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Postovane kolegice i kolege, dragi prijatelji!

Osobita mi je cast i zadovoljstvo sto vas mogu pozdraviti na 19. godisnjem kongresu
nasega Hrvatskog reumatoloskog drustva koji se ove godine odrzava u Dubrovniku od
26. do 29. listopada 2017. godine.

Hrvatsko reumatolosko drustvo strucno je drustvo Hrvatskoga lijecnickog zbora Cija
je osnovna zadaéa unaprjedenje reumatologije — strucno, znanstveno, edukacijsko i orga-
nizacijsko. Kongres je izvrsna prigoda za prenosenje iskustava i stjecanje novih znanja, a
ujedno je prigoda za stvaranje strucnih veza i sklapanje novih prijateljstava. Od prvoga
godisnjeg kongresa drustva, 1999. godine u Zadru, svake se godine druzimo s istim osnov-
nim ciljem — poboljsanje skrbi za reumatoloske bolesnike. Mnogi snovi o idealnim ciljevi-
ma i ishodima lijecenja reumatskih bolesnika danas su postali stvarnost koju svakodnevno
dozivljavamo i proZivljavamo.

Kao i svake godine do sada i u ovogodisnji program Kongresa ukljucena su znanstve-
na i strucna edukacijska predavanja. Prikazani su radovi ¢lanova naseg drustva i gostiju
iz zemlje i inozemstva u kojima iznose vlastita iskustva te kriticke provjere rezultata.
Veseli nas sto je velik broj mladih kolega uputio svoje radove. Predavanja u organizaciji
sponzora Kongresa osvjezit e nasa znanja o terapijskim opcijama za reumatske bolesti. I
ove godine nazocnost stranih predavaca koji su bili ukljuceni u temeljne i klinicke studije
pridonosi neposrednosti u prijenosu znanja i iskustva. Novost koja ove godine obiljezava
19. kongres jest odrZavanje Cetiri usporedne radionice. One su prilika da svi, a ponajprije
mladi kolege, prosire svoja prakticna znanja o posebnim reumatoloskim temama. Tradi-
cionalna sekcija mladih reumatologa pruza priliku mladim kolegama, napose specijali-
zantima, da pokazu vlastita dostignucéa u dijagnostici i terapiji, ali i izvornim istraZiva-
njima. Osobito smo ponosni na cinjenicu da je i ove godine u posterskoj sekciji puno pri-
javljenih autora sa svojim radovima. Konacno, i ove se godine odrzava Reumatlon - utrka
za artritis, Cetvrta po redu - kojoj je osnovna ideja podici razinu osvijestenosti o vaznosti
pravodobnog prepoznavanja i lijecenja upalnih reumatskih bolesti te isticanja da bolest
nije zapreka za ukljucenje u svakodnevne aktivnosti u koje se svakako ubraja i bavljenje
sportom.

Nasa je struka zahtjevna - potrebno je trajno odrzavati i proSirivati svoja znanja koja
Ce se u praksi primijeniti. Optimalna primjena strucnih i znanstvenih spoznaja podrazu-
mijeva timski rad koji ukljucuje razlicite vrste zdravstvenih profesionalaca - u prvom redu

Reumatizam 2017;64(Suppl 1) I



medicinskih sestara i fizioterapeuta, ali i bolesnika putem njihovih skupova. Upravo stoga
nastavlja se dobra praksa zajednickih sastanaka i druZenja tijekom kojih Ce svi biti uklju-
Ceni u rad Kongresa.

U ime clanova Upravnog odbora Hrvatskoga reumatoloskog drustva i Organi-
zacijskog odbora 19. godisnjeg kongresa Hrvatskoga reumatoloskog drustva zelim vam
dobrodoslicu i veselim se nasem druZenju u provjereno ugodnom okruzenju.

prof. dr. sc. Branimir Anic, dr. med.
predsjednik Kongresa
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XIX. KONGRES )
HRVATSKOGA REUMATOLOSKOG DRUSTVA

Dubrovnik, hoteli Valamar 26.-29. 10. 2017.

Cetvrtak, 26. listopada 2017.

17.30-18.00 Predkongresni sponzorirani simpozij - Ewopharma/Biogen

18.00 - 19.00 Predkongresni sponzorirani simpozij - Pfizer

19.00 - 19.30 Sluzbeno otvaranje 19. godisnjeg kongresa HRD-a
(Branimir Ani¢, Vesna Barbari¢, udruge)

19.30-20.15 Poéasno predavanje u spomen Dragi Copu:
Dusanka Martinovi¢ Kaliterna: Sistemska skleroza: pregled

20.30 Domjenak dobrodoslice

Petak, 27. listopada 2017.

08.00-12.00 Psorijati¢ni artritis (moderatori: Simeon Grazio, Danijela Marasovic-Krstulovic)

08.15 - 08.30 Nadica Laktasi¢-Zerjavi¢ (KBC Zagreb), Tea Schnurrer-Luke-Vrbani¢ (KBC Rijeka):
Epidemiologija i klasifikacijski kriteriji za psorijati¢ni artritis

08.30 - 08.45 Srdan Novak, Tatjana Zekic¢ (KBC Rijeka): Patogeneza psorijati¢nog artritisa

08.45 - 09.00 Tea Schnurrer-Luke-Vrbani¢ (KBC Rijeka), Nadica Laktasi¢-Zerjavi¢ (KBC Zagreb):
Klini¢ka slika psorijaticnog artritisa

09.00 - 09.15 Jadranka Morovic-Vergles, Ana Gudelj Gracanin (KB Dubrava): Entezitis i daktilitis
- obiljezja u psorijaticnom artritisu

09.15 - 09.30 Marija Kastelan (KBC Rijeka): Psorijaza

09.30 - 09.45 Daniela Marasovi¢ Krstulovi¢, Petra Simac (KBC Split): Komorbiditeti u psorijatiécnom
artritisu

09.45 - 10.15 Stanka za osvjeZenje i vrijeme za slobodno razgledavanje postera i izlozbe

10.15-10.35 Gordana Ivanac, Eugen Divjak (KB Dubrava): Slikovne metode u psorijaticnom
artritisu — pregled i novosti

10.35 - 10.50 Visnja Prus, DraZen Bedekovi¢ (KBC Osijek): Ocjena aktivnosti bolesti u psorijaticnom
artritisu

10.50 — 11.05 Simeon Grazio, Frane Grubisic¢ (KBC Sestre milosrdnice): Farmakolosko lijecenje
bolesnika sa psorijati¢nim artritisom — simptomatski lijekovi i konvencionalni
sintetski lijekovi koji mijenjaju tijek reumatske bolesti

11.05 - 11.25 Branimir Ani¢, Ivan Padjen (KBC Zagreb): LijeCenje psorijati¢nog artritisa bioloskim
i ciljanim sintetskim lijekovima
11.25-11.40 Ana Polji¢anin, Tonko Vlak (KBC Split): Nefarmakolosko lijec¢enje psorijati¢nog artritisa

11.40 - 12.00 Usmeni prikazi sazetaka iz teme psorijati¢nog artritisa
Ana Gudelj Gracanin, Majda Golob, Jadranka Morovi¢-Vergles: Inhibitori TNF-alfa
u lije¢enju PsA — nasa iskustva
Iva Zagar, Porin Peri¢, Nadica Laktasi¢-Zerjavi¢: Atipi¢na klini¢ka slika PsA
- prikaz slucaja

12.15-13.15 Sponzorirani simpozij - Eli Lily

13.15-14.30 Stanka za rucak i slobodno vrijeme za razgledavanje postera i izlozbe
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17.00-17.30
17.30-19.00
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Paralelne radionice* (potrebna je posebna registracija)
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Gordana Ivanac: Uloga MR u dijagnostici SpA - radionica (najvise 15 sudionika)
Durdica Babic¢ Nagli¢, Mislav Radi¢: DAS28 — klini¢ki indikator aktivnosti reumatoidnog artritisa
(najvise 20 sudionika)
Armen Yuri Gasparyan, Simeon Grazio: Croatian workshop on scientific writing & communication
(najvise 25 sudionika)

Stanka za osvjeZenje i vrijeme za slobodno razgledavanje postera i izlozbe
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Subota, 28. listopada 2017.

08.30-10.00

10.00-10.30
10.30-12.00

12.15-12.45
13.00 - 14.00
13.00-15.00

15.00-16.15

16.15-16.30

VIII

I1zazovni klinicki slucajevi - prikazi bolesnika uz kriticki komentar i raspravu
(moderatori: Visnja Prus, Josko Mitrovic)

08.30 - 09.00 M. Mayer/F. Anic: Prikaz bolesnika 1

09.00 - 09.30 D. Perkovi¢/L. Salamon: Prikaz bolesnika 2

09.30 - 10.00 1. Zagar/Z. Kardum: Prikaz bolesnika 3

Stanka za osvjezenje i slobodno razgledavanje postera i izlozbe

Plenarna predavanja (Branimir Ani¢, Tea Schnurrer-Luke-Vrbanic)

(30" ukljucujudi raspravu)

10.30-11.00 Daniel Aletaha: Remission in RA

11.00 - 11.30 Jacob van Laar: Bone marrow transplantation in autoimmune diseases (25)

M. Cerovec i sur.: First BMT in systemic sclerosis patient in Croatia — a case report (5')
11.30-12.00 Armen Yuri Gasparyan: Behget's disease: current evidence on an ancient disease
Sponzorirani simpozij - Celgene
Reumatlon (Miroslav Mayer)

Stanka za rucak i vrijeme za slobodno razgledavanje postera i izlozbe

Slobodne teme** (moderatori: Srdan Novak, Nikolina Ljubici¢-Markovic)

T. Kehler, G. Laskarin, V. Persi¢, Rogoznica M, S. Rusac-Kuki¢, T. Kauzlari¢-Zivkovi¢, D. Legovic, D. Ruka-
vina: Citotoksi¢ni i proupalni posrednik granulizin je u pozitivnom meduodnosu s ja¢inom boli u
koljenu bolesnica s osteoartritisom

S. Grazio, D. Perkovi¢, N. Laktasi¢-Zerjavi¢, A. Gudelj Gracanin, M. Glasnovi¢, F. Grubisi¢, J. Morovi¢-
-Vergles, P. Simac, Z. Kolak, I. Doko: Pracenje kvalitete Zivota bolesnika s RA i PsA prevedenih s oral-
nog na potkozni oblik metotreksata u svakodnevnoj klini¢ckoj praksi

E. Ani¢, M. Basi¢, T. Zeki¢, M. Defraceschi, S. Novak: Usporedba ucinkovitosti tocilizumaba i inhibitora
TNF-alfa u lijecenju RA

A. Bijedi¢, S. Muli¢-Bacic, A. Hajdarovic, |. Bijedic, S. Bijedi¢, D. Anti¢: Faktori rizika za razvoj kardio-
vaskularnih bolesti u bolesnika s RA

A. Vukovié, D. Perkovic, M. Petri¢, D. Marasovi¢ Krstulovi¢, M. Radi¢, K. Bori¢, D. Martinovi¢ Kaliterna:
Obiljezja malignoma u bolesnika sa SLE-om u KBC Split

M. Novoselec, M. Frkovic, I. Padjen, B. Ani¢, M. Jelusi¢: Aktivnost bolesti i oste¢enje organa u bolesnika
sa sistemskim eritemskim lupusom od djecje do odrasle dobi

M. Held, M. Frkovi¢, S. Srsen, M. Jelusi¢: IgA vaskulitis s nefritisom u djece — desetogodisnje iskustvo
dva tercijarna centra

Stanka
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16.30-17.45 Mlada reumatologija** (moderatori: Ines Doko, Mirna Reihl)

M. Supe, M. Brkovi¢ Basi¢, I. Markovic, J. Mitrovié, A. Gudelj Gracanin, J. Morovi¢-Vergles: Usporedba
ucinkovitosti djelovanja bioloskih lijekova u bolesnika s RA — nasa iskustva

L. Padjen, M. Erceg, M. Cerovec, M. Mayer, R. Stevanovi¢, B. Ani¢: Prediktori izvanbolnicke smrti u bole-
snika sa sustavnim eritemskim lupusom

M. Reihl, D. Cubeli¢, M. Mayer, B. Ani¢: Utjecaj aktivnosti i funkcionalne onesposobljenosti pacijenata
s RA na razinu zadovoljstva poliklini¢ckom uslugom

K. Boric, I. BozZi¢, D. Perkovi¢, M. Radi¢, D. Marasovi¢ Krstulovic, I. Erceg, D. Martinovic Kaliterna: Nasa
iskustva u lije¢enju bolesnika inhibitorom interleukina-17A sekukinumabom

Z. Kardum, V. Prus, J. Milas Ahi¢, I. Kovacevi¢, AM Lukinac, K. Stranski Kovacevi¢, A. Kova¢: Prikaz bole-
snice s CANCA-vaskulitisom bez zahvacanja disnih puteva

V. Saki¢, M. Golob, I. Markovi¢, D. Saki¢', MI Culo, A. Gudelj Gracanin, J. Mitrovi¢, S. Puksi¢, J. Moro-
vi¢-Vegles: Usporedba lijec¢enja neuropatske boli u bolesnika s osteoartritisom u razdoblju od 2012.
do 2016.g

L. Lamot, K. Gotovac Jercic, A. BlaZzekovi¢, M. Vidovi¢, M. Lamot, F. Borovecki, M. Harjacek: Otkrivanje
mehanizma reumatske bolesti sekvencioniranjem cjelokupnog egzoma

18.00 - 19.00 Sponzorirani simpozij— MSD
20.30 Svecana vecera

Nedjelja, 29. listopada 2017.

08.30-09.15 Upravni odbor HRD
09.30-10.15 Urednicki odbor ¢asopisa Reumatizam
09.00 - 10.00 Sastanak inicijativnog odbora sekcije mladih reumatologa HRD-a

Svrsetak kongresa

* Radionice ¢e se odvijati simultano i nije moguce istodobno sudjelovati u 2 radionice. Za svaku radionicu potrebna je indi-
vidualna posebna prijava i uplata kotizacija u iznosu od 75 kuna. Budu¢i da je broj polaznika radionica ogranicen, u slucaju
veceg broja zainterasiranih prednost ¢e biti odredena na temelju prvenstva prijave i uplate kotizacije. Sudjelovanje u radio-
nicama Ce se bodovati prema pravilniku HLK neovisno o bodovima predvidenim za sudjelovanje na kongresu.

