaba u li-
jecenju reumatoidnog artritisa, kroni¢ne limfocitne le-
ukemije i Ne-Hodgkin limfoma dokazana je u mnogo-
brojnim klinickim ispitivanjima te objavljeno u brojnim
publikacijama.

Osim u ovim indikacijama, dokazana je ucinkovitost i
sigurnost primjene rituksimaba u ANCA vaskulitisima.
Vaskulitis je upala stijenke krvne Zile i moze zahvatiti
bilo koje tkivo ili organ. Standardno lije¢enje ukljucuje
primjenu steroida, ciklofosfamida te terapiju odrzavanja
azatioprinom. Kako su ispitivanja pokazala da vaznu ulo-
gu u patogenezi vaskulitisa imaju B limfociti, u lijecenje
ove bolesti ukljucuje se i rituksimab u dozi od 375 mg/
m? jednom tjedno kroz 4 tjedna.

RAVE ispitivanje provedeno je na 197 bolesnika sa We-
generovom granulomatozom i mikroskopskim polian-
giitisom. Primarna mjera ishoda bio je postotak bolesni-
ka koji su postigli remisiju tijekom lije¢enja rituksima-
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bom u usporedbi sa standardnim lijecenjem ciklofosfa-
midom u trajanju od 6 mjeseci. Ispitivanje je pokazalo
da je rituksimab ucinkovit lijek kojim se postize remisi-
ja u lijecenju bolesnika sa Wegenerovom granulomato-
zom i mikroskopskim poliangiitisom.

Ukupan sigurnosni profil rituksimaba bio je postojan i
u skladu sa ranije provedenim ispitivanjima.
RITUXVAS ispitivanje provedeno je na 44 bolesnika sa
novodijagnosticiranim ANCA vaskulitisom kod kojih
je zahvacen bubreg (biopsijom dokazan nekrotizirajuci
glomerulonefritis). Primarna mjera ishoda bio je posto-
tak bolesnika koji su postigli remisiju tijekom lijecenja
rituksimabom u usporedbi sa standardnim lije¢enjem
ciklofosfamidom u trajanju od 6 mjeseci.

Ispitivanje je pokazalo da je rituksimab ucinkovit u lije-
¢enju ANCA vaskulitisa u bolesnika u kojih je zahvacen
bubreg. Sigurnosni profil lijeka bio je podjednak u obje
ispitivane skupine bolesnika.

Kljuéne rijeci: ANCA vaskulitisi, lijecenje, klinicka
ispitivanja



Purdica Babi¢-Nagli¢

Rana remisija bolesti

Early remission

Postizanje dugotrajne remisije bolesti je vrlo vazni cilj u
lijecenju reumatoidnog artritisa. Remisija bolesti uklju-
¢uje gotovo potpunu supresiju bolesti. Najbolji ucinci
postizu se kada lije¢enje zapocne u prva 3 mjeseca tra-
janja bolesti i iskoristi prilika za remisiju - ‘window of
opportunity’.

Tocilizumab, humanizirano monoklonsko protutijelo
IgG1 na receptor humanog interleukina-6 (IL-6), indi-
ciran je u kombinaciji s metotreksatom (MTX) za lijece-
nje umjerenog do teskog oblika aktivnog reumatoidnog
artritisa (RA) u odraslih bolesnika. U slu¢aju nepodno-
$enja MTX a ili kad trajno lijecenje MTX om nije pri-
mjereno, tocilizumab se moze primijeniti u obliku mo-
noterapije. Temeljem radioloskih snimaka zglobova po-

Sponzorirano priopcenje

Sponsored communication

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Klinicki bolnicki centar Zagreb

kazano je da tocilizumab u kombinaciji s metotreksatom
usporava progresiju o$tecenja zglobova i poboljsava fizi¢-
ku funkciju. Djelotvornost tocilizumaba u ublazavanju
znakova i simptoma RA ocijenjena je u pet randomizi-
ranih, dvostruko slijepih, multicentri¢nih ispitivanja. U
svim su ispitivanjima bolesnici lijeceni tocilizumabom u
dozi od 8 mg/kg imali statisticki znacajno vise stope od-
govora prema kriterijima ACR 20, 50 i 70 nakon 6 mje-
seci u usporedbi s kontrolnim ispitanicima.

Hrvatsko reumatolosko drusvo je 2013. uvrstilo tocili-
zumab u bioloske lijekove prvog izbora u cilju postiza-
nja rane remisije bolesti u slucaju izostanka ocekivanog
ucinka temeljne terapije (DMARDs).

Kljucne rijeci: tocilizumab, remisija bolesti, u¢inkovitost

2013. + 60(2) Reumatizam




Sponzorirano priopcenje

Sponsored communication

Branimir Ani¢

Razlicite opcije u lijecenju

Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klinicki bolnicki centar Zagreb

bolesnika sa reumatoidnim artritisom

Different options in treatment

of patients with rheumatoid arthritis

Prema smjernicama HRD, odraslim bolesnicima sa reu-
matoidnim artritisom preporuca se pocetak lijecenja me-
totreksatom (koji je temeljni lijek u lije¢enju ove bolesti)
ili DMARD-om, a nakon toga dodavanje bioloskog lije-
ka metotreksatu. Medutim, podaci iz svjetskih registara
pokazuju da u 20-40% odraslih bolesnika sa reumatoid-
nim artritisom metotreksat nije u¢inkovit, uzrokuje neze-
ljene pojave, kontraindiciran je ili postoji nesuradljivost
bolesnika prilikom uzimanja ovoga lijeka. To znacajno
utjece na uspjeh lijeCenja i daljnji tijek bolesti.