** Svi radovi (osim pozvanih predavanja) bit ¢e prezentirani tijekom kongresa u obliku postera i tiskani su u kongresnom
broju ,,Reumatizma“ Znanstveni odbor kongresa izabrao je dio radova za oralne prezentacije u sklopu pojedinih sekcija.
Ostali radovi bit ¢e prezentirani uz postere u sklopu organiziranog obilaska izloZenih postera (predvideno je cca 3 minute po
posteru).
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28. EDUKACIISKI TECA)
DRUSTVA MEDICINSKIH SESTARA

U REUMATOLOGUI | REHABILITACUJI HUMS-a
Dubrovnik, hoteli Valamar 26. - 29. listopada 2017.

ORGANIZATOR:
Hrvatska udruga medicinskih sestara
Drustvo medicinskih sestara u reumatologiji i rehabilitaciji HUMS-a
Organizacijski i stru¢ni odbor:
Vesna Barbari¢, Branka Rimac, Nikolino Zura, Julijana Tenodi Marakovi¢
Pocasni odbor:
Marija Orli¢-Sumié¢, Tanja Lupieri, Branimir Ani¢, Simeon Grazio

Cetvrtak, 26. listopada 2017.

17.30-18.00
18.00 - 19.00
19.00 - 19.30
19.30-20.15
20.30

Predkongresni sponzorirani simpozij Ewopharma/Biogen
Predkongresni sponzorirani simpozij Pfizer

Sluzbeno otvaranje 19. godiSnjeg kongresa HRD-a

Poc¢asno predavanje u spomen Dragi Copu: Sistemska skleroza: pregled
Domjenak dobrodoslice

Petak, 27. listopada 2017.

08.00-13.00
08.30-08.40
08.45 -09.00
09.00 - 09.15
09.15-09.30
09.30 - 09.45
09.45-10.15
10.15-10.30
10.30-10.45
10.45-11.00
11.00-11.15
11.15-11.30
11.30-11.45
11.45-12.00
12.00-12.15
12.15-12.30
13.15-14.30
X

REGISTRACIJA SUDIONIKA

OTVARANJE TECAJA - Pozdravna rije¢ predsjednice Drustva Vesne Barbari¢

Ljiliana Smiljani¢ Tomicevi¢: Psorijaticni artritis

Marica Petricevi¢, Danijela BlaZevi¢: Zivot s artritisom

Julijana Tenodi Marakovic: Poremecaj self-imagea kod oboljelih od psorijati¢nog atritisa

Vesna Barbari¢, Ivana Papic¢: Uloga medicinske sestre u terapiji i edukaciji oboljelih od imunodefi-
cijencija

Stanka

Andreja Jakoli¢: Bioloska terapija kod reumatoidnih bolesti i njene nuspojave

Ana Borzi¢, Dijana Perkovi¢, Dusanka Martinovic¢ Kaliterna, Ilvona BoZi¢, Ana Cvitanic¢, Iva Percin: Kvali-
teta zivota u upalnim reumatskim bolestima

Jasminka Godini¢, Mateja Znika, BoZzena Nesek: Timski rad i njegovi izazovi koji se stavljaju pred
medicinske sestre i fizioterapeute u suvremenom pristupu osobama oboljelim od reumatoidnog
artritisa

Nikolino Zura, Andreja Matijevi¢, Ivan Jurak, Nadica Laktasi¢-Zerjavié, lvana Sebalj, Marija Jovanovac,
Porin Peri¢: U¢inkovitost krioterapije u smanjenju boli i poboljsanju snage stiska Sake u osoba obo-
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Eva Matijevi¢, Edita Kneif: Uloga medicinske sestre u edukaciji bolesnika s osteoporozom
Dubravka Granec, Danijela Bari¢, Nadica Glas, Martina Kovacec, Darija Granec: Reumatologija u Kra-
pinskim toplicama - lijecenje i rehabilitacija

Branka Fuckar: Prikaz slucaja — utjecaj bioloske i fizikalne terapije na radnu sposobnost pacijentice
sa psorijati¢nim artritisom

Mateja Znika, Melita Sajko, Vesna Brumni¢, lva Sklempe Koki¢: Geroprofilakti¢ka uloga fizioterapeuta
i medicinskih sestara u demografski staroj Hrvatskoj

Rasprava i zakljucci

Stanka za rucak
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Psorijati¢ni artritis u djece
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16.30-17.00 Rasprava i zakljuéci
17.00-17.30 Stanka
19.00 - 20.00 Sponzorirani simpozij — Novartis

Subota, 28. listopada 2017.

09.00-10.00 Godisnja skupstina Drustva medicinskih sestara u reumatologiji i rehabilitaciji HUMS-a

Kongres HRD 2017.
SASTANAK SEKCIJE UDRUGA BOLESNIKA

Dubrovnik, 26.-29. listopada 2017.

Subota, 28. listopada 2017. god.

09.30 Pozdravni govori: prof. dr. Branimir Ani¢, predsjednik kongresa Hrvatskoga reumatoloskog drustva
prim. dr. sc. Frane Grubisi¢, Hrvatska liga protiv reumatizma

Moderatori: Frane Grubisi¢, Dubravka Bobek

09.40 - 09.55 Dubravka Bobek: Kako prepoznati psorijati¢ni artritis u reumatoloskoj ambulanti?
09.55-10.10 Tatjana Kehler: Ekstraskeletne manifestacije psorijaticnog artritisa
10.10-10.25 Frane Grubisi¢, Hana Skala Kavanagh: Kvaliteta Zivota osoba oboljelih od psorijati¢noga artritisa

10.25-10.40 Ana Gudelj Gracanin: Ultrazvuk pri postavljanju dijagnoze i pracenju bolesnika sa psorijati¢nim
artritisom

10.25-10.40 Iva Zagar: Nove grupe bioloskih lijekova u lije¢enju psorijati¢nog artritisa
10.40-10.50 Pauza

Moderatori: Nenad Horvat, Jadranka Brozd

10.50-11.05 Simeon Grazio: Quantum PsA Hrvatska

11.05-11.20 Nenad Horvat: Seksualni Zivot s osobom oboljelom od RA - komparativni prikaz supruznika
oboljele osobe

11.20-11.35 Jadranka Brozd: Utjecaj miofascijalnih tretmana kod reumatoloskih bolesti
11.35-11.50 Ivona Bozi¢, Duska Martinovi¢ Kaliterna: Sto je lupus?
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SAZETAK

Sistemska skleroza (SSc) ubraja se u autoimunosne bolesti vezivnog tkiva. Obiljezena je obliterativnim i prolifera-
tivnim mikrovaskularnim zbivanjima, aktivacijom imunosnog sustava i ekcesivnom fibrozom tkiva i organa. Istrazuje
se moguci genetski utjecaj na progresiju bolesti, kao i vaznost SSc-protutijela pri postavljanju dijagnoze. Kriteriji SSc-a,
postavljeni 2013. prema American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism, znatno su osjetlji-
viji od prethodnih. Modificirani Rodnanov kozni test ostaje i dalje najbolja metoda za objektivnu procjenu kozne
zahvacenosti. Mikrovaskularne promjene prate se videokapilaroskopijom koja je korisna za ranu dijagnozu i prognozu
bolesti. Plu¢ne komplikacije, koje podrazumijevaju intersticijsku bolest pluca i plu¢nu arterijsku hipertenziju, mogu se
nadogradivati i glavni su uzrok smrti u SSc-u. Fibroza miokarda povezana je s dijastolickom disfunkcijom i visokim
rizikom od sréanih aritmija. Nakon uvodenja ACE-inhibitora bubreine su komplikacije poput sklerodermijske
bubrezne krize rjede, ali su bolesnici koji uzimaju glukokortikoide izlozeni riziku od o$tecenja bubrega. Zahvacenost
jednjaka i anorektalne regije prvi je znak zahvacanja gastrointestinalnog sustava. Mogu se javiti Barrettov jednjak,
GAVE ili zeludac poput lubenice, intestinalna pseudodivertikuloza, kao i teleangiektazije kolona. Imunosupresivna
terapija preporucuje se pri difuznome koznom SSc-u s brzo progresivnom intersticijskom bolesti pluca. Lijec¢enje
pocinje ciklofosfamidom i nastavlja se azatioprinom ili mikofenolat mofetilom. Antagonisti endotelin 1-receptora
djelotvorni su kod digitalnih ulceracija i PAH-a. U terapiji PAH-a preporucuju se kombinacije sildenafila i bosentana
ili ambrisentana i tadalafila. Rezultati autologne transplantacije hematopoetskih stanica dvojbeni su. Tirozin kinaza
utjece na trombocitni ¢imbenik rasta i pretvorbeni ¢imbenik rasta beta. Imatinib, inhibitor tirozin kinaze pozitivno je
utjecao na pluénu funkciju. Fresolimumab, monoklonsko protutijelo usmjereno na pretvorbeni ¢imbenik rasta beta
poboljsava kozne promjene. Fibroblasti SSc-a stvaraju visoke razine interleukina 6. Stoga se od tocilizumaba,
monoklonskog protutijela usmjerenog na interleukin 6, o¢ekivao pozitivan u¢inak na bolest, ali javio se rizik od ga-
strointestinalnih komplikacija. Intravenski imunoglobulini pokazuju pozitivan u¢inak na kozne i gastrointestinalne
promjene. Preporudena terapija za Raynaudov fenomen jesu blokatori kalcijeva kanala, a u drugoj liniji antagonisti
unosa serotonina.

KLju¢NE RIJECI: Sistemska skleroza — dijagnoza, etiologija, komplikacije, lije¢enje; Transformirajuéi ¢cimbenik
rasta beta; Intersticijska bolest plu¢a - etiologija; Plu¢na hipertenzija — etiologija; Raynaudova bolest - etiologija;
Kozni ulkus - etiologija; Teleangiektazije — etiologija; Fibroza — etiologija; Miokard — patologija; Gastrointestinalne
bolesti - etiologija; Imunosupresivni lijekovi — terapijska primjena; Antagonisti endotelin a receptora - terapijska
primjena; Monoklonska protutijela — terapijska primjena
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ABSTRACT

Systemic sclerosis (SSc) is considered as autoimmune disease of connective tissue. It is characterised with oblit-
erative and proliferative micro vascular involvement, activation of the immune system and excessive fibrosis of skin
and internal organs. The possibility of genetic influences in disease progression and the role of SSc antibodies for diag-
nosis are exploring. The criteria for SSc established in 2013 by the American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism are more sensitive than previous. Modified Rodnan Skin Score remains the best method for the
objective assessment of skin. Micro vascular changes are observed by videocapillaroscopy what is useful for early diag-
nosis and prognosis. Digital ulcers are considered as an early manifestation of vasculopathy. Lung complications in-
cluding interstitial lung disease and pulmonary artery hypertension, can be superimposed and they are considered as
the major cause of death in SSc. Myocardial fibrosis is associated with diastolic dysfunction and high risk of cardiac
arrhythmias. Since the induction of ACE-inhibitors the kidney complications like renal crisis are less but the patients
on glucocorticoids are on the great risk for kidney damage. Oesophageal and ano-rectal involvement are the earliest
involvement of gastrointestinal tract. Barrett’s oesophagus, GAVE or watermelon stomach as well as intestinal pneuma-
tosis, pseudodiverticulosis andcolonis telangiectasias may appear. Immunosuppressive therapy is recommended in
diffuse cutaneous SSc with rapidly progressive interstitial lung disease, starting with cyclophosphamide and next
switching to azathioprine or mycophenolate mofetil. Endothelinl receptor antagonist improved digital ulcers and
PAH. Combination therapy of siledanfil and bosentan or ambrisentan and tanadanafil is recommended for PAH. The
results of hematopoietic stem cell transplantation are doubtful. Platelet-derived growth factor and transforming growth
factor-p are influenced by tyrosine kinase. Imatinib, the tyrosine kinase inhibitor showed the improvement of lung
function. Fresolimumab, a monoclonal antibody to transforming growth factor-f, improved skin disease. SSc fibro-
blasts produce high levels of interleukin-6. Tocilizumab, monoclonal antibody against interleukin-6 is expected to
improve the disease, but the risk of gastrointestinal complications appears. Intravenous immunoglobulin’s showed ef-
fectiveness in skin and gastrointestinal changes. The recommended therapies for Raynaud phenomenon are calcium
channel blockers and for second line serotonin uptake antagonists.

KEYWORDS: Scleroderma, systemic — complications, diagnosis, etiology, therapy; Transforming growth factor
beta; Lung diseases, interstitial - etiology; Hypertension, pulmonary - etiology; Raynaud disease - etiology; Skin ulcer
- etiology; Telangiectasis — etiology; Fibrosis — etiology; Myocardium - pathology; Gastrointestinal diseases — etiolo-
gy; Immunosuppressive agents — therapeutic use; Endothelin a receptor antagonists — therapeutic use; Antibodies,
monoclonal - therapeutic use

pometilacije dolazi do prekomjerne ekspresije integri-
na koji poti¢u diferencijaciju miofibroblasta i aktiva-
ciju pretvorbenog ¢imbenika rasta beta (Transforming
growth factor-beta — TGF-B) (4, 5). Hipometilacija je
dokazana i u genima koji kodiraju kolagen u fibrobla-
stima SSc-a. Brojna istrazivanja sugeriraju da TGF-p
ima klju¢nu ulogu u patogenezi SSc-a, posebno u akti-

Etiopatogeneza

Sistemska skleroza (SSc) nije klasi¢na autoimunosna
bolest iako se ubraja autoimunosne bolesti vezivnog
tkiva. Uvrijezeno je stajaliste da je SSc kombinacija au-
toimunosti, vaskularnog ostecenja i fibroze iako nije
potvrdeno koje bi zbivanje bilo primarno u razvoju bo-
lesti (1). Tijek bolesti protkan je slozenim zbivanjima

koja se odrazavaju afekcijom mikrozilja, aktivacijom
imunosnog sustava i prekomjernim talozenjem ko-
lagena u kozi i u unutarnjim organima. Dosadasnje
spoznaje upucuju na usku povezanost ¢imbenika oko-
lida i patogenetskih zbivanja u SSc-u. Stovise, smatra se
da postoji interakcija izmedu genetskih ¢imbenika i
¢imbenika okolisa, $to se odrazava na metilaciju DNK,
modifikaciju histona, kao i na promjene u ekspresiji
razli¢itih mikroRNK (miRNK) (2). Zanimljivo je da je
cirkuliraju¢i miRNK prisutan u ve¢em titru u bolesni-
ka sa SSc-om u odnosu prema zdravoj populaciji pa se
stoga razmatra kao vazan ¢imbenik patogeneze bolesti.
Snizenje razine miRNK-193b povezuje se s urokinaz-
nim aktivatorom plazminogena, prisutnim u krvozilju
glatkih misi¢a u SSc-u (2, 3). Povidenje razine uroki-
naznog aktivatora inhibira apoptozu u SSc-u, §to po-
goduje razvoju proliferativne vaskulopatije. Zbog hi-

vaciji produkcije kolagena (6, 7). Prekomjerna ekspre-
sija TGF-P u bolesnika sa SSc-om moze biti direktno
povezana s epigenetskim modifikacijama regulatornih
proteina kao $to je sirtuin 1 (SIRT1), koji je ukljucen u
deacetilaciju histona i ekspresiju antioksidanata, kao i
regulaciju signalizacije TGF-B u kozi (2, 7). SniZenje
razine SIRT1 inhibira otpustanje kolagena u fibrobla-
stima redukcijom signala TGF-f. Poremecaj stvaranja
TGF-P u SSc-u povezuje se i s povecanjem sinteze in-
terleukina 13 u tih bolesnika (8, 9). Bitne su i abera-
cije regulatornih procesa poput transkripcije i apop-
toze T-limfocita, $to se posebice odrazava na razvoj
vaskularnih abnormalnosti u SSc-u (10). Aktivirani
oligoklonski CD8+ T-limfociti mogu se naci u krvi
i plu¢ima bolesnika sa SSc-om, dok su memorijski
B-limfociti (osobito nevezani) i proteini koji vezu kal-
cij snizeni (9, 10). TGF- i endotelin 1 (ET-1) bitni su
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SLIKA 1. Testna lista za odredivanje modificiranog Rodnanova
koznog testa (MRSS)
FIGURE 1 Test sheet for Modified Rodnan Skin Score (MRSS)

za stvaranje miofibroblastnog kolagena u SSc-u (9).
Funkcija B-limfocita takoder je poremecena u SSc-u;
regulatorni B-limfociti (Breg) koji stvaraju IL-10 znat-
no su snizeni i najées¢e funkcionalno o$teceni u ovih
bolesnika (11, 12, 13). Genetska sklonost u SSc-u o¢ita
je. Bolest je povezana s HLA-genima klase II iako se
spominju i ne-HLA-antigeni. Kao moguci pokretaci
bolesti razmatraju se humani citomegalovirus ili par-
vovirus B19, oneciS¢enja poput nanocestica dizelskog
ispusnog sustava te interakcija intestinalnih mikrobio-
ta s interleukinom 17 (1, 6, 14). U podlozi multiorgan-
ske zahvacenosti u SSc-u jesu proliferativno-obliterira-
ju¢i proces mikrozilja, aktivacija imunosnog sustava te
povecano taloZenje izvanstani¢nog matriksa u kozi i
unutarnjim organima (1, 2).

Protutijela i dijagnoza

Protutijela u SSc-u relativno su oskudna u usporedbi
s ostalim klasi¢nim autoimunosnim bolestima, ali je
njihov profil vazan za odredivanje podtipa bolesti (15).
Prema ACR-u (American College of Rheumatology),
anti-topoizomeraza-I (anti-Scl-70) protutijela su uklju-
¢ena u kriterije bolesti, visoko su specifi¢na i prisutna u
vise od 45% bolesnika (16). Protutijela na topoizome-
razu-I znatno su povecana kod intersticijske bolesti
pluc¢a (ILD) (1, 11). Smatra se da su anti-U11/U12
RNP, Scl-70, TH/T0 i TRIM 20/Ro52 protutijela pove-
zana s ILD-om ili losijim tijekom bolesti, dok je RNK
polimeraza III povezana s difuznim oblikom i razvo-
jem sklerodermijske bubrezne krize te niskom ucesta-
losti ILD-a (3, 17).
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TasLricA 1. Klasifikacijski kriteriji radne skupine
ACR-a/EULAR-a iz 2013. godine za sistemsku sklerozu
(prema referenciji br. 16)

TABLE 1 2013 ACR/EULAR criteria for the classification
of systemic sclerosis (according to reference No. 16)

Temeljni kriterij Pomoc¢ni kriterij Zbroj

Zadebljanje koze prstiju

obiju $aka proksimalno 9

od metakarpofalangealnih

zglobova

Zadebljanje koze Oteceni prsti (vretenasti) 2

na prstima Sklerodaktilija, tvrdo 4
zadebljanje koze prstiju
(distalno od metakarpo-
falangealnih zglobova,

a proksimalno od
proksimalnih interfalan-
gealnih zglobova)

Lezije vrska prsta Digitalne ulceracije 2
Oziljkaste promjene 3
jagodica prstiju

Teleangiektazije 2

Patoloski nalaz 2

kapilaroskopije

Oéstecenje pluca Plu¢na arterijska
hipertenzija (PAH) 2
i/ili intersticijska plu¢na
bolest (ILD)

Raynaudov fenomen 3

Autoprotutijela Antitopoizomeraza I

karakteristi¢na Anticentromera 3 3

za sistemsku sklerozu Anti-RNK polimeraza III

*ukupan zbroj = 9 potvrda dijagnoze sistemske skleroze

Protutijela se ne moraju javiti u ranoj fazi bolesti, a
promjene na kozi ne prate uvijek kontinuirani spektar
prema kojemu mozemo bolest klasificirati u difuzni i
limitirani oblik. Osim klinickih oblika za dijagnozu,
vazan je i profil autoprotutijela (3, 12). Modificirani
Rodnanov kozni test (Modified Rodnan skin score -
MRSS) dobar je pokazatelj progresije SSc-a, prikladan
za studije i klinicku praksu (slika 1.) (1).

Postoje brojna objektivna i subjektivna ogranic¢enja
ispravne procjene MRSS-a (3, 15). Stoga se sve vise
primjenjuju objektivnije metode poput ultrazvuka ili
magnetske rezonancije (1, 16, 3). Korelacije MRSS-a s
organskom zahvacenosti bolje su u ranom stadiju bole-
sti budu¢i da se tijekom vremena gubi klasi¢na slika
otvrdnuca zbog oziljavanja i izravnanja koze (3).

Kriteriji za postavljanje dijagnoze SSc-a, koje su
2013. godine potvrdili ACR i EULAR (European Lea-
gue Against Rheumatism), znatno su senzitivniji od
prethodnih i omogucavaju bolje dijagnosticiranje bo-
lesnika sa supklini¢kim oblikom bolesti (16).

Klinicki, jedan od tipi¢nih nalaza u bolesnika sa
SSc-om jest Raynaudov fenomen (slika 2.). Vaskularne
komplikacije koje obiljezavaju tijek bolesti izrazene su
digitalnim ulceracijama i promjenama unutarnjih or-
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SLIKA 2. Raynaudov fenomen
FIGURE 2 Raynaud’s phenomenon

SLIkA 3. Teleangiektazije koze lica
FIGURE 3 Facial telangiectasia

gana. Noviji podatci navode da su, osim s boli i funk-
cionalnim ogranicenjima, ulceracije povezane sa stup-
njem serioznosti bolesti i ishodom (18). Uvrijezena
metoda za rano otkrivanje vaskularnih poremecaja jest
videokapilaroskopija koja iziskuje dobru aparaturu,
kao i dobru uvjezbanost lije¢nika (19, 20). Osim kapi-
laroskopije, rabe se i nove tehnike za procjenu krvnog
protoka poput kontrastnog lasera (15, 19). Prisutnost
teleangiektazija pomaze nam pri postavljanju dijagno-
ze SSc-a (slika 3.) (21). Depoziti kalcija u potkoznom
tkivu cesto su asimptomatski (slika 4.). Ipak, nerijetko
su povezani s pojavom ulceracija (slika 5.). Kad se jav-
ljaju na periartikularnim dijelovima, dovode do ogra-
nicenja pokreta (22).

Zahvacenost organskih sustava

Bolest pluca u SSc-u najc¢esdi je uzrok smrti, a podra-
zumijeva intersticijsku bolest pluca (ILD) i izoliranu
plu¢nu hipertenziju (PAH) koje mogu imati razlicit
stupanj preklapanja, dok se u zavr$nom stadiju bolesti

SLIKA 4. Supkutani kalcifikati
FIGURE 4 Subcutaneous calcification

SLIKA 5. Digitalne ulceracije
FIGURE 5 Digital ulcerations

najc¢esc¢e nadograduju (ILD-PAH) (1, 23). Funkcional-
ni testovi pluca nisu dostatno osjetljivi za otkrivanje
ILD-a povezanog sa SSc-om, posebice u ranim asimp-
tomatskim slucajevima. Smatra se da je visokorezolut-
ni CT (HRCT) standardna pretraga za dijagnosticira-
nje ILD-a u SSc-u (24). Opseg promjena na osnovnom
HRCT-u znatno predvida tijek bolesti, kao i odgovor
na lijecenje. Dakako, primjenu ove metode valja eticki
procijeniti u mladih osoba stoga se traze nove dijagno-
sticke mogu¢nosti poput ultrazvu¢nog pregleda pluca
koji najbolje prikazuje pleuralne promjene (25). Rabi
se i 6-minutni test hodanja koji nije idealan za bole-
snike u kojih je zahvacen ko$tano-misi¢ni sustav, ali
potencijalno uz DLCO moze otkriti bolesnike s ri-
zikom od razvoja PAH-a (26). Rano prepoznavanje
PAH-a bitno je radi to ranijeg izbora terapije iako je
ishod u usporedbi s drugim uzrocima PAH-a znatno
losiji (27). Bududi da je kateterizacija srca skupa i ne-
rijetko te$ko prihvatljiva bolesnicima sa SSc-om, sve
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se vise pribjegava neinvazivnim pretragama. Testira-
nje razina asimetricnog dimetil arginina zajedno s
NT-proBNP-om smatra se osjetljivim za neivanziv-
nu procjenu rizika od SSc-PAH-a iako kateterizacija
desnog srca ostaje standard za dijagnozu i pracenje -a
(28,29).

Zahvacenost srca u SSc-u najcesce je asimptomat-
ska, a kad postane klini¢ki evidentna, 10§ je prognosti¢-
ki znak i uzrok smrti u 30% bolesnika sa SSc-om. Pri-
sutna je u difuznom i limitiranom obliku. Stovise,
smatra se da bolesnici s brzoprogresivhim zadeblja-
njem koze razvijaju bolest srca u roku od tri godine od
pocetka bolesti (30). Asimptomatski bolesnici mogu se
prezentirati sistolickom ili dijastolickom disfunkcijom
pa se stoga preporucuje njihovo klinicko pracenje, kao
i primjena doplerske ehokardiografije (30). Za procje-
nu fibroze srca valja primijeniti kardijalnu magnetsku
rezonanciju, osobito u bolesnika sa SSc-om koji imaju
povisenu razinu NT-proBNP-a (31). Visokosenzitivni
troponin takoder je dobar pretkazatelj osteenja mio-
karda u SSc-u (32). Pojavnost aritmija, koje su los
prognosticki znak, Cesta je u SSc-u, a nalazi se u pod-
lozi 6% ukupnih smrti (33).

Fibroza, upala, vaskularna disfunkcija, neurogeno
ostecenje i misi¢na disfunkcija odrazavaju se promje-
nama gastrointestinalnog sustava u 50 - 90% bolesnika
oboljelih od SSc-a (1, 3). Zbog atrofije muskularne mu-
koze i zbog submukozne fibroze dolazi do razlic¢itih
stupnjeva disfunkcije jednjaka, kao i drugih dijelova
gastrointestinalnog sustava. Disfagija, osjecaj Zgaravi-
ce, mucnine i sitosti prvi su simptomi koji upucuju na
razvoj dismotiliteta jednjaka. Bolest jednjaka odrazava
se refluksnim ezofagitisom, ezofagealnim strikturama
te mogucim razvojem atonickog jednjaka. Barrettov
ezofagus, metaplazija epitela distalnog ezofagusa, javlja
se u 6,8 do 12,7% bolesnika sa SSc-om (34). Gastri¢na
antralna vaskularna ektazija (GAVE) (engl. water-
melon stomach), obiljezena paralelnim longitudinal-
nim nakupinama crvenih krvnih zila izmedu antruma
i pilorusa, najcesci je uzrok kroni¢nog krvarenja iz
gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta te posljedi¢ne
sideropeni¢ne anemije (35). GAVE cesto nalaze an-
trektomiju, a u lijeCenju se primjenjuje laserska argon
plazma koagulacija. Dismotilitet zelutca Cest je razlog
poslijeobro¢ne napuhnutosti te laznog osjecaja sitosti.
Poremecaj motiliteta tankog crijeva odrazava se zatvo-
rom i razli¢itim stupnjevima malapsorpcije (36). Na-
stupa prekomjerni rast bakterija zbog cega se javljaju
sporadi¢ne dijareje. Hipomotilitet kolona razlog je
seriozne konstipacije; Cesti su divertikuloza kolona te
krvarenje iz $irokih divertikula. Osim rupture diverti-
kula, cisticna pneumatoza crijeva takoder moze biti
jedan od uzroka razvoja akutnog abdomena. Telean-
giektazije kolona glavni su razlog krvarenja iz ovog
dijela crijeva. Cesti su i pseudodivertikuli te rektalni
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prolaps. Zbog fibroze analnog sfinktera moze do¢i do
fekalne inkontinencije koja se javlja u oko 38% bole-
snika sa SSc-om (37).