Neucinkovitost i nezeljene pojave najc¢eséi su razlozi pre-
kidanja lijecenja metotreksatom. U skupini takvih bole-
snika mogu¢nosti daljnjeg lijecenja su sljedece: primjeni-
ti s.c. oblik metotreksata, smanyjiti dozu, primjeniti drugi
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DMARD ili primjeniti biolosku monoterapiju. Prilikom
odabira optimalne terapijske opcije lije¢nik treba uzeti u
obzir komorbiditete i istodobnu primjenu drugih lijekova,
klinicke dokaze o uc¢inkovitosti pojedinih lijekova, nezelje-
ne pojave, suradljivost bolesnika te troskove lijecenja.
Brojna ispitivanja pokazala su da je bioloska monote-
rapija u¢inkovita i sigurna opcija za znacajan broj bole-
snika sa reumatoidnim artritisom u kojih lijecenje me-
totreksatom nije moguce. U zaklju¢ku preglednog rada
Emery i suradnici iz 2013. se navodi da je tocilizumab
jedini bioloski lijek ¢ija je uc¢inkovitost u monoterapiji
usporediva s u¢inkovitosti kombinacije bioloske terapi-
je i metotreksata.

Kljuéne rijeci: metotreksat, neucinkovitost, monoterapija
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Pogled na sigurnosni profil lijeCenja RA
- Sto nam donose podaci o dugorocnoj primjeni

bioloskih lijekova

A view to the RA treatment safety profile
- what will the data on long-term biologics

application bring

Bolesnici sa reumatoidnim artritisom imaju povecan ri-
zik obolijevanja od razli¢itih bolesti te povecanu smrt-
nost. Ocekivano trajanje zivota ovih bolesnika u us-
poredbi sa zdravom populacijom smanjeno je za 3-18
godina.

Bolesnici s RA najcesce obolijevaju od ozbiljnih infekci-
ja (posljedica primjene glukokortikoida i anti TNF lije-
kova koji povecavaju rizik od razvoja infekcija), kardio-
vaskularnih bolesti te malignih bolesti.

Ispitivanja tocilizumaba u lijeenju RA pokazala su da
stopa ozbiljnih infekcija, malignih oboljenja i pojave kar-
diovaskularnih incidenata tijekom dugotrajnog lijecenja
ovim lijekom ostaje stabilna. Lijecenje tocilizumabom
pokazalo je pozitivan uc¢inak i na komorbiditete koji su
Cesto pridruzeni reumatoidnom artritisu kao $to su oste-
oporoza, inzulinska rezistencija i anemija.

Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, lijecenje, sigurno-
sni profil
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Febuksostat

Febuxostat

Uri¢ni artritis je bolest odlaganja kristala mononatrijskog
urata u zglobove od koje obolijeva 1-2% odraslih osoba
u razvijenim zemljama. Hiperuricemija je najve¢i rizik
razvoja gihta. Mokra¢na kiselina nastaje razgradnjom
purina sintetiziranih u organizmu ili unesenih hranom.
Dugorocna strategija lijeCenja gihta usmjerena je na re-
gulaciju uricemije do hiposaturacijske vrijednosti mo-
kra¢ne kiseline u serumu. Prema preporukama Evrop-
ske lige protiv reumatizma (EULAR, od eng. European
League Against Rheumatism) za lijeCenje gihta, ciljna
vrijednost uricemije iznosi 360 umol/l (6 mg/dl). Kon-
zistentno odrzavanje zadanih vrijednosti s vremenom
otapa kristale, tofe i smanjuje broj ataka gihta. Alopuri-
nol je donedavno bio prakti¢no jedini lijek za snizenje
urata u krvi, a zadnjih nekoliko godina pridruzio mu se
febuksostat koji je u Hrvatskoj odobren 2012. godine u
obliku oblozenih tableta od 80 i 120 mg koje se uzimaju
jednom dnevno. Febuksostat je oralni nepurinski inhi-
bitor ksantin oksidaze namijenjen bolesnicima s kroni¢-
nom hiperuricemijom i gihtom u kojih alopurinol nije
bio djelotvoran te onih s oste¢enom funkcijom bubre-
ga. Registracija febuksostata odobrena je na temelju re-
zultata 3 klju¢na klinicka ispitivanja.

FACT (eng. Febuxostat versus Allopurinol Controlled Tri-
al) ispitivanje usporedbe uc¢inkovitosti febuksostata i alo-
purinola je randomizirano, dvostruko slijepo, multicen-
tri¢no ispitivanje faze III u trajanju od 52 tjedna prove-
deno u 760 bolesnika medu kojima je po 1/3 primala fe-
buksostat 80 mg, febuksostat 120 mg i alopurinol 300 mg
jednom dnevno kroz 52 tjedna. Sve 3 podskupine su pr-
vih 8 tjedana ispitivanja dobivale naproksen ili kolhicin
za prevenciju atake gihta. Primarni cilj istrazivanja bio je
postici vrijednost urata ispod 6 mg/dl (357 umol/l). Cilj-
narazina urata postignuta je u 53%/62% bolesnika lijece-
nih febuksostatom 80 mg/120 mg i u 21% u kojih je pri-
mijenjen alopurinol. U sve 3 podskupine bolesnika broj
nuspojava bio je podjednak, a najcesce su registrirani po-
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remecaj jetrenih enzima, proljev, glavobolja i misi¢noko-
$tani simptomi. U podskupinama na febuksostatu prijav-
ljena su 4 fatalna ishoda, neovisna o terapiji gihta.
APEX (The Allopurinol and Placebo-Controlled, Effica-
cy Study of Febuxostat) je multicentri¢no klinicko ispi-
tivanje III faze, trajanja 28 tjedana s ciljem ocjene ucin-
ka i podnosljivosti febuksostata, alopurinola i placeba u
bolesnika s normalnom i o$te¢enom bubreznom funk-
cijom (klirens kreatinina 1,5 do 2 mg/dl). Ukljuceno je
1072 bolesnika koji su primali febuksostat (80, 120 ili 240
mg jednom dnevno), alopurinol (100 ili 300 mg jednom
dnevno ovisno o renalnoj funkciji) ili placebo. Sve pod-
skupine su prvih 8 tjedana ispitivanja dobivale naprok-
sen ili kolhicin za prevenciju atake gihta. Pratila se razina
mokra¢ne kiseline u krvi (ciljna vrijednost ispod 6 mg/
dl), broj ataka tijekom studije, smanjenje veli¢ine i broja
tofa. U bolesnika na febuksostatu 80/120/240 mg ciljna
vrijednost postignuta je kod njih 48%/65%/69% u uspo-
redbi s 22% onih na alopurinolu i 0% na placebu. U pod-
skupini bolesnika s o$te¢enjem bubrezne funkcije lijece-
nih febuksostatom znacajno veéi broj postigao je zadanu
razinu mokracne kiseline u krvi. Incidencija nuspojava i
kardiovaskilarnih incidenata bila je jednaka u svih pod-
skupina, nije zabiljezen niti jedan smrtni ishod.
CONFIRMS (The Efficacy and Safety of Oral Febuxo-
stat in Subjects with Gout) je najveca klinicka studija us-
poredbe ucinka febuksostata (40 i 80 mg) i alopurinola
(300 mg) provedena kod 2269 bolesnika kroz 28 tjeda-
na s istim primarnim ciljem istrazivanja kao i prethod-
ne studije. Najbolji rezultat postignut je febuksostatom u
dozi 80 mg s kojom je u 67% bolesnika postignut u¢inak
dok su alopurinol i febuksostat 40 mg snizili koncentra-
ciju mokra¢ne kiseline na zadanu vrijednost u 40% bo-
lesnika. U bolesnika s blazim do osrednjim kroni¢nim
o$te¢enjem bubrega (n=1483 od n=2269) febuksostat se
pokazuje efikasnijim u odnosu na dozu febuksostata 40
mg i alopurnol.



Rezultati studija ukazuju na nedvojbenu djelotvor-
nost febuksostata u bolesnika s gihtom, hiperurice-
mijom i odetecenjem funkcije bubrega u odnosu na
alopurinol.

Alopurinol je tradicionalna terapija hiperuricemije, a
standardna i najc¢es¢a doza je 300 mg dnevno kojom se
u 30% bolesnika postizu ciljne razine mokra¢ne kiseli-

ne dok se febuksostatom u dozi od 80 mg, u vise od 50%
bolesnika dobiva isti efekt. Febuksostat ima zadovolja-
vajucu djelotvornost i sigurnosni profil kod standardnih
doza lijeka u bolesnika s ostecenjem bubrega te se u ve-
likog broja bolesnika mogu postici ciljevi zadani u pre-
porukama EULAR-a za lijeCenje gihta.

Kljucne rijedi: febuksostat, giht
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Retrospektivna analiza podataka
o lijecenju golimumabom bolesnika
s upalnim reumatskim bolestima u Hrvatskoj

Retrospective analysis

of golimumab treatment in patients
with inflammatory rheumatic diseases in Croatia

Golimumab je humano monoklonsko protutijelo usmje-
reno na ¢imbenik nekroze tumora-alfa (eng. skr. TNF-
a). Inhibitori TNF-a predstavljaju standard u lijecenju
reumatoidnog artritisa (RA), ankilozantnog spondiliti-
sa (AS) i psorijaticnog artritisa (PsA).

Cilj ovog rada bio je retrospektivno analizirati podatke
iz stvarnog zivota o lijeCenju bolesnika s RA, AS i PsA
golimumabom u dvogodi$njem razdoblju, u Hrvatskoj.
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U ovo istrazivanje ukljuceno je 105 bolesnika s upalnim
reumatskim bolestima koji su u razdoblju od lipnja 2011.
do lipnja 2013. lijeceni golimumabom: od toga bilo je
46 bolesnika s RA, 28 s PsA i 31 bolesnik s AS. Analiza
je obuhvatila bolesnike za koje postoje podaci o prace-
nju kroz najmanje 12 tjedana, pa se zbog relativno re-
centnog uvodenja terapije broj bolesnika smanjivao su-
kladno trajanju lijecenja. Podaci koji su analizirani bili



su: trajanje lijeCenja, SE, CRP, broj bolnih i broj otece-
nih zglobova, ocjena bolesti (mjereno na VAS), DAS28/
BASDAI, HAQ/BASFI, te izvanzglobne manifestacije,
kao i razlog eventualnog prekida terapije.

RA. Prije uvodenja terapije golimumabom, u 76% bo-
lesnika bolest je trajala duze od 5 godina, a prosje¢na
aktivnost bolesti mjerena DAS28 bila je 6,6. Primjena
golimumaba rezultirala je smanjenjem upalnih para-
metara bolesti (SE, CRP), smanjenjem aktivnosti bo-
lesti mjereno DAS28 (poboljsanje >= 1,2) u 81% bole-
snika te postizanjem remisije ili niske aktivnosti bole-
sti u 32% bolesnika ve¢ nakon 12 tjedana lijec¢enja. Ta-
koder, u istom je razdoblju vidljivo poboljsanje fizickih
funkcija u 77% bolesnika (pad vrijednosti HAQ s 1,75
na 1,2). Postignuti odgovor na terapiju je uz daljnja po-
boljsanja bio je odrzan kroz 48 tjedana pracenja. Lijece-
nje golimumabom je prekinuto u 11 bolesnika, od toga
u 7 bolesnika zbog nepostizanja zadovoljavajuceg odgo-
vora na terapiju, u 2 bolesnika zbog nuspojava /simpto-
mi sli¢ni gripi, edem/crvenilo lica) i u 2 bolesnika zbog
drugih razloga.

PsA. Prije uvodenja terapije golimumabom u 75% bole-
snika bolest je trajala duze od 5 godina, a prosje¢na ak-
tivnost bolesti mjerena DAS28 bila je 5,6. Primjena go-
limumaba rezultirala je smanjenjem upalnih parametara
bolesti (SE, CRP), smanjenjem aktivnosti bolesti mjereno
DAS28 (poboljsanjem >= 1,2) u 89% bolesnika te posti-

zanjem remisije odnosno niske aktivnosti bolesti u 70%
bolesnika nakon 36 tjedana lije¢enja. Takoder je vidljivo
poboljsanje fizickih funkcija (pad vrijednosti HAQ s 1,6
na 0,7 u 36. tjednu) kao i izvanzglobnih manifestacija:
koznih promjena, promjena na noktima, entezitisa i dak-
tilitisa. Lijecenje golimumabom je prekinuto u 2 bolesni-
ka, u jednog bolesnika zbog nepostizanja zadovoljavaju-
¢eg odgovora, a u drugog zbog koznih nuspojava.