Bubrezna zahvacenost u SSc-u ima razlicite oblike, a
najtezi je bubrezna kriza koja se javlja u 10 - 20% bo-
lesnika s difuznim SSc-om te u 1% bolesnika s limiti-
ranim oblikom. Smatra se da gotovo 50% asimpto-
matskih bolesnika ima naznake ostecenja bubrega:
proteinuriju, poviSene razine kreatinina, hipertenziju
(1, 3). Sklerodermijska bubrezna kriza prezentira se
naglo nastalom hipertenzijom, hiperreninemijom,
trombotickom mikroangiopatijom te, u konacnici,
progresivnim bubreznim zatajenjem. Histoloski se na-
laze mucinozna hiperplazija, vaskularna fibrinoidna
nekroza interlobularnih i arkuatnih arterija i arteriola
bez prisutnosti upale i imunosnih depozita. Ishemi¢ne
promjene glomerula, koje su vaskularne, javljaju se
u ve¢ odmakloj bubreznoj krizi. Rizi¢ni ¢imbenici za
razvoj sklerodermijske bubrezne krize jesu rana di-
fuzna zahvacenost, prisutnost Pol3-protutijela te pri-
mjena glukokortikoida (60%) (38). Otkrice inhibitora
enzima koji konvertira angiotenzin (ACE) znatno je
pridonijelo produzenju zivota ovih bolesnika. Oko
11% zatajenja bubrega s pridruzenom trombotickom
angiopatijom javlja se bez naznaka maligne hiperten-
zije, ali Cesto s pridruzenom pluénom hemoragijom.
Vec¢inom neprepoznato ostecenje bubrega posljedica je
vaskularnih promjena te je potrebna ultrazvucna kon-
trola bubrega (38, 39).

Lijecenje

Brojnim se studijama pokusava na¢i prikladna tera-
pija za SSc koja bi osim simptomatski, trebala biti
usmjerena etiopatogenetski. Imunosupresivnu terapiju
koja se preporucuje u difuznom SSc-u valja primijeniti
$to prije, a odnosi se na metotreksat (MTX), mikofe-
nolat mofetil (MMF) i ciklofosfamid (CFX) premda je
jacina dokaza za ovu terapiju slaba (15,39). Autologna
transplantacija razmatra se u pojedinih bolesnika s
visokim rizikom od progresije, ali do sada nije poka-
zala bitne rezultate. Glukokortikoidi se mogu primije-
niti u niskim dozama, ali uz ¢esto pracenje bubrezne
funkcije. Napredak plu¢ne bolesti najcesce je spor, ali
kada dode do nagle progresije u prvim godinama bole-
sti, valja poceti terapiju CFX-om. U¢inak se moze pro-
cijeniti tijekom 6 — 12 mjeseci te se lijeCenje nastavlja
MMF-om ili azatioprinom, a ako ucinak na navedenu
terapiju izostane, moze se primijeniti i rituksimab (40).

Antagonisti endotelinskih receptora poboljsavaju
prezivljenje bolesnika s PAH-om, a pozitivno djeluju i
na ulceracije (41). Bosentan ima potencijalnu ulogu u
ponovnom modeliranju mikrovaskularnog sustava,
osobito u kombinaciji sa sildenafilom (15, 41). S druge
strane, macitentan, novi dvostruki inhibitor endotelina
nije pokazao uc¢inkovitost u smanjenju pojave novih
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digitalnih ulceracija (1, 41). Ambrisentan, inhibitor
endotelinskog receptora tipa A, u kombinaciji s tadala-
filom ucinkovitiji je pri lijecenju PAH-a od monote-
rapije (42). Trombocitni ¢imbenik rasta i pretvorbeni
¢imbenik rasta beta (TGF-{) klju¢ne su signalne mole-
kule u prekomjernoj fibrozi, koje nastaju u fibroblasti-
ma kao odgovor na tirozin kinazu (9, 39). Pokazalo se
da niska doza imatiniba, inhibitora tirozin kinaze, sta-
bilizira funkciju pluc¢a (43). Nadalje, fresolimumab,
monoklonsko protutijelo na TGF-B poboljsava kozne
promjene (9, 15). Poznato je da fibroblasti SSc-a stva-
raju vece kolic¢ine interleukina 6 te je ispitivan tocilizu-
mab, monoklonsko protutijelo na interleukin 6. Tije-
kom tih ispitivanja primije¢ena su pogorsanja gastro-
intestinalnih simptoma (44). U randomiziranome,
placebom kontroliranom ispitivanju u¢inak abatacepta
zadovoljavao je s obzirom na kozne promjene (45). In-
terferoni tipa I takoder su ukljuceni u patofiziologiju
SSc-a. Provedena je faza I ispitivanja protutijela na re-
ceptor interferona I (anifrolumab) u odraslih bolesni-
ka sa SSc-om te je dokazan supresivan ucinak na akti-
vaciju T-limfocita (46). U lije¢enju Raynaudova feno-
mena lijek su izbora blokatori kalcijevih kanala. Ako
oni nisu uc¢inkoviti ili se lose podnose, valja pokusati sa
selektivnim antagonistima serotonina (47). Gastroin-
testinalni simptomi utje¢u na kvalitetu Zivota i mogu
biti povezani s malnutricijom te opom slabosti. Tera-
pijski je pristup ve¢inom simptomatski iako je primje-
na imunoglobulina dokazala pozitivne rezultate (37,
48). Njegov pozitivan ucinak potvrdio se i s obzirom
na kozne promjene. Potencijalni antifibrozni ucinak
imunoglobulina dokazan je i na misjem modelu SSc-a
izazvanog bleomicinom. Zadovoljavaju i rezultati pri-
mjene imunoglobulina s obzirom na GI trakt, misice i
kozu (48).

Iako se posljednjih godina intenzivno istrazuje uloga
brojnih citokina, imunosnih i genetskih aberacija u
SSc-u, i dalje nisu razjasnjeni etiopatogenetski ¢imbe-
nici koji bi omogucili primjenu ciljne terapije.

[ZJAVA AUTORA O SUKOBU INTERESA: Autorica izjavljuje
da nije u sukobu interesa.
DECLARATION ON CONFLICT OF INTEREST: The author
has no conflict of interest.

LITERATURA

1. Barsotti S, Stagnaro C, D’Ascanio A, Della Rossa A. One year in
review 2016: systemic sclerosis. Clin Exp Rheumatol. 2016;
34(Suppl 100):S3-13.

2. Yan Q, Chen J, Li W, Bao C, Fu Q. Targeting miR-155 to treat
experimental scleroderma. Sci Rep. 2016;6:20314.

3. Barsotti S, Stagnaro C, Della Rossa A. Systemic sclerosis: a crit-
ical digest of the recent literature. Clin Exp Rheumatol.
2015;33(Suppl 91):S3-14.

4. Twamoto N, Vettori S, Maurer B, et al. Downregulation of miR-
193b in systemic sclerosis regulates the proliferative vasculo-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

pathy by urokinase-type plasminogen activator expression.
Ann Rheum Dis. 2016;75:303-10.

. Munger JS, Huang X, Kawakatsu H, et al. The integrin alpha

v beta 6 binds and activates latent TGF beta 1: a mechanism
for regulating pulmonary inflammation and fibrosis. Cell.
1999;96:319-28.

. Altorok N, Kahaleh B. Epigenetics and systemic sclerosis. Se-

min Immunopathol. 2015;37:453-62.

. Altorok N, Tsou P-S, Coit P, Khanna D, Sawalha AH. Genome-

wide DNA methylation analysis in dermal fibroblasts from pa-
tients with diffuse and limited systemic sclerosis reveals com-
mon and subset-specific DNA methylation aberrancies. Ann
Rheum Dis. 2015;74:1612-20.

. Jafarinejad-Farsangi S, Farazmand A, Mahmoudi M, et al. Mi-

croRNA-29a induces apoptosis via increasing the Bax:Bcl-2
ratio in dermal fibroblasts of patients with systemic sclerosis.
Autoimmunity. 2015;48:369-78.

Varga J, Abraham D. Systemic sclerosis: a prototypic multisys-
tem fibrotic disorder. ] Clin Invest. 2007;117:557-67.

Ayano M, Tsukamoto H, Kohno K, et al. Increased CD226 ex-
pression on CD8+ T cells is associated with upregulated cyto-
kine production and endothelial cell injury in patients with
systemic sclerosis. ] Immunol. 2015;195:892-900.

Fava A, Cimbro R, Wigley FM, Liu Q-R, Rosen A, Boin E Fre-
quency of circulating topoisomerase-I-specific CD4 T cells
predicts presence and progression of interstitial lung disease in
scleroderma. Arthritis Res Ther. 2016;18:99.

Matsushita T, Hamaguchi Y, Hasegawa M, Takehara K, Fuji-
moto M. Decreased levels of regulatory B cells in patients with
systemic sclerosis: association with autoantibody production
and disease activity. Rheumatology. 2016;55:263-7.

Simon D, Balogh P, Bognar A, et al. Reduced non-switched
memory B cell subsets cause imbalance in B cell repertoire in
systemic sclerosis. Clinical and Experimental Rheumatology.
2016;34:30-36.

Mavropoulos A, Simopoulou T, Varna A, et al. Breg cells are
numerically decreased and functionally impaired in patients
with systemic sclerosis. Arthritis Rheumatol. 2016;68:494-504.

Guiducci S, Bellando-Randone S, Matucci-Cerinic M. A new
way of thinking about systemic sclerosis: The opportunity for a
very early diagnosis. Isr Med Assoc J. 2016;18:141-3.

Van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, et al. 2013 classifica-
tion criteria for systemic sclerosis: an American College of
Rheumatology/European League against Rheumatism collab-
orative initiative. Arthritis Rheum. 2013;65:2737-47.

Wodkowski M, Hudson M, Proudman S, et al. Monospecific
anti-Ro52/TRIM21 antibodies in a tri-nation cohort of 1574
systemic sclerosis subjects: evidence of an association with in-
terstitial lung disease and worse survival. Clin Exp Rheumatol.
2015;33(Suppl 91):S131-5.

Avouac J, Toniolo E, Lepri G. Sensitivity to change of nailfold
videocapillaroscopy and relationship with disease progression.
] Scleroderma Relat Disord. 2016;1:26.

Mihai C, Landewé R, van der Heijde D, et al. Digital ulcers pre-
dict a worse disease course in patients with systemic sclerosis.
Ann Rheum Dis. 2016;75:681-6.

Smith V, Decuman S, Sulli A, et al. Do worsening scleroderma
capillaroscopic patterns predict future severe organ involve-
ment? A pilot study. Ann Rheum Dis. 2012;71:1636-9.

Zhang S, Xu D, Li M, et al. Telangiectasia as a potential clinical
marker of microvascular lesions in systemic sclerosis patients
from EUSTAR data in China. Clin Exp Rheumatol. 2015;
33(Suppl 91):5106-10.

Reumatizam 2017;64(Suppl 1):1-7



Martinovié Kaliterna D. Sistemska skleroza: pregled

Pregledni rad / Review paper

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Bartoli F, Fiori G, Braschi F, et al. Calcinosis in systemic sclero-
sis: subsets, distribution and complications. Rheumatology.
2016;55(9):1610-14.

Goh NSL, Desai SR, Veeraraghavan S, et al. Interstitial lung
disease in systemic sclerosis: a simple staging system. Am J
Respir Crit Care Med. 2008;177:1248-54.

Khanna D, Nagaraja V, Tseng C-H, et al. Predictors of lung
function decline in scleroderma-related interstitial lung dis-
ease based on high-resolution computed tomography: implica-
tions for cohort enrichment in systemic sclerosis-associated
interstitial lung disease trials. Arthritis Res Ther. 2015;17:372.

Pinal-Fernandez I, Pallisa-Nufiez E, Selva-O’Callaghan A, et al.
Pleural irregularity, a new ultrasound sign for the study of
interstitial lung disease in systemic. Exp Rheumatol. 2015;33
(Suppl 91):136-41.

Van de Casteele E, De Pauw M, De Keyser F, et al. Six-minute
walk test in systemic sclerosis: A systematic review and meta-
analysis. Int ] Cardiol. 2016;212:265-73.

Quinlivan A, Thakkar V, Stevens W, et al. Cost savings with a
new screening algorithm for pulmonary arterial hypertension
in systemic sclerosis. Intern Med J. 2015;45:1134-40.

Thakkar V, Stevens W, Prior D, et al. The role of asymmetric
dimethylarginine alone and in combination with N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide as a screening biomarker for
systemic sclerosis-related pulmonary arterial hypertension: a
case control study. Clin Exp Rheumatol 2016;34(Suppl 100):
S$129-36.

Voilliot D, Magne ], Dulgheru R, et al. Prediction of new onset
of resting pulmonary arterial hypertension in systemic sclero-
sis. Arch Cardiovasc Dis. 2016;109:268-77.

Allanore Y, Meune C. Primary myocardial involvement in sys-
temic sclerosis: evidence for a microvascular origin. Clin Exp
Rheumatol. 2010;28(Suppl 62):548-53.

Allanore Y, Meune C. N-terminal pro brain natriuretic peptide:
the new cornerstone of cardiovascular assessment in systemic
sclerosis. Clin Exp Rheumatol. 2009;27(Suppl 54):59-63.

Mavrogeni SI, Kitas GD, Dimitroulas T, et al. Cardiovascular
magnetic resonance in rheumatology: Current status and rec-
ommendations for use. Int ] Cardiol. 2016;217:135-48.

De Luca G, Bosello SL, Gabrielli FA, et al. Prognostic role of
ventricular ectopic beats in systemic sclerosis: a prospective co-
hort study shows ECG indexes predicting the worse outcome.
PloS One. 2016;11:e0153012.

Lepri G, Guiducci S, Bellando-Randone S, et al. Evidence for
oesophageal and anorectal involvement in very early systemic
sclerosis (VEDOSS): report from a single VEDOSS/EUSTAR
centre. Ann Rheum Dis. 2015;74:124-8.