AS. Prije uvodenja terapije golimumabom, u 39% bo-
lesnika bolest je trajala duze od 5 godina, a prosje¢na
aktivnost bolesti mjerena BASDAI bila je 6,6. Primjena
golimumaba rezultirala je 50% poboljsanjem aktivnosti
bolesti prema BASDAI u 82% bolesnika, pobolj$anjem
BASFI u 64% bolesnika, te entezitisa u 80% bolesnika
nakon 36 tjedana lijecenja. Lijecenje golimumabom je
prekinuto u 5 bolesnika, u Cetiri bolesnika zbog nepo-
stizanja zadovoljavajuceg odgovora, a u jedne bolesnice
zbog planirane trudnoce.

Prema podacima ovog istrazivanja primjena golimuma-
ba u indikacijama RA, AS i PsA u “stvarnom zivotu”, u
Hrvatskoj rezultirala je smanjenjem upalnih laboratorij-
skih parametara bolesti, poboljsanjem klinickih znako-
va i simptoma bolesti, poboljsanjem fizicke funkcije te
smanjenjem izvanzglobnih manifestacija bolesti uz po-
voljan sigurnosni profil.

Kljucne rijeci: golimumab, reumatoidni artritis, psori-
jati¢ni artritis, ankilozantni spondilitis, lijecenje

2013. + 60(2) Reumatizam




Sponzorirano priopcenje

Sponsored communication

Simeon Grazio

Risbon®

Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
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- risedronat novog, mjesec¢nog nacina doziranja

Risbon®

- risedronate of a novel, monthly dosing regiment

Bisfosfonati su prva linija lijekova za prevenciju i lijece-
nje primarne i sekundarne osteoporoze, a njihov glav-
ni mehanizam djelovanja je smanjenje resorpcije kosti
djelovanjem na osteoklaste. U klinickoj se praksi najce-
$¢e koriste bisfosfonati koji sadrze dusik (amino-alkilni
i heterocikli¢ni). U Hrvatskoj je odnedavno dostupan
Risbon®, risedronat koji se uzima dva uzastopna dana,
jedan put mjesecno (75 mg, 2CDM).

Studija bioekvivalencije je pokazala linearni odnos plaz-
matske koncentracije lijeka i farmakokinetike izmedu
risedronata 5 mg/dan i 75 mg 2CDM. U dvogodisnjoj
multicentri¢noj, dvostruko-slijepoj, paralelnoj studiji s
aktivnom kontrolom usporedene je ucinak risedrona-
ta 5 mg/dan i 75 mg 2CDM, u lijeenju Zena s postme-
nopauzalnom osteoporozom (N=1229). Risedronate 75
mg 2CDM nije bio inferioran dozi lijeka 5 mg/dan, a
nakon 12 mjeseci je srednja promjena mineralne gusto-
¢e kosti u podrudju slabinske kraljeznice (BMD LS) bi-
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la 3,4+0,16% i 3,6+0,15%. Nakon 24 mjeseca BMD LS
je porasla 4,2%= 0,19% u skupini 75 mg 2CDM i 4,3 +
0,19% u skupini 5 mg /dan. Razlika u izmedu dva rezi-
ma lijecenja je bila 0,17 (95% CI -0,35 do 0,68). Razlike
nisu bile znacajne niti u sekundarnim ishodima (pro-
mjene BMD-a u podrudju kuka i promjene biljega ko-
$tane pregradnje). Oba rezima primjene risedronata su
bila dobro podnosljiva i sigurna.

Do sada je vise od 100 milijuna ljudi u terapiji oste-
oporoze, a kao znacajan problem lijecenja se izdvoji-
la perzistencija i adherencija. Rjede doziranje je pove-
zano s viSom perzistencijom, manjim “drop outom” te
boljom suradljivos¢u bolesnika. Zaklju¢no, Risbon® je
nova opcija u lije¢enja bolesnika osteoporozom, koja
bi, s obzirom na bolju adherenciju, trebala imati i bo-
lju uc¢inkovitost.

Kljucne rijedi: bisfosfonati, mjesecni, osteoporoza, ri-
sedronat, u¢inkovitost.
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- novost u lijecenju bolesnika
s D hipovitaminozom i osteoporozom u Hrvatskoj

Alfacalcidol (Alpha D3°)

- anovel agent in treatment of patients
with vitamin D deficiency and osteoporosis in Croatia

Osteoporoza je sistemska skeletna bolest smanjenja ko-
$tane mase i s mikroarhitekturnim promjenama kosta-
nog tkiva, s posljedi¢nim povecanim rizikom za frakture.
Dijagnosticira se kvantitativnim mjerenjem gustoce ko-
sti. Najcesce su osteoporoti¢ne frakture kraljeznice, kuka,
distalne podlaktice i proksimalne nadlaktice. Vjerojat-
nost preostalog Zivota (eng. remaining lifetime probabi-
lity) u zena u menopauzi s bilo kojom frakturom dosti-
ze istu onu u karcinomu dojke (oko 12%). Vjerojatnost
frakture na bilo kojem mjestu je 40% veca u Zapadnoj
Europi, §to je blizu one koronarne bolesti.

Usprkos aktivnostima medunarodnih udruga za osteo-
porozu i preporukama Hrvatskoga drustva za osteopo-
rozu, Hrvatskoga reumatoloskog drustva te nacionalnim
incijativama, posljedice ekonomskog i socijalnog ucin-
ka treba traziti u ¢injenici da u velikom broju slucajeva
bolest nije adekvatno prepoznata ili lijeCena. Prevalen-
cija osteoporoze raste iz godine u godinu. Veliki broj ze-
na u postmenopauzi nema adekvatnu razinu vitamina
D u serumu, $to vodi k razvitku osteoporoze. Temeljem
istrazivanja i podataka hrvatskih epidemioloskih studi-
ja utvrden je isti trend u Hrvatskoj. Iznimno je vazno
na nacionalnoj razini koordinirati aktivnosti ranog ot-
krivanja i pravodobnog lijecenja osteoporoze, kako bi se
dugorocne i nesagledive posljedice bolesti u budué¢nosti
smanjile. Napredak medicinske znanosti, bolje razumije-
vanje etiologije, patofizioloskih mehanizama i protokoli
lijecenja omogucavaju stupnjevanje bolesti prema sma-
njenom sadrzaju gustoce kosti. Preporucene terapijske
smjernice vode k potrebi ukljucivanja suplementacijske

terapije vitaminom D i kalcijem, radi poboljsanja uku-
pne razine vitamina D u serumu.

Zadnjih godina vlada veliki interes za vitamin D i nje-
gove fizioloske funkcije. Vitamin D ima vaznu ulogu u
funkciji kostanog i nekostanih dijelova ljudskog tije-
la. Opisano je nekoliko stupnjeva nedostatka vitamina
D, od insuficijencije do deficita. Insuficijencija uzrokuje
porast serumskih razina parathormona (PTH), $to mo-
ze dovesti do pojacane resorpcije kosti i do osteoporo-
ze. Teski deficit vitamina D uzrokuje rahitis i osteoma-
laciju. Neadekvatan status vitamina D u tijelu moze biti
predisponiraju¢i ¢initelj misi¢ne slabosti, sklonoati pa-
dovima s negativnim utjecajem na gostocu kosti (eng.
bone mineral density - BMD) $to sve vodi pove¢anom ri-
ziku za osteoporoti¢ne frakture. Nedostatak vitamina D
moze utjecati i na druge organske sustave, buduci da re-
ceptora za vitamin D ima u razli¢itim tkivima koja nisu
direktno povezana s metabolizmom minerala. Adekva-
tan status vitamina D povezan je s boljom fizickom ak-
tivnos¢u i smanjenim rizikom kardiovaskularnih i auto-
imunih bolesti, a moze imati i povoljne uc¢inke na pre-
venciju infekcija. Prema hrvatskim i svjetskim podacima
veliki broj postmenopauzalnih zena ima izrazen deficit
vitamina D, te zahtijeva terapiju vitaminom D. Prema
hrvatskim podacima autora iz 2010. godine 92,5% Zena
u postmenopauzi nema adekvatan status vitamina D u
plazmi, sli¢no i u ve¢ini drugih zemalja.

Alfakalcidiol pripada skupini analoga vitamina D. Vita-
min D se hidroksilira u jetri i kasnije u bubregu do svo-
je aktivne forme i taj se oblik moze davati bolesnicima
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s teskim ostecenjem bubrega ili jetre, ako trebaju takvu
terapiju. Alfakalcidiol (1-alfa-hidroksikolekalciferol) se
vrlo brzo pretvara u kalcitriol (1,25-dihidroksikolekal-
ciferol) u jetri, koji je glavni metabolit kolekalciferola
(vitamina D3) u odrzavanju homeostaze kalcija i fosfa-
ta. Glavni mehanizam djelovanja oslanja se na poveca-
nje koncentracije 1,25-dihidroksikolekalciferola u krvo-
toku, $to uzrokuje povecanu apsorpciju kalcija i fosfata
u crijevima. Time se poboljsava mineralizacija kostiju,
smanjuju razine paratireoidnog hormona i inhibira ap-
sorpcija kostiju. U osoba narusene 1-alfa-hidroksilaci-
je u bubrezima, primjena alfakalcidola omogucuje do-
statno stvaranje kalcitriola i time neutralizira nedosta-
tak vitamina D.

Alfakalcidiol je indiciran u svim stanjima u kojima je
poremecaj metabolizma kalcija zbog poremecaja 1-a hi-
droksilacije, kao $to je oslabljena funkcija bubrega. Glav-
ne indikacije su: a) renalna osteodistrofija; b) hiperpara-
tireoidizam (s boles¢u kostiju); c¢) hipoparatireoidizam;
d) neonatalna hipokalcemija; e) nutricijski i malapsor-
pcijski rahitis i osteomalacija; f) rahitis ovisan o vitaminu
D i osteomalacija; g) hipofosfatemijski rahitis rezistentan
na vitamin D i osteomalacija; h) osteoporoza u postme-
nopauzi, osteoporoza povezana s lije¢enjem glukokorti-
koidima. Lijek se daje oralnim putem. U tablici su nave-
dene pocetne doze za razlicit uzrast bolesnika:

Pocetna doza za sve indikacije: odrasli 1 mikrogram/dan;
u starijih bolesnika 0,5 mikrograma/dan; novorodencad
inedonosc¢ad 0,05-0,1 mikrogram/kg/dan; djeca tjelesne
tezine manje od 20 kg 0,05 mikrograma/kg/dan; djeca
tjelesne tezine vece od 20 kg 1 mikrogram/dan.

Dozu alfakalcidiola treba prilagoditi biokemijskom odgo-
voru kako bi se izbjegla hiperkalcemija. Pokazatelji odgo-
vora ukljucuju razine kalcija u plazmi (idealno korigirane
zavezanje na proteine), alkalne fosfataze i paratireoidnog
hormona, kao i radiografske i histoloske pretrage.

Na pocetku je razine kalcija u plazmi potrebno odredi-
vati jednom tjedno. Dnevna doza alfakalcidiola moze se
povecavati za 0,25-0,5 mikrograma. Nakon stabilizacije
doze, koncentracije pokazatelja odgovora na lijek mogu
se u plazmi odredivati svaka 2-4 tjedna.

U vecine odraslih bolesnika odgovor na lijecenje zabi-
ljezen je primjenom doza izmedu 1 i 3 mikrograma na
dan. Ako postoje biokemijski ili radiografski dokazi o
ozdravljenju kosti (u hipoparatireoidnih bolesnika, do-
kazi o postizanju normalnih razina kalcija u plazmi),
doza se obi¢no smanjuje. Doze odrzavanja krecu se u
rasponu od 0,25 do 1 mikrogram na dan. U slucaju hi-
perkalcemije, potrebno je prekinuti primjenu alfakalci-
diola sve dok se razine kalcija u plazmi ne normalizira-
ju (otprilike 1 tjedan), a zatim lijecenje nastaviti s polo-
vicom prethodne doze.