Nagaraja V, McMahan ZH, Getzug T, Khanna D. Management
of gastrointestinal involvement in scleroderma. Curr Treat Op-
tions Rheumatol. 2015;1:82-105.

Reumatizam 2017;64(Suppl 1):1-7

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Cereda E, Codullo V, Klersy C, et al. Disease-related nutrition-
al risk and mortality in systemic sclerosis. Clin Nutr. 2014;
33:558-61.

Bharadwaj S, Tandon P, Gohel T, et al. Gastrointestinal mani-
festations, malnutrition, and role of enteral and parenteral nu-
trition in patients with scleroderma. J Clin Gastroenterol.
2015;49:559-64.

Shanmugam VK, Steen VD. Renal Manifestations in Sclero-
derma: Evidence for Subclinical Renal Disease as a Marker of
Vasculopathy. Int J Rheumatol. 2010;538589. doi:10.1155/
2010/538589.

Manetti M, Matucci-Cerinic M. The new frontier in systemic
sclerosis: from epigenetics to new treatments. Rheumatology.
2015;54:1757-8.

Clements PJ, Tashkin DP, Roth MD, et al. The scleroderma
lung study II (SLS II) shows that both oral cyclophosphamide
(CYC) and mycophenolate mofetil (MMF) are efficacious in
treating progressive interstitial lung disease (ILD) in patients
with systemic sclerosis (SSc). Arthritis Rheumatol. 2015;67
(Suppl 10):1076.

Matucci-Cerinic M, Krieg T, Guillevin L, et al. Elucidating the
burden of recurrent and chronic digital ulcers in systemic scle-
rosis: long-term results from the DUO Registry. Ann Rheum
Dis. 2016;75(10):1770-6.

Galie N, Barbera JA, Frost AE, et al. Initial use of ambrisentan
plus tadalafil in pulmonary arterial hypertension. N Engl ]
Med. 2015;373(9):834-44.

Gordon JK, Martyanov V, Magro C, et al. Nilotinib (Tasigna™)
in the treatment of early diffuse systemic sclerosis: an open-la-
bel, pilot clinical trial. Arthritis Res Ther. 2015;17:213.

Khanna D, Denton CP, Jahreis A, et al. Safety and efficacy of
subcutaneous tocilizumab in adults with systemic sclerosis
(faSScinate): a phase 2, randomised, controlled trial. Lancet.
2016;387:2630-40.

Chakravarty EE, Martyanov V, Fiorentino D, et al. Gene expres-
sion changes reflect clinical response in a placebo-controlled
randomized trial of abatacept in patients with diffuse cutane-
ous systemic sclerosis. Arthritis Res Ther. 2015;17:159.

Lambrecht V, Cutolo M, De Keyser E et al. Reliability of the
quantitative assessment of peripheral blood perfusion by laser
speckle contrast analysis in a systemic sclerosis cohort. Ann
Rheum Dis. 2016;75:1263-4.

Guo X, Higgs BW, Bay-Jensen AC, et al. Suppression of T cell
activation and collagen accumulation by an anti-IFNAR1 mAb,
anifrolumab, in adult patients with systemic sclerosis. ] Invest
Dermatol. 2015;135(10):2402-9.

Raja J, Nihtyanova SI, Murray CD, Denton CP, Ong VH. Sus-
tained benefit from intravenous immunoglobulin therapy for

gastrointestinal involvement in systemic sclerosis. Rheumatol-
ogy. 2016;55:115-9.



Review paper / Pregledni rad

EPIDEMIOLOGY OF AND CLASSIFICATION CRITERIA
FOR PSORIATIC ARTHRITIS

EPIDEMIOLOGIJA PSORIJATICNOG ARTRITISA
I KLASIFIKACIJSKI KRITERIJI ZA PSORIJATICNI ARTRITIS

Nadica Laktaéic'-Zerjavic", Tea Schnurrer-Luke-Vrbanié?

"University of Zagreb, School of Medicine, University Department of Rheumatology and Rehabilitation,
University Hospital Centre Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, Croatia
*University Department of Physical and Rehabilitation Medicine, University Hospital Centre Rijeka,
Tome Strizica 3, 51000 Rijeka, Croatia

Corresponding author address:

Nadica Laktasi¢-Zerjavi¢, MD, PhD

University of Zagreb, School of Medicine

University Department of Rheumatology and Rehabilitation
University Hospital Centre Zagreb

Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, Croatia Received/Primljeno: 29. 6. 2017.
E-mail: nadica_laktasic@yahoo.com Accepted/Prihvaceno: 21. 7. 2017.
ABSTRACT

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory arthritis associated with psoriasis. It is a member of the spon-
dyloarthritis (SpA) group and its most frequent subtype. It is difficult to determine the epidemiology of PsA due to the
absence of universally accepted diagnostic criteria. The prevalence of PsA among patients with psoriasis is around 30%
(varying from 6% to 42%). It is higher in Europe and the USA. In Asian countries, the prevalence of PsA among
patients with psoriasis has been estimated to be less than 10%. There is still a high prevalence of undiagnosed PsA in
patients with psoriasis (up to 30%). Dermatologists should be encouraged to regularly screen their patients for PsA
using several accepted screening tools. Prevalence estimates of PsA in Europe range from 0.05% in Turkey and the
Czech Republic to 0.42% in Italy. Prevalence estimates of PsA in South America and Asia are lower than in Europe, and
range from 0.02% in China to 0.07% in Argentina. The annual incidence of PsA in patients with psoriasis is 2 to 3%.
Patients with severe psoriasis and nail changes are at greater risk of developing PsA. The first classification criteria for
PsA were proposed by Moll and Wright in 1973. In 1991, the European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG)
criteria established for the first time that PsA can also occur in the absence of psoriasis. The ASAS criteria for axial and
peripheral SpA can be used in combination for the entire SpA population, including patients with PsA. The CASPAR
criteria, developed by the Group for Research and Assessment of Psoriasis and PsA (GRAPA), have very high specific-
ity and sensitivity (98.7% and 91.4%, respectively). Although they are not diagnostic criteria, the CASPAR criteria have
been accepted not only in research, but in clinical practice as well.

KeYwoRrbDs: Arthritis, psoriatic — classification, diagnosis, epidemiology; Spondylarthritis — classification, diag-
nosis

SAZETAK

Psorijati¢ni artritis (PsA) kroni¢ni je upalni artritis povezan sa psorijazom i ¢lan je grupe spondiloartritisa (SpA)
te je najc¢es¢a podvrsta SpA. Tesko je odrediti epidemiologiju PsA zbog nedostatka opcéeprihvacenih dijagnostickih
kriterija. Prevalencija PsA kod pacijenata sa psorijazom iznosi oko 30% (varira od 6 do 42%). Visa je u Europi i
SAD-u. U azijskim zemljama prevalencija PsA kod pacijenata sa psorijazom procjenjuje se nizom od 10%. Jo$ i sad se
Cesto PsA ne dijagnosticira u bolesnika sa psorijazom (do 30%). Stoga dermatologe treba poticati da redovito pregle-
davaju svoje pacijente na PsA koristeci se s nekoliko prihvacenih alata za probir. Procjene prevalencije PsA u Europi
kre¢u se od 0,05% u Turskoj i Ceskoj do 0,42% u Italiji. Procjene prevalencije PsA u JuZznoj Americi i Aziji niZe su nego
u Europi, krecu se u rasponu od 0,02% u Kini do 0,07% u Argentini. Godi$nja incidencija PsA u bolesnika sa psorija-
zom iznosi 2 do 3%. Pacijenti s teSkom psorijazom i promjenama nokata imaju visi rizik od razvoja PsA. Prve kriterije
razvrstavanja za PsA predlozili su Moll i Wright 1973. godine. Godine 1991. prvi se put u kriterijima Europske studij-
ske grupe za SpA (ESSG) prepoznalo da se PsA moze pojaviti i u odsutnosti psorijaze. Kriteriji ASAS za aksijalni SpA
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i periferni SpA mogu se kombinirati u cijeloj populaciji bolesnika sa SpA, uklju¢uju¢i i bolesnike sa PsA. Kriteriji
CASPAR koje je osmislila grupa za istrazivanje i procjenu psorijaze i PsA (GRAPA) pokazuju vrlo visoku specifi¢nost
i osjetljivost (98,7% i 91,4%). Iako nisu dijagnosticki kriteriji, kriteriji CASPAR prihvaceni su ne samo za istrazivanja

nego i za klinicku praksu.

KLjUCNE RIJECL: Psorijati¢ni artritis — dijagnoza, epidemiologija, klasifikacija; Spondiloartritis - dijagnoza, klasi-

fikacija

Introduction

Psoriatic arthritis (PsA) is chronic inflammatory ar-
thritis associated with psoriasis. The manifestation of
psoriasis usually precedes that of arthritis by 10 years
on average, although in 20% of cases arthritis and pso-
riasis occur simultaneously, or arthritis precedes the
skin disease. In this situation, a family history of pso-
riasis is an important clue. Psoriasis may be hidden, so
itis important to look for psoriatic skin and nail chang-
es in patients with a clinical picture compatible with
spondyloarthritis (SpA). In most cases of PsA exacer-
bations and remissions of skin and joint disease occur
with little or no apparent relationship. Around 30 per-
cent of people with psoriasis develop PsA. PsA can
start slowly with mild symptoms, or it can start quickly
and be severe. The typical clinical presentation shows
asymmetrical peripheral oligoarthritis or polyarthritis
with dactylitis and distal interphalangeal joint (DIP)
involvement. When present, sacroiliitis is usually
asymmetric, and spondylitis may also be present.
However, the pattern of disease may change over time.
Serologically, it is characterized by an absence of rheu-
matoid factor (RF), and radiologically by juxta-articu-
lar new bone formation, absence of periarticular osteo-
penia, and relative preservation of the joint space. PsA
is a chronic erosive disease and treatments are similar
to those used in rheumatoid arthritis (RA) (1, 2). PsA
is a member of the SpA group of chronic inrerrelated
inflammatory arthropathies. The SpA group includes
axial SpA with ankylosing spondylitis (AS), peripheral
SpA, PsA, reactive arthritis (ReA), inflammatory bow-
el disease-related arthritis, and juvenile spondylo-
arthritis. Common features that link these entities are
an association with human leukocyte antigen B27
(HLA-B27), a characteristic pattern of peripheral ar-
thritis that is asymmetric, oligoarticular manifestation
and predominance in the lower extremities, and pos-
sible sacroiliitis, spondylitis, enthesitis, dactylitis, and
inflammatory eye disease (1). Patients with psoriasis
and PsA more often present with comorbidities. Evi-
dence shows an association of psoriasis and PsA with
depression, metabolic syndrome (central obesity, dys-
lipidemia, hypertension, and insulin resistance), non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD), cardiovascular
diseases, and osteoporosis. Comorbidities are believed
to be related to the chronic inflammation present in
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psoriasis and PsA (3). Despite clinical improvement
with conventional synthetic disease-modifying anti-
rheumatic drug (csDMARD) treatment, PsA results in
radiological damage in up to 47% of patients at a me-
dian interval of two years (4). Biologic DMARDs (bD-
MARD:s) have been used in the treatment of PsA for
the last decade (tumor necrosis factor alpha inhibitors
(TNFi) and the more recently developed anti-interleu-
kin-17 (anti-IL-17)) (5).

History of psoriasis and psoriatic arthritis

Psoriasis is a several-thousand-year-old disease. It
was discovered on Egyptian mummies. Galen (133-
200 AD) identified psoriasis as a skin disease and was
the first to call it psoriasis, based on the Greek word
psora, which means to itch. Psoriasis was believed to be
contagious, and was confused with leprosy. The skele-
tal remains of nine males and one female dating from
the fifth century AD, unearthed in 1983 from the tomb
of Paulus in the Byzantine monastery of Martyrius in
the Judean desert, showed visual and radiographic fea-
tures consistent with PsA. The presence of these cases
of PsA within a desert monastery indicates that people
suffering from psoriasis used to be isolated (6, 7). In
the 1840s psoriasis was finally distinguished from lep-
rosy. In the 1960s PsA was identified as a specific clini-
cal entity (6). The first classic description of the clinical
features of PsA was published in 1973 by Moll and
Wright (8). They concluded that epidemiological, clin-
ical, radiological, and serological evidence suggests
that PsA is a specific entity rather than the coincidental
occurrence of two common diseases, psoriasis and RA.
They defined PsA as psoriasis associated with inflam-
matory arthritis (peripheral arthritis and/or spondyli-
tis) with a usually negative serological test for RE. Us-
ing these criteria, Moll and Wright described five sub-
groups of PsA: involvement of DIP joint only, asym-
metrical oligoarthritis, polyarthritis, spondylitis, and
arthritis mutilans (Table 1).

Epidemiology of psoriatic arthritis

PsA is the most frequent subtype of SpA, followed by
AS and undifferentiated spondyloarthritis (USpA) (9).
PsA usually starts at 30 to 50 years of age, but PsA can
begin as early as during childhood. The mean time be-
tween the occurrence of psoriasis and PsA is 10 years.
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TaBLE 1 The Moll and Wright Criteria for psoriatic arthritis
proposed in 1973 and five subgroups of psoriatic arthritis
(modified according to reference No. 8)

TaBLICA 1. Mollovi i Wrightovi kriteriji za psorijaticni artritis
predloZeni 1973. godine i pet oblika psorijaticnog artritisa
(prilagodeno prema referenciji br. 8)

Moll and Wright Diagnostic Criteria for PsA *
Inflammatory arthritis (peripheral arthritis and/or sacroiliitis
or spondylitis)

Presence of psoriasis
Usual absence of serological tests for rheumatoid factor

Based on these criteria Moll and Wright described five

subgroups of PsA:

DIP joint only
Asymmetrical oligoarthritis
Polyarthritis

Spondylitis

Arthritis mutilans

sensitivity 91%; specificity 98% / senzitivnost 91%; specificnost 98%
Legend: PsA — psoriatic arthritis / psorijaticni artritis

The mean age of psoriasis onset appeared to be similar
among patients with skin disease alone and in those
with PsA. In 10 to 15% of patients psoriasis and PsA
start simultaneously, and in 5-10% of patients PsA ei-
ther starts before skin involvement, or skin involve-
ment does not occur (10, 11, 12). The prevalence of
PsA among patients with psoriasis is around 30% (var-
ying from 6% to 42%) (13, 14). It is higher in Europe
and the USA. However, in Asian countries, the preva-
lence of PsA among patients with psoriasis has been
estimated to be less than 10% (15). The annual inci-
dence of PsA in patients with psoriasis is 2 to 3%. Pa-
tients with severe psoriasis and nail changes are at
greater risk of developing PsA (16). A number of stud-
ies have examined the overall prevalence and incidence
of PsA in countries all over the world. The reported
numbers differ, depending on the criteria used and the
geographic region. PsA has an estimated prevalence of
below 0.5 % in the general population and is generally
distributed equally across men and women. Prevalence
and incidence rates of PsA are higher in Europe and
Northern America than in Asia (Table 2) (17).