Zabiljezene su alergijske kozne reakcije i anafilakticki
$ok, uzrokovan uljem kikirikija, jednom od pomo¢nih
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tvari alfakalcidiol kapsule. Koncentracije kalcija u krvi
mogu porasti ako doza alfakalcidiola nije ispravno po-
desena. Vrijednosti se normaliziraju nakon sto se doza
smanyji ili privremeno prekine primjena lijeka. Simptomi
hiperkalcemije su poliurija, polidipsija, slabost, glavobo-
lja, vrtoglavica, konstipacija, suha usta, bol u misi¢cima
i kostima, metalni okus. Heterotopna kalcifikacija (roz-
nica i krvne zZile) zabiljezena je vrlo rijetko u bolesnika
koji su uzimali alfakalcidiol te se pokazalo da je reverzi-
bilna. Iskustvo pokazuje da u bolesnika koji uzimaju al-
fakalcidiol tek rijetko moze do¢i do blagog i prolaznog
porasta koncentracije fosfata. Kako bi se neutralizirao
porast fosfata, mogu se primijeniti inhibitori apsorpcije
fosfata, poput derivata aluminija. U bolesnika koji uzi-
maju alfakalcidiol vazno je redovito provjeravati kalcij i
fosfate u krvi u tjednim do mjese¢nim intervalima. Na
pocetku lijecenja mogu biti potrebne cesce analize. Ulje
kikirikija moze u rijetkim slucajevima uzrokovati ozbilj-
ne alergijske reakcije.

Buducdi se vitamin D pokazao ucinkovitim u lijecenju i
prevenciji osteoporoze i nedostatka vitamina D, znan-
stveni dokazi o klinickoj uc¢inkovitosti koji ¢e se navesti
odnose se na novu, aktivnu formu lijeka (hidroksilirani
aktivni vitamin D - alfakalcidiol) u usporedbi s postoje-
¢im klasi¢nim oblicima vitamina D. Alfakalcidiol je sin-
teticki analog metabolita vitamina D kalcitriola (1,25-di-
hidroksivitamina D3), koji se 25-hidroksilacijom u jetri
metabolizira u kalcitriol. Nesto je manje potentan od kal-
citriola. Oba oblika se koriste u nekim zemljama za lije-
cenje osteoporoze. Nekoliko, ali ne sve, studije pokazale
su smanjenje vertebralnog rizika za frakture. U¢inci na
gustocu kosti manje su istrazivani. Nekoliko studija su-
gerira da alfakalcidiol i kalcitriol imaju direktan utjecaj
na misi¢nu snagu i smanjuju vjerojatnost padova u sta-
rijih osoba, te mogu utjecati na upalne parametre u ne-
kim upalnim bolestima.

Najveci problem s koristenjem derivata vitamina D je ri-
zik hiperkalcemije i hiperkalciurije, ¢iji nezeljeni ucinci
prolongirane hiperkalcemije ili hiperkalciurije su oste-
¢enje bubrezne funkcije i nefrokalcinoza. Uska terapij-
ska $irina zahtijeva ucestalo pracenje razine kalcija u se-
rumu i urinu u bolesnika koji uzimaju ovakve lijekove.
Nadoknadu kalcija putem hrane treba izbjegavati ili ko-
ristiti s oprezom.

Dugorocni potencijal alfakalcidiola lezi u moguénosti-
ma njegova koriStenja u deficijencijama vitamina D u
razli¢itim metabolickim poremecajima poput kroni¢ne
renalne insuficijencije, hipokalcemiji i hipofosfatemiji,
razli¢itim poremecajima paratireoidne zlijezde, rahitisu
ili osteomalaciji. Zadnjih godina vlada sve veci interes
za primjenu lijeka u lije¢enju postmenopauzalne ili glu-
kokortikoidima uzrokovane osteoporoze.
Klju¢nerijeci: vitamin D, alfakalcidiol, osteoporoza, li-
jecenje, deficijencija vitamina D
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Osvrt na ibuprofen

A review on ibuprofen

Nesteroidni antireumatici (NSAR) su najbrojnija i naj-
propisivanija skupina lijekova. Svi imaju jednaka far-
makodinamska svojstva iako se razlikuju po kemijskoj
strukturi. Pouzdano su djelotvorni simptomatski lijekovi
sa $irokom paletom indikacija, a nezamjenjivi u lijece-
nju muskuloskeletnih bolesti i boli bilo koje etiologije. U
klini¢koj praksi odabir NSAR ovisi o uc¢inku preparata,
podnosljivosti, na¢inu primjene, iskustvu i cijeni.

Ibuprofen je NSAR koji se od 1970. godine primjenjuje
diljem svijeta. Po kemijskoj strukturi svrstava se u deri-
vate propionske kiseline. U krvi se gotovo u potpunosti
veze za bjelancevine s poluzivotom 1-2 sata. Metabolizi-
ra se u jetri preko mikrosomalnog citokromalnog (P450)
enzimskog sustava i to izoenzima CYP2C8 i CYP2C9.
Mali dio izlu¢uje se nepromijenjen. Brzo se apsorbira iz
gornjeg dijela probavnog trakta i nakon 1-2 sata postize
vr$ne koncentracije u plazmi. U zglobnoj tekucini nakon
2-4 sata postize se zadovoljavajuca koncentracija i zadr-
zava 12-15 sati. Po mehanizmu djelovanja ibuprofen je
neselektivni inhibitor ciklooksigenaze (COX). Ciklook-
sigenaza je enzim koji katalizira pretvaranje arahidonske
kiseline u prostaglandine i tromboksan. U biologiji ara-
hidonske kiseline identificirana su najmanje 2 osnovna
izoenzima, COX-1i COX-2. Ciklooksigenaza-1 je konsti-
tutivni oblik u vecini tkiva gdje prostaglandini odrzavaju
fizioloske funkcije dok je COX-2 inducibilna forma koja
se stvara u stanjima upale. U nekim organskim sustavima
COX-2 ima fiziolosku ulogu. Svi standardni NSAR po-
djednako inhibiraju COX-2 s manjim razlikama u stup-
nju inhibicije COX-1. Gastrointestinalne nuspojave ve-
zane su za inhibiciju COX-1, a kardiovaskularne su po-
sljedica inhibicije COX-2. Dobro poznati klini¢ki uc¢inci
NSAR su analgeticki, antipireticki i antiinflamantorni, a
nepozeljni ulcerogeni i protromboticki efekt $to nalaze
odgovarajuce mjere opreza kod primjene. Bez obzira na
potencijalni rizik popratnih pojava NSAR imaju svoje eta-
blirano mjesto u terapiji odraslih i djece. Osnovno pravilo
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propisivanja NSAR je primjena u najmanjoj djelotvornoj
dozi kroz najkrace vrijeme s respektiranjem indikacije,
brzine nastupa djelovanja i podnosljivosti.