There is a trend of rising PsA incidence in some
countries. Although these findings might be explained
by an increased awareness of the patients and physi-
cians, there is still a high prevalence of undiagnosed
PsA in patients with psoriasis (up to 30%) (11, 18). Be-
cause skin psoriasis precedes the onset of PsA in the
majority of cases, dermatologists have an important
role in screening psoriasis patients for PsA, especially
those with rheumatic symptoms. There are several val-
idated screening tools (questionnaires) developed with
the aim of helping dermatologists and GPs identify pa-
tients who might suffer from PsA: the Psoriasis Epide-
miology Screening Tool (PEST), the Toronto Psoriatic
Arthritis Screening (ToPAS and ToPAS2), and the Pso-
riatic Arthritis Screening and Evaluation (PASE) ques-

10

tionnaire. They have comparable sensitivities and spe-
cificities (19, 20, 21, 22). PEST is a simple screening
tool frequently used by non-rheumatologists to screen
psoriasis patients for signs or symptoms of PsA (21). If
a total score is indicative of PsA, it is recommended to
refer these patients to a rheumatologist for further as-
sessment (Table 3).

The Toronto Psoriatic Arthritis Screen 2 (ToPAS 2) is
a screening instrument for identifying PsA both in pa-
tients with psoriasis and in individuals from the gen-
eral population. It includes 13 questions about the pso-
riasis, nail lesions, joint pain and swelling, back pain
and stiffness, and dactylitis. The questionnaire con-
tains images representing skin and nail lesions, joint
disease, and dactylitis to help physicians recognize the
symptoms. It has a specificity of 82.7% and a sensitivity
of 87.2% in recognizing patients with PsA (19, 22). In
real world settings these screening tools seem to have
insufficient sensitivity but a good specificity when used
by dermatologists (23). Despite the insufficient sensi-
tivity of these screening tools, non-rheumatologists
(GPs and dermatologists) should be encouraged to
regularly screen their patients for signs or symptoms of
PsA. It seems that no clinical type of psoriasis is spe-
cifically associated with PsA, including pustular psori-
asis of the palms and soles, but patients with psoriasis
and PsA have more severe skin disease. Rouzaud found
that there is a trend towards an association between the
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) and the PsA
risk (mean difference 3.39) and a higher frequency of
nail changes (Odds Ratio (OR) 2.92), particularly
onycholysis (OR 2.38) (24). Moreover, Rouzaud con-
firmed that nail psoriasis is also associated with distal
interphalangeal joint arthritis. Therefore, it is recom-
mended that psoriasis patients with such clinical fea-
tures (high PASI score and nail changes) should be
closely monitored for early detection of PsA (24).

Prevalence estimates of PsA in Europe range from
0.05% in Turkey and the Czech Republic to 0.42% in
Italy (Table 2) (25, 26, 27). Prevalence estimates of PsA
in South America and Asia are lower than in Europe,
and range from 0.02% in China to 0.07% in Argentina
(Table 2) (28, 10). The prevalence and incidence rates
of PsA for the year 2002 in Denmark were low. Accord-
ing to the Moll and Wright and CASPAR criteria, the
prevalences were 0.15% and 0.14%, respectively. The
annual incidence rates based on new self-reported cas-
es in 2002 were 6/100,000 person-years and 11/100,000
person-years, respectively (29). A recent epidemiologi-
cal study from Denmark revealed a rising trend of PsA
incidence. Incidence rates of PsA in Denmark in-
creased from 7.3 in 1997 to a peak incidence of 27.3 in
2010 (per 100,000 person-years). There was a slight
female predominance ranging from 50.3% (1998) to
59.2% (2010), and the mean age at the time of diagno-
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TABLE 2 Prevalence and incidence rates of psoriatic arthritis in the general population
TaBLICA 2. Stope incidencije i prevalencije psorijaticnog artritisa u opcoj populaciji

Country PsA PsA incidence Male to . | Reference
prevalence female ratio
Denmark 0.14 % 6 ND Pedersen OB, Svendsen A], Ejstrup L, Skytthe A, Junker P.
(for the year 2002) per 100,000 The occurrence of psoriatic arthritis in Denmark. Ann Rheum Dis.
person-years 2008;67(10):1422-6. (No. 29)
Denmark ND 27.3 1:1 Egeberg A, Kristensen LE, Thyssen JP, et al. Incidence
(for the year 2010) per 100,000 and prevalence of psoriatic arthritis in Denmark: a nationwide
person-years register linkage study. Ann Rheum Dis. 2017 May 8. pii:
annrheumdis-2016-210963.
doi: 10.1136/annrheumdis-2016-210963. [Epub ahead of print]
PubMed PMID: 28483767. (No.18)

Iceland 0.14 % ND 1:2 Love TJ, Gudbjornsson B, Gudjonsson JE, Valdimarsson H.
Psoriatic arthritis in Reykjavik, Iceland: prevalence, demographics,
and disease course. ] Rheumatol. 2007; 34(10):2082-8. (No.12)

Finland ND 6.1 1.3:1. Kaipiainen-Seppanen O. Incidence of psoriatic arthritis in Finland.

(for the year 1995) per 100,000 Br ] Rheumatol. 1996;35(12):1289-91. (No.30)

of the adult
population

Finland ND 23 ND Savolainen E, Kaipiainen-Seppanen O, Kroger L, Luosujarvi R.

(for the year 2000) per 100,000 of Total incidence and distribution of inflammatory joint diseases

the adult in a defined population: results from the Kuopio 2000 arthritis
population survey. ] Rheumatol. 2003;30(11):2460-8. (No. 31)
Sweden 0.25% ND more Haglund E, Bremander AB, Petersson IF, et al. Prevalence
prevalent of spondyloarthritis and its subtypes in southern Sweden.
inwomen | Ann Rheum Dis. 2011;70(6):943-8. (No. 9)

United Kingdom 0.19 % ND ND Ogdie A, Langan S, Love T, et al. Prevalence and treatment
patterns of psoriatic arthritis in the UK. Rheumatology (Oxford).
2013;52(3):568-75. (No. 32)

Czech Republic 0.05 % 3.6 ND Hanova P, Pavelka K, Holcatova I, Pikhart H. Incidence

per 100,000 and prevalence of psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis,

persons and reactive arthritis in the first descriptive population-based
study in the Czech Republic. Scand ] Rheumatol.
2010;39(4):310-7. (No. 26)

Italy 0.42%. ND ND De Angelis R, Salaffi F, Grassi W. Prevalence
of spondyloarthropathies in an Italian population sample:

a regional community-based study. Scand ] Rheumatol.
2007;36(1):14-21. (No. 27)

Turkey 0.05% ND ND Cakir N, Pamuk ON, Dervis E, et al. The prevalences of some
rheumatic diseases in western Turkey: Havsa study. Rheumatol Int.
2012;32(4):895-908. (No. 25)

China 0.02% ND ND Liao ZT, Pan YE Huang JL, et al. An epidemiological survey
of low back pain and axial spondyloarthritis in a Chinese Han
population. Scand ] Rheumatol. 2009;38(6):455-9. (No. 28)

Minessota/USA 0.16 % 7.2 1.5:1 Wilson FC, Icen M, Crowson CS, McEvoy MT, Gabriel SE,

per 100,000 Kremers HM. Time trends in epidemiology and characteristics
persons of psoriatic arthritis over 3 decades: a population-based study.
J Rheumatol. 2009;36(2):361-7. (No. 11)

Argentina 0.07% 6.3 ND Soriano ER, Rosa J, Velozo E, et al. Incidence and prevalence
per 100,000 of psoriatic arthritis in Buenos Aires, Argentina: a 6-year health
person-years management organization-based study. Rheumatology (Oxford).

2011;50(4):729-34. (No. 10)

Legend: PsA - psoriatic arthritis / psorijatic¢ni artritis; ND - no data / nema podataka

sis was 47-50 years. Incidence rates were highest for
women and patients aged 50-59 years, respectively
(18). An epidemiological study on PsA from Reykja-
vik, Iceland, revealed a prevalence of PsA of at least
0.14%. The disease was strikingly more common in
women. The female to male ratio was close to 2:1. The

Reumatizam 2017;64(Suppl 1):8-16

mean age at skin disease onset was 23 years, with a sig-
nificantly earlier onset in women (age 20 years in
women Vs 26 years in men; p = 0.01), but there was no
significant difference for age at the time of onset of
joint disease (12). The annual incidence of PsA in Fin-
land for the year 1995 in the population of 5/21 central

11
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TABLE 3 Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST)
questionnaire for psoriatic arthritis in patients with psoriasis
(modified according to reference No. 21)

TaBrIcA 3. Upitnik PEST (engl. Psoriasis Epidemiology
Screening Tool) probira na psorijaticni artritis u bolesnika

TABLE 4 Amor criteria for the classification
of spondyloarthropathies published in 1990
(modified according to reference No. 37)
TABLICA 4. Amorovi kriteriji za klasifikaciju spondiloartritisa
objavljeni 1990. (prilagodeno prema referenciji br. 37)

sa psorijazo ilagodeno prema referenciji br. 21
psorijazom (prilagodeno prema referenciji br. 21) There is no entry criterion. Scor
Score 1 point for each question answered A score of 6 or more classifies a patient as having SpA. core
in the affirmative. o yEs | e A. Clinical symptoms or history
A total score of 3 or more is indicative of PsA oai oh - -
Have you ever had a swollen joint (or joints)? Lumbar or dorsal pain at night or morning stiffness 1
Has a doctor ever told you that you have arthritis? Asymmetrical oligoarthritis 2
Do your fingernails or toenails have holes or pits? Buttock pain (alternating buttock pain) 1@
Have you had pain in your heel? Sausage-like toe or digit 2
Have you had a finger or toe that was completely Heel pain or other well-defined enthesopathy 2
swollen and painful for no apparent reason? Uveitis 1
e e o e Nongonococcal urethritis or cervicitis within
sensitivity 92%; specificity 78% / osjetljivost 92%; specificnost 78% o 1
Legend: PsA - psoriatic arthritis / psorijaticni artritis 1 month before the onset of arthritis
Acute diarrhea within one month before the onset 1
of arthritis
hospital districts was 6.1 per 100,000 of the adult pop- Psoriasis, balanitis, or inflammatory bowel disease 5
ulation. The mean age at diagnosis was 46.8 years. The (ulcerative colitis or Crohn's disease)
peak incidence occurred in the 45-54 year age group. |B. Radiological findings
The male to female ratio was 1.3:1 (30). Savolainen re- Sacroiliitis (bilateral grade 2 or unilateral grade 3) 3
ported a higher incidence of PsA among adults than | C. Genetic background
was previously reported from Finland. In this report Presence of HLA-B27 and/or family history of
the annual incidence of PsA, in a defined population of ankylosing spondylitis, reactive arthritis, uveitis, 2
adult inhabitants of Kuopio in the year 2000, was psoriasis, or inflammatory bowel disease
23/100,000. The mean age at diagnosis was 48.7 years | D- Response to treatment
(31). In Sweden the prevalence of PsA was estimated at Clear-cut improvement within 48 h after NSAIDs
0.25%. PsA was more prevalent in women (9). The intake or rapid relapse of the pain after their 2
discontinuation

Health Improvement Network (THIN) is a large popu-
lation-based medical records database in the UK, and
is an important resource for the study of PsA. From the
4.8 million adult patients registered in that database,
9045 patients had at least one medical code for PsA,
giving an overall prevalence of 0.19%. Among con-
firmed psoriasis patients, the prevalence of PsA was
8.6%. PsA was more prevalent among patients with se-
vere psoriasis (OR 3.34), obesity (OR 1.77), and dura-
tion of psoriasis for 210 years (OR 7.42) in the fully
adjusted model (32). The total annual incidence of PsA
in the Czech Republic in adults aged 16 years or older
was 3.6/100,000 and the prevalence of PsA was 0.049%
(26). The first population-based study conducted in
Italy on a target adult population of 20,882 individuals
established a very high PsA prevalence of 0.42% (27).
The prevalences of psoriasis and PsA in western Tur-
key were 0.424 % and 0.050%, respectively (25). The
prevalence of PsA among patients with psoriasis is
relatively higher in Greece compared to other ethnic-
based studies. The Greek study included patients with
psoriasis 52% of which were male and 48% female.
Their median age was 51.41 years, with a median pso-
riasis-presenting age of 34.52 years. Of these patients
30% had PsA, and among these 51% had psoriatic nail
disease (33). A large epidemiological study performed
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Legend: SpA - spondyloarthritis / spondiloartritis; NSAID - non-
sterodial anti-inflammatory drug / nesteroidni protuupalni lijekovi;
HLA - human leukocyte antigen / HLA — humani leukocitni
antigen

in Olmsted County, Minnesota, USA, revealed a trend
of rising PsA incidence and prevalence. The PsA inci-
dence cohort comprised 147 adult subjects, of which
61% were males, with a mean age of 42.7 years. The
overall age- and sex-adjusted annual incidence of PsA
per 100,000 was 7.2, with a higher incidence in males
(9.1) than females (5.4). The age- and sex-adjusted in-
cidence of PsA per 100,000 increased from 3.6 between
1970-1979 to 9.8 between 1990-2000 (p for trend
0.001). The point prevalence per 100,000 was 0,158%
in 2000, with a higher prevalence in males (0.193%)
than females (0.127%). At incidence, most PsA sub-
jects had oligoarticular involvement (49%) with en-
thesopathy (29%) (11). The incidences and prevalences
of PsA in Buenos Aires, Argentina, and Latin Ameri-
can countries were similar to those reported in other
studies from Europe and the USA. In the study period,
138,288 persons contributed a total of 558,878 person-
years, of whom 35 developed PsA (incidence risk-IR
6.26 cases per 100,000 person-years). There were 12
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TABLE 5 European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG)

criteria for the classification of the spondyloarthropathy group

as a whole published in 1991 (modified according to reference
No. 38)

TaBrica 5. Klasifikacijski kriteriji opéenito za grupu
spondiloartritisa doneseni od Europske grupe za istraZivanje
spondiloartritisa (ESSG) i objavljeni 1991. (prilagodeno prema
referenciji br. 38)

TABLE 6 Assessment of SpondyloArthritis international
Society (ASAS) classification criteria for axial
spondyloarthritis (SpA) published in 2009 (modified
according to references No. 40 and 41)
TaBLICA 6. Kriteriji Medunarodnog drustva za mjerenja
u spondiloartritisu (ASAS) za aksijalni spondiloartritis
(SpA) objavljeni 2009.

(prilagodeno prema referencijama br. 40 i 41)

Entry criterion:

Inflammatory | or
spinal pain

Synovitis asymmetric or predominantly
in the lower limbs

And one or more of the following:

Positive family
history

Presence in first-degree or second-degree
relatives of any of the following:
ankylosing spondylitis, psoriasis, acute
uveitis, reactive arthritis, inflammatory
bowel disease

Inflammatory bowel | Past or present Crohn’s disease

disease or ulcerative colitis diagnosed by a
physician and confirmed by radiographic
examination or endoscopy

Psoriasis Past or present psoriasis diagnosed by

a physician

Urethritis, cervicitis,
or acute diarrhea
within one month

Episode of diarrhea occurring within
one month before arthritis
Nongonococcal urethritis or cervicitis

Entry criteria:
Patient with chronic back pain (=3 months) and age at onset
of back pain < 45 years

or
Sacroiliitis on imaging plus 21 | HLA-B27 plus >2 other SpA
SpA feature: features:

STy Sacroiliitis on imaging

(radiographs or MRI):

Active (acute) inflammation
on MRI highly suggestive on
sacroiliitis associated with SpA™

Inflammatory back pain**

Arthritis Definite radiographic
sacroiliitis according to

modified New York criteria

Enthesitis (heel)

tenderness at examination of the site of
the insertion of the Achilles tendon or
plantar fascia

sensitivity 87%; specificity 87% / osjetljivost 87%; specificnost 87%

females (IR 3.64 cases per 100,000 person-years) and
23 males (IR 10.02 cases per 100,000 person-years). In
January 2006, 65 prevalent cases were identified (prev-
alence 0.074%) (10). Among a Chinese population of
patients with psoriasis 5.8% had PsA, of which 92%
were newly diagnosed cases. Compared with patients
without PsA, patients with PsA had more severe skin
disease (mean PASI 9.7 vs. 6.0), a higher frequency of
nail changes (46.4% vs. 21.0%), and scalp involvement
(90.2% vs. 76.4%). The findings are consistent with the
low prevalence of PsA among patients with psoriasis in
Asia and confirm a high percentage of undiagnosed
cases with active arthritis among PsA patients in der-
matologists’ offices (34). An investigation performed
in the Han population of Dalang Town, China, con-
firmed a low prevalence of PsA in China (0.022%.)
(28). Although many studies have indicated a low
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before arthritis occurring within one month before Upveitis
arthritis Dactylitis
Buttock pain Past or present pain alternating between Psoriasis
alternating between | the right and left gluteal regions ; o
right and left gluteal IBD (Crohn’s /colitis)
areas Good response to NSAIDs
Sacroiliitis Bilateral grade 2—4 or unilateral grade Positive family history for SpA
3-4, according to the following
radiographic grading system: 0 = normal, HLA-B27
1 = possible, 2 = minimal, 3 = moderate, Elevated CRP
and 4 = ankylosis
i1 7 i i 0,
Enthesopathy Past or present spontaneous pain or sensitivity 82.9%; specificity 84.4%

/ Osjetljivost 82,9%; specificnost 84,4%

*Active inflammatory lesions on MRI (STIR/post-gadolinium T1):
bone marrow edema (osteitis), capsulitis, synovitis, enthesitis.

/ Aktivne upalne promjene (STIR/post-gadolinij T1):

edem kostane srzi (osteitis), kapsulitis, sinovitis, entezitis.

** The ASAS criteria for inflammatory back pain are fulfilled if at
least four out of five parameters are present: age at onset <40 years,
insidious onset, improvement with exercise, no improvement with
rest, pain at night (with improvement upon getting up). / Kriteriji
ASAS-a za upalnu bol u ledima ispunjeni su ako su prisutna
najmanje Cetiri od pet parametara: dob pri nastupu krizobolje < 40
godina, podmukao nastup, poboljsanje viezbanjem, bez poboljsanja
s odmaranjem, bol nocu (uz poboljsanje nakon ustajanja).
“Chronic inflammatory lesions on MRI (normally T1): sclerosis,
erosions, fat deposition, bony bridges/ankylosis. / Kronicne upalne
promjene (obicno T1): skleroza, erozije, masna degeneracija,
kostana premostenja/ankiloza.

Legend: SpA - spondyloarthritis / spondiloartritis; MRI - magnetic
resonance imaging / magnetska rezonancija; HLA - human
leukocyte antigen / humani leukocitni antigen; IBD - inflammatory
bowel disease / upalna bolest crijeva; CRP — C-reactive protein /
C-reaktivni protein; NSAID - nonsterodial anti-inflammatory drug
/ nesteroidni protuupalni lijekovi

prevalence rate of PsA in patients with psoriasis in the
Japanese population, the rate is gradually increasing
every year and is estimated to be over 10% . In Japan,
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TABLE 7 Assessment of SpondyloArthritis international
Society (ASAS) classification criteria for peripheral
spondyloarthritis (SpA) published in 2011
(modified according to reference No. 42)

TaBLICA 7. Kriteriji Medunarodnog drustva za mjerenja
u spondiloartritisu (ASAS) za periferni spondiloartritis (SpA)
objavljeni 2011. (prilagodeno prema referenciji br. 42)

Entry criterion:

Arthritis or enthesitis or dactylitis

or

plus >1 of: plus >2 of the remaining:
Psoriasis Arthritis

Inflammatory bowel disease Enthesitis

- IBD

Preceding infection Dactylitis

HLA-B27 IBP in the past

Upveitis Positive family history for SpA
Sacroiliitis on imaging

(radiographs or MRI)

sensitivity 77.8%; specificity 82.2%

/ Osjetljivost 77,8%; specifi¢nost 82,2%

Legend: MRI - magnetic resonance imaging / magnetska rezonan-
cija; HLA — human leukocyte antigen / humani leukocitni antigen;
IBD - inflammatory bowel disease / upalna bolest crijeva;

SpA - spondyloarthritis / spondiloartritis

there was a male predominance. The mean onset age of
PsA was 45 years, and the mean onset age for cutane-
ous psoriasis was under 36 years. The mean time be-
tween the occurrence of psoriasis and PsA was 11.2
years, whereas that in patients in whom psoriasis was
preceded by arthritis was 4.4 years. The polyarthritis
type was most common (36%), followed by the distal
interphalangeal (26%) and oligoarthritis (22%) types.
Back pain was present in 34.3% of patients. Enthesitis
and dactylitis were observed in 28.3% and 59.2%, re-
spectively (35).

Diagnostic and classification criteria
for psoriatic arthritis

Aggarwal defined the diagnostic and classification
criteria and pointed out the main differences between
them (36).

Diagnostic criteria are a set of signs, symptoms, and
tests designed for use in routine clinical settings to
guide the physicians in care of the individual patient.
They must reflect all the different features of a disease,
and be able to accurately identify as many individuals
with the condition as possible. There are only a few
validated diagnostic criteria in rheumatology (36). As
PsA is very heterogeneous disease, the clinical picture
may change over the disease course in an individual
patient, and there is no golden diagnostic standard for
PsA. That is why diagnostic criteria for PsA have not
yet been developed and validated.
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Classification criteria are primarily intended to cre-
ate defined cohorts for clinical research. When used in
clinical settings they cannot capture all patients with a
specific disease, but rather the majority of patients with
shared key features. Classification criteria have a high
specificity with a somewhat lower sensitivity (36). Only
physicians considering the features of individual pa-
tients (regardless of the classification criteria) can es-
tablish a diagnosis for an individual patient.

The first classification criteria for PsA were proposed
by Moll and Wright in 1973. They are the oldest and
most widely known guide to diagnosing psoriatic ar-
thritis (8). SpA was formally classified in the Amor cri-
teria in 1990 (Table 4).

The Amor criteria are a list of signs based on a scor-
ing system of laboratory, radiological, and clinical fea-
tures and do not require an entry criterion. Although
sacroiliitis is not mandatory for the diagnosis of SpA
when using the Amor criteria, it has the highest score
and is considered to be very specific for SpA (37). In
1991, The European Spondyloarthropathy Study Goup
(ESSG) derived classification criteria intended to cap-
ture a wide spectrum of SpA (seronegative oligoarthri-
tis, dactylitis or polyarthritis of the lower extremities,
heel pain due to enthesitis). Although the intention of
the criteria was aimed at a diagnostic classification of
the SpA group as a whole, particular types of SpA, in-
cluding PsA, can be identified from the published clas-
sification criteria as well (Table 5). For the first time, it
was recognized that PsA can actually also occur in the
absence of psoriasis (38). In 1999, McGonagle pro-
posed a definition of PsA based on enthesopathy, ex-
plaining the wide clinical picture of PsA in terms of
enthesitis. McGonagle divided the wide clinical spec-
trum of PsA into common arthropathies (polyarthritis,
spinal inflammation, peripheral enthesitis, distal inter-
phalangeal joint arthritis, monoarthritis/oligoarthritis,
dactylitis-sausage digits), uncommon arthropathies
(palmar plantar pustulosis, synovitis, acne, pustulosis,
hyperostosis, and osteolysis — SAPHO syndrome,
spondylodiscitis, arthritis mutilans, onycho-pachyder-
mo-periostitis, chronic multifocal recurrent osteomy-
elitis), and other features (arthralgia, chest pain). There
is a significant problem with evaluation of the original
McGonagle criteria set because of magnetic resonance
imaging (MRI) requirements. Perhaps that is the rea-
son they are not widely used. Nowadays it is likely that
ultrasonographic evidence of enthesopathy might
substitute MRI (39). In 2009, the Assessment of Spon-
dyloArthritis international Society (ASAS) derived
the classification criteria for axial SpA, and in 2011
the classification criteria for peripheral SpA (Table 6,
Table 7).

The ASAS criteria for axial SpA and peripheral SpA
can be used in combination among the entire SpA pop-
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TaBLE 8 Classification criteria for psoriatic arthritis (CASPAR criteria) published in 2006
(modified according to references No 2 and 43)
TaBrica 8. Klasifikacijski kriteriji za psorijaticni artritis (kriteriji CASPAR) objavljeni 2006.
(prilagodeno prema referencijama br. 2 i 43)

The CASPAR criteria include established inflammatory
articular disease of the joint, spine, or enthesis with at least

is present)

3 of 5 points from the following features (evidence of Syl Score
psoriasis can account for either one point or two points):
A. Current psoriasis Current psoriatic skin or scalp disease as judged by 2
a dermatologist or rheumatologist
B. A personal history of psoriasis (unless current psoriasis | History of psoriasis according to the patient or a family doctor, 1

dermatologist, or rheumatologist

C. A family history of psoriasis (unless current psoriasis is
present or there is a personal history of psoriasis)

History of psoriasis in a first- or second-degree relative according | 1
to the patient

rheumatologist

D. Typical psoriatic nail dystrophy including onycholysis, | Observed on current physical examination 1
pitting, and hyperkeratosis
E. Current dactylitis or history of dactylitis recorded bya | Swelling of an entire digit observed on current physical 1

examination or recorded by a rheumatologist

F. Negative rheumatoid factor

Based on reference range at local laboratory; there is preference 1
for ELISA, latex is not acceptable

G. Juxta-articular new bone formation

Tll-defined ossification near joint margins (excluding osteophyte 1
formation) on plain radiographs of hand or foot

sensitivity 91.4%; specificity 98.7% / osjetljivost 91,4%; specificnost 98,7%
Legend: ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay / ELISA: imunoenzimski test

ulation, including patients with PsA. In patients with
predominantly axial involvement (back pain), with or
without peripheral manifestations, the ASAS criteria
for axial SpA should be applied. The criteria for pe-
ripheral SpA are applicable to patients with peripheral
arthritis (usually predominantly of the lower limbs
and/or asymmetric arthritis), and/or enthesitis, and/or
dactylitis. In the entire SpA population, sensitivity and
specificity of the combined use of the two sets of crite-
ria is 79.5% and 83.3%, respectively (40, 41, 42). The
classification for psoriatic arthritis criteria (CASPAR
criteria) were published in 2006 (Table 8). They were
developed by the Group for Research and Assessment
of Psoriasis and PsA (GRAPPA). The CASPAR criteria
are easy to use in epidemiological studies. The specific-
ity and sensitivity of these criteria is very high (98.7%
and 91.4%, respectively). Although they are not diag-
nostic criteria, the CASPAR criteria have been gaining
acceptance in both research and clinical practice (43).