Ibuprofen se u Hrvatskoj nalazi u obliku oblozenih ta-
bleta, oralne suspenzije ili sirupa, granula, supozitorija i
topickog pripravka. Tablete od 200 mg, sirup i krema su
u slobodnoj, ru¢noj prodaji u ljekarnama, a vece, protu-
upalne doze lijeka izdaju se na lije¢nicki recept. Indika-
cije za sve oblike ibuprofena su muskuloskeletni bolovi
bilo kojeg porijekla, glavobolja, dismenoreja, dentalna i
postoperativna bol, reumatoidni artritis, spondiloartri-
tisi i osteoartritis.

Bioraspolozivost ibuprofena neovisna je o obliku u ko-
jem je oralno primijenjen. Cetiri do $est sati nakon in-
gestije 600 mg granula ili tableta ibuprofena u plazmi su
prisutne dostatne terapijske koncentracije, a kratki polu-
zivot sprije¢ava kumulaciju u bolesnika s ostecenjem je-
tre i bubrega. U osoba starijih od 65 godina nije opaze-
no povecanje koncentracije ni toksi¢nost kod opetovane
primjene granula ili tableta. Usporedba ucinka ibuprofen
tableta i granula u akutnoj dentalnoj boli (model akutne
boli) nakon ekstrakcije zuba ukazuje na brzi i bolji uci-
nak granula kroz prvih 30 minuta (na vizualnoj analo-
gnoj skali boli pad za 32 mm kod primjene granula, a 16
mm kod primjene tableta; p=0,04) nakon uzimanja lije-
ka koji se kasnije izjednacava s u¢inkom tableta. Upravo
zbog brzog djelovaja ibuprofen granule su analgetska te-
rapija izbora za povremene akutne bolove ili probijaju-
¢u bol kada se analgetik propisuje po potrebi. Uobicaje-
na dnevna doza je 1200-1800 mg ibuprofena, a maksi-
malna dnevna doza ne smije biti ve¢a od 2400 mg. Kod
osteoartritisa koljena analgetska doza ibuprofena (1200
mg/dan) podjednaka je maksimalnoj dozi paracetamo-
la (4000 mg/dan). Bolji u¢inak na bol i funkciju koljena
postize se protuupalnom dozom (2400 mg/dan) i to naj-
vi$e u bolesnika koji inicijalno imaju ja¢u bol. U upal-
nim reumatskim bolestima i u evolutivnoj fazi osteoar-

2013. + 60(2) Reumatizam




tritisa kada se zeli posti¢i protuupalni efekt preporuca
se puna dnevna doza regularno kroz vise tjedana. U bo-
lesnika na kroni¢noj terapiji ibuprofenom i s rizikom za
pepticki ulkus u terapijsku shemu dodaju se inhibitori
protonske crpke, a bolesnicima s rizikom za kardiova-
skularni incident male doze aspirina.
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Zakljuc¢no, ibuprofen je je provjereno djelotvoran i sigu-
ran lijek u svim indikacijama za NSAR i nezamjenljiv u
svakodnevnoj primjeni. Prikladan je lijecenju akutne i
kroni¢ne boli, a razli¢itost farmaceutskih oblika dozvo-
ljava primjenu u skladu s potrebama bolesnika.
Kljucne rijeci: ibuprofen, bol
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Ucinak metotreksata u niskim dozama
na mineralnu gustocu kostiju u premenopauzalnih zena
s ranim reumatoidnim artritisom

The effect of low-dose methotrexate
on bone mineral density in premenopausal women

with early rheumatoid arthritis

Namjera ovog istrazivanja bila je procijeniti u¢inak terapi-
je niskih doza metotreksata na mineralnu gusto¢u kostiju
(BMD) u bolesnika s ranim reumatoidnim artritisom.

60 premenopauzalnih Zena s ranim reumatoidnim ar-
tritison (RA), koje prethodno nisu lijecene s DMARD-
ima i kortikosteroidima, bile su randomizirane u grupu
lije¢enih bolesnika s metotreksatom od 7,5 mg/tjedno
ili sulfasalazinom s dnevnom dozom od 2 g u tijeku 12
mjeseci. Kostana gusto¢a lumbalne kraljeznice i vrata be-
drene kosti i trohantera je mjerena pomocu dual-energy
X-ray absorpciometrije (DEXA) tipa Stratos 800. Bioke-
mijska istrazivanja uklju¢uju serumski kalcij, fosfor i al-

kalnu fosfatazu. Aktivnost bolesti ocjenjivana je modifi-
ciranim scorom aktivnosti bolesti, DAS-28.

Ne postoji znacajna razlika u BMD lumbalne kraljez-
nice i vrata bedrene kosti i trohantera zabiljezena u 12
mjese¢nom ispitivanju u obje skupine. Takoder nije bi-
lo znacajne promjene u biokemijskim parametrima obje
skupine.

Nasi rezultati sugeriraju da niske doze metotreksata ne-
maju negativni u¢inak na BMD u premenopauzalnih
RA pacijenata.

Klju¢ne rije¢i: DMARDs, metotreksat, sulfasalazin,
osteoporoza
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Upute autorima

Instructions for authors

REUMATIZAM, glasilo Hrvatskoga reumatoloskog drus-
tva, objavljuje uvodnike, stru¢ne, znanstvene i pregledne
radove, prikaze bolesnika, knjiga i ¢lanaka, osvrte, vijestii
druge priloge, napisane na hrvatskom ili engleskom jeziku,
uz uvjet da vec nisu u istom obliku objavljeni drugdje.
Ove upute autorima uskladene su s tekstom: International
Committee of Medical Journal Editors. Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals.
N Eng ] Med 1997;336:309-15.
PRILOZI SE SALJU na adresu:
dr. Goran Ivanisevi¢
Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju
Kispaticeva 12
10000 Zagreb
g_ivanisevic@hotmail.com
Cijeli tekst u Word formatu s prilozima treba poslati na
CD-u ili elektronickom postom s tri racunalna ispisa
(veli¢ina slova 12 tocaka) na papiru veli¢ine A4, najvise
30 redaka po stranici s lijevim bijelim rubom veli¢ine 4
cm. Treba izbjegavati kratice, osim onih mjernih jedinica.
Nije dopusteno koristiti sjencanje, okvire, podcrtavanja
i sli¢no.
Uvodnik i radovi mogu imati do 15, a ostali prilozi do 6
stranica. Treba pisati jasno i sazeto.
Prva stranica sadrzi kratak i jasan NASLOV RADA na
hrvatskom i engleskom jeziku, imena i prezimena autora,
puni naziv i sjediste ustanove svakog od autora, a na dnu
stranice ime i adresu autora s kojim ¢e komunicirati Ured-
nistvo i gdje se mogu traziti posebni otisci.
Druga stranica sadrzi naslov rada, SAZETAK na hrvat-
skom i engleskom jeziku opsega do 150 rije¢i (13 redaka)
te 3-5 klju¢nih rije¢i na hrvatskom i engleskom jeziku.
Sazetak sadrzi prikaz problema - svrhe rada, metodu,
bitne rezultate (po moguc¢nosti brojcano izrazene) i os-
novne zakljucke.
Treca stranica sadrzi naslov rada i UVOD koji prikazuje
bit problema, svrhu istrazivanja i §to je do sada u¢injeno
na tom podrudju.
MATERIJAL I METODA RADA sadrzi raspodjelu materi-
jala i sazet opis primijenjene metode koji omogucuje
ponavljanje istrazivanja. Metoda iz literature se ne opisu-
je nego se na nju upucuje.
REZULTATIISTRAZIVANJA su zorno prikazani i statis-
ticki obradeni. Pri izrazavanju kvantitativnih veli¢ina
treba rabiti jedinice SI sustava. Kod pisanja brojeva u
tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se decimalni za-
rez, a u tekstovima na engleskom decimalna tocka.
RASPRAVA sadrzi opis problema istrazivanja, tumacenje
rezultata i njihovu usporedbu s onima iz literature.

ZAKLJUCCI se izvode na temelju vlastitih rezultata, odvo-
jeno od rasprave.

Svaka TABLICA, pisana na posebnom listu papira, sadrzi
naziv rada, redni broj i naziv na jeziku rada. Tablica mora
biti pregledna i jednostavna.

SLIKE se prilazu u obliku crteza ili fotografija, po mogu¢-
nosti crno-bijelih. Crtezi, izradeni tusem na bijelom ili
paus papiru, prilazu se izvorno, a preslici uz preslike
teksta rada. Na posebnom listu papira treba napisati na-
slov rada, redoslijed slika i njihov naziv na jeziku rada.
Na poledini slike treba napisati naslov rada, redni broj i
oznaciti njezin vrh. Preuzete slike i tablice iz drugih izvo-
ra treba popratiti dopustenjem njihova izdavaca i autora.
Ako se dostavljaju elektronicki, slike i crtezi moraju biti
u TIFF ili JPEG formatu visoke kvalitete, najmanje Sirine
1500 piksela. Urednistvo pridrzava pravo ne objaviti slike
koje ne zadovoljavaju ove uvjete.

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 viSe autora
imena prva tri, dok se za ostale napise i sur. Casopise treba
prikazati skra¢enicom koja se rabi u Index Medicusu.
Clanak u ¢asopisu: Kranjc I. Autoantitijela i autoimune
reumatoloske bolesti. Reumatizam 1997;45(1):5-12.
Clanak u zborniku/poglavlje u knjizi: Diirrigl T. Reuma-
tologija. U: Zivkovi¢ R, Oberiter V, Vrhovac B, ur. Povijest
internistickih struka u Hrvatskoj. Zagreb: Akademija me-
dicinskih znanosti Hrvatske. 1998:105-116.
Knjiga/monografija: Diirrigl T, Ivanisevi¢ G. Reu-
matologija u Hrvatskoj. Zagreb: Hrvatsko reumatolosko
drustvo HLZ-a. 2005:1-222.

Urednik: Malci¢ I, ur. Reumatske bolesti djecje dobi. Za-
greb: Skolska knjiga.

Magisterij/disertacija: IvaniSevi¢ G. Procjena rasirenosti
upalnih bolesti u Hrvatskoj. Magistarski rad. Zagreb: Me-
dicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu. 1992:1-58.

Uz rad treba priloziti pismenu izjavu da nije objavljen ili
prihvacen za tisak drugdje te da su svi autori upoznati s
cjelokupnim sadrzajem rada.

Svaki rad Salje se anonimno dvojici recenzenata. Preslik
njihova misljenja vraca se anonimno autoru. Autor je
obvezan uzeti u obzir misljenja recenzenata u izradi ko-
nacne verzije rada.

Radovi se ne objavljuju redoslijedom prispjeca u Ured-
nistvo. Stavovi izneseni u radovima i drugim prilozima
predstavljaju misljenje autora. Rukopisi se ne vracaju.
Sadrzaj iz casopisa REUMATIZAM moze se preuzeti uz
navod Preuzeto iz Reumatizma.

Casopis REUMATIZAM se indeksira u Index Medicusu.