Conclusion

As the diagnostic criteria for psoriatic arthritis have
not been validated, it is difficult to determine the epi-
demiology of PsA due to the absence of universally ac-
cepted diagnostic criteria. Most patients with a clinical
diagnosis of SpA fulfill several classification criteria
sets at the same time (44). The CASPAR classification
criteria for PsA, developed in 2006 by the GRAPPA,
define PsA for the purpose of enrolling patients in clin-
ical trials, but these classification criteria, due to their
very high sensitivity and specificity, can also provide

Reumatizam 2017;64(Suppl 1):8-16

guidance to physicians for diagnosing PsA in everyday
clinical practice.
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SAZETAK

Nastanak psorijaticnog artritisa povezuje se s genetskim i imunosnim ¢imbenicima te ¢imbenicima okolisa.
Psorijaza i psorijati¢ni artritis povezani su s alelima MHC-a razreda I; psorijaza s HLA-C*06, a psorijati¢ni artritis s
HLA-B*08, B*27, B*38 i B*39. Prirodena i ste¢ena imunost pridonose patogenezi psorijati¢nog artritisa. Klju¢ni cito-
kini u patogenezi psorijati¢nog artritisa jesu IL-12/23, IL-17A i TNF-a zbog ¢ega je dosadasnje lijecenje usmjereno
prema njihovoj blokadi. Erozije kosti posredovane su signalnim putovima NF-«kB, IL-17 i RANKL. Recentne studije
nagladavaju biomehanicko naprezanje tetiva i mikrotraumu kao inicijalne faktore upale. Supklinicka upala crijeva i
disbioza crijevnog mikrobioma takoder su moguci pokretaci bolesti. Dosadasnje spoznaje o klju¢nim molekulama u
patogenezi psorijati¢nog artritisa otvaraju putove novim istrazivanjima i moguénostima lijeCenja.

KLjyu¢NE RIJECI: Psorijati¢ni artritis — genetika, imunologija, metabolizam; HLA antigeni — genetika; Genska
sklonost bolesti; Interleukin -17 — imunologija, metabolizam; Interleukin-23 - imunologija, metabolizam; T-limfociti
- imunologija

ABSTRACT

The occurrence of psoriatic arthritis is associated with genetic, immune, and environmental factors. Psoriasis and
psoriatic arthritis are associated with MHC class I gene alleles; psoriasis with HLA-C*06, and psoriatic arthritis with
HLA-B*08, B*27, B*38, and B*39. Both innate and adaptive immunity contribute to the pathogenesis of psoriatic
arthritis. Key cytokines in the pathogenesis of psoriatic arthritis are IL 12/23, IL 17A, and TNFa, which is why current
treatment aims at blocking them. Bone erosions are mediated by NF-kB, IL-17, and RANKL signaling pathways. Recent
studies emphasize biomechanical stress on tendons and microtrauma as initial factors of inflammation. Subclinical gut
inflammation and microbial dysbiosis are possible triggers of disease, too. Recently acquired knowledge about key mol-
ecules in the pathogenesis of psoriatic arthritis will lead to new investigations and treatment opportunities.

KEYWORDS: Arthritis, psoriatic - genetics, immunology, metabolism; HLA antigens — genetics; Genetic predispo-
sition to disease; Interleukin-17 - immunology, metabolism; Interleukin-23 - immunology, metabolism; T- lympho-
cytes — immunology

Uvod Geneticka predispozicija

Iako to¢na patogeneza psorijati¢nog artritisa (PsA) PsA se smatra nasljednom poligenskom bolescu.
nije potpuno poznata, danas postoje mnogi dokazi o  Rizik pojavnosti (definiran kao rizik od pojave bolesti
tome da geneticka predispozicija i razli¢iti vanjski u brace/1. rodaka prema riziku u opcoj populaciji) visi
faktori dovode do imunosnih poremecaja odgovornih  je od 27, to je znatno vise od rizika pojavnosti psorijaze
za nastanak bolesti. ili reumatoidnog artritisa (1).
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Psorijaza i PsA povezani su s alelima MHC-a (engl.
major histocompatibility complex) razreda I. U PsA je
¢esca frekvencija haplotipova HLA-B*08, B*27, B*38,
B*39 i HLA-C*06. Alel HLA-C*0602 najjace je povezan
sa psorijazom, ali je takoder rizi¢ni faktor za PsA te je
povezan s kasnom dijagnozom PsA u bolesnika sa
psorijazom (2). Pojedini podtipovi tih alela povezani
su s razli¢itim fenotipovima, uklju¢ujuéi simetri¢nu ili
asimetri¢nu aksijalnu bolest, entezitis, daktilitis i si-
novitis. Za razliku od simetri¢nog sakroileitisa, asi-
metri¢ni sakroileitis karakteristi¢an za PsA nije pove-
zan s HLA-B*27:06, nego pokazuje jaku povezanost s
haplotipom B*08:01-C07:01. Daktilitis je povezan s
B*27:051s B*08:01, dok je klini¢ka slika koja obuhvaca
ponajprije sinovijsku patologiju povezana s B*08:01.
Pojava klinickog entezitisa, kao karakteristicnog obi-
liezja PsA, povezana je s alelima B*27:05 i C*01:02 (3).

Geni za killer imunoglobulinski receptor (KIR), oso-
bito KIR2DS2 koji se nalaze na kromosomu 19, a rabe
HLA-C za ligand, takoder su geni povezani sa PsA (4).

Analiza genoma pokazala je povezanost polimor-
fizma gena koji kodiraju receptor interleukina 23
(IL-23R) uz varijante genske ekspresije (TNIP1) nu-
klearnog faktora kB (NF-«B) i signalizacije (TNFAIP3)
te TNF-ekspresije sa PsA. Studije povezanosti genoma
definirale su dodatni rizik od PsA u pacijenata sa pso-
rijazom za alele koji ukljucuju interleukin 12A (IL-12A),
interleukin 12B (IL-12B), IL-23R i gene koji reguliraju
NF-kB (5).

Vanjski ¢cimbenici

Postoji vise ¢cimbenika okolisa koji utjecu na razvoj
PsA. Oni ukljucuju debljinu, tesku psorijazu, psorijazu
vlasista, genitalnu i inverznu (ili intertriginoznu) pso-
rijazu, psorijazu nokata, ozljede ili duboku leziju u
ozlijedenom podrud¢ju (Koebnerov fenomen) (6). U
jednoj velikoj populacijskoj studiji dokazano je da je
debljina povezana sa PsA (7).

Povijesno, infekcija se povezivala s etiopatogenezom
PsA, a dvije novije studije potvrduju povezanost in-
fekcije i razvoja PsA (8, 9). Patisson i suradnici us-
poredivali su prevalenciju vanjskih faktora kod 98
britanskih bolesnika sa PsA i 163 sa psorijazom tijekom
10 godina prije pojave artritisa. Utvrdili su da su fizicka
trauma, cijepljenje protiv rubeole, oralne ulceracije i
promjena prebivaliSta povezani s pojavom PsA (8). U
drugoj studiji Ester i suradnici nasli su da su infekcije
koje nalazu antibiotike, ozljede te zanimanja §to izis-
kuju nosenje teskog tereta povezani sa PsA (9).

Novija istrazivanja upucuju na utjecaj mikrobioma
crijeva i upale crijeva na pojavu psorijati¢nog artritisa
(10). Pacijenti sa spondiloartritisima imaju poseban
mikrobiom koji putem IL-23 reagira s imunosnim
sustavom. IL-23 izlucuje se iz epitela probavne cijevi
(11) i njegova je produkcija povecana u pacijenata sa
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spondiloartritisima, $§to ¢e detaljnije biti opisano
poslije.

Danas ima puno dokaza da je enteza klju¢ni izvor i
pokreta¢ upale u PsA te da je upravo mikrotrauma
entezalnog tkiva odgovorna za pokretanje upalnog
procesa kod geneticki predisponirane osobe (12).
Ljudske enteze u odredenoj dobi pokazuju mikrooz-
ljede iako nije jasno radi li se samo o mehanickom
stresu ili o upali i pocetku bolesti (13). Fibrozna hrs-
kavica u sklopu enteza avaskularno je podrucje visoko
podlozno mehanickom stresu te je obilno prisutna u
podrudju sko¢noga zgloba i stopala gdje se PsA cesto
javlja. Takvih podrucja ima i u sakroilijakalnim i
sternoklavikularnim zglobovima koji su cesto zahva-
¢eni u PsA, a radi se o sinovijskim zglobovima koji
imaju perpendikularnu orijentaciju te u kojih je
prilezeca kost izlozena istom tipu mehanickog stresa
kao i kod stopala (14). Doprinos mehanickog stresa
otvara novu poveznicu s kozom i noktima u PsA i
Koebnerovim fenomenom, a njegovu razumijevanju
znatno su pridonijela istrazivanja daktilitisa magnet-
skom rezonancijom (15). Teorije mehanickog stresa
takoder nude objasnjenje zasto pacijenti s visim in-
deksom tjelesne mase u 4. i 5. desetljecu Zivota cesce
razvijaju PsA (14).

Imunosni poremecaji

Dokazano je da limfociti T imaju vaznu ulogu u
psorijazi i PsA. Glavna uloga CD8+ T-limfocita potvr-
dena je povezano$¢u s alelima HLA razreda I i
oligoklonskom ekspanzijom CD8+ (16). Sekvencijske
analize nekih klonova stanica T sugeriraju da se radi o
klonskoj ekspanziji induciranoj antigenima. U stu-
dijama sa PsA utvrdeno je da su neki T-klonovi
zajednicki sinovijskim membranama i koznim lezi-
jama, $to sugerira da zajednicki antigen, a radi se o
antimikrobnim peptidima, upravlja T-stani¢nim imu-
nosnim odgovorom u zglobovima i kozi u kojem
sudjeluju imunosne stanice prirodene i specificne
imunosti (17, 18). Uloga B-stanica u PsA uglavnom je
nepoznata iako su neke novije studije pokazale da su
protutijela na peptide koji dijele homologne sekvencije
s antigenima koze i enteza nadena u 85% bolesnika sa
PsA (19).

U sinovijskoj tekuc¢ini psorijaticnog artritisa povec¢an
je broj stanica tipa 17 koje ukljucuju CD4+ tip 17
pomocnicke T-stanice (Th-17) i tip 3 prirodenih
limfocita (stanice koje proizvode interleukin 17A i
interleukin 22) te limfocite CD4+CD8+ (20). Vaznu
ulogu u patogenezi PsA imaju i y§ T-stanice, natural-
killer (NK) stanice i mastociti koji su izvor IL-17, a
njihov ucinak s IL-23 ovisi o mjestu interakcije i
kontekstu (11, 21).

Brojni radovi i recentna istrazivanja naglasavaju
sredisSnju ulogu osi interleukin 23/interleukin 17 te
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FIGURE 1 Pathogenic pathways in psoriatic arthritis (modified acording to reference No. 16)

Kratice: IFN-« - interferon alfa; LL-37 - antibakterijski peptid LL-37; OCP - osteoklastni prekursor; RANK - receptor koji aktivira receptor

NF-xB; RANKL - RANK-ligand

citokinskog puta TNF-«B u patogenezi psorijaze, PsA i
aksijalnog spondiloartritisa (22, 23).

Interakcijom genetskih i vanjskih ¢imbenika upalni
proces pocinje na razli¢itim mjestima (slika 1.). U
koznim psorijaticnim plakovima DNK oslobodena iz
keratinocita veze se na antibakterijski peptid LL-37 i
stimulira oslobadanje interferona a (INF-a) iz plaz-
mocitoidnih dendritickih stanica, aktiviraju¢i kozne
dendriticke stanice koje migriraju u drenazne limfne
¢vorove te pokrecu diferencijaciju stanica Th-11iTh-17
(18). Iz njih se u kozi oslobadaju IL-12, IL-17, IL-22 i
TNF-a te drugi citokini i kemokini. U kozi bolesnika sa
psorijazom postoje i brojne prirodene limfaticne
stanice kao $to su yd T-stanice koje su dodatni izvor
IL-17 (24).

Ekspanzija stanica Th-1 i Th-17 te osteoklastnih
prekursora (engl. osteoclast precursors — OCP) zbiva se
i u kostanoj srzi (16).

U crijevima mikrobna disbioza (smanjena mikrobna
raznolikost) moze zapoceti upalu u ileocekumu i do-
vodi do oslobadanja IL-23 i Th-17-stanica. Posljedi¢-
na nizvodna signalizacija dovodi do sekrecije upalnog
citokina IL-17 i imunoregulatornog citokina IL-22
(25). Radovi koji govore o povecanoj frekvenciji sup-
klinicke upale probavne cijevi i disbiozi u bolesnika sa
PsA koje su usporedili sa zdravim kontrolama podupiru
potencijalnu os probava-zglob u patogenezi PsA (26).
Studije o genetici PsA podupiru primjenu terapija koji-
ma je cilj IL-23 te kao potencijalne ciljeve identificiraju
aminopeptidaze i mikrobiom probavne cijevi (10).
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Kako je ve¢ prije receno, alternativa tomu modelu
jesu enteze kao inicijalno mjesto misi¢no-kostane
bolesti. U entezama IL-23, koji se oslobada biomeha-
ni¢kim stresom ili traumom na mjestu vezanja tetiva
za entezu, aktivira stanice Th-17 i druge citokine,
ukljucujuci IL-22 i TNF-a, $to rezultira upalom, ero-
zijom kosti i njihovim patolo$kim formacijama. Do-
datno, upala je povezana s novom populacijom
prirodenih limfocita koji se nalaze u entezama i
proizvode interleukin 17 (27). Mezenhimne stanice
diferenciraju se u osteoblaste kao odgovor na IL-22 i
druge signalne putove formiraju¢i entezofite u peri-
fernim entezama, zglobovima i sindezmofite na kra-
ljeznici. Stanice Th-17, OCP i dendriticke stanice mogu
do¢iuzglob iz prileze¢ih enteza ili krvlju (28). Pove¢ana
ekspresija receptorskih aktivatora NF-kB (RANK)
liganda (RANKL) na sinoviocitima koji oblazu zglob,
udruzena je s povisSenom razinom TNE IL-17 i
RANKL-a na infiltriraju¢im stanicama, $to dovodi do
diferencijacije OCP-a u osteoklaste uz sinovitis i
resorpciju kosti.

Tezu o povezanosti entezitisa, sinovitisa i promi-
jenjene remodelacije kosti potvrduje i misji model u
kojem dodavanje IL-23 dovodi do upalnog artritisa s
dominacijom enteza, slicnog spondiloartritisu s ero-
zijama kosti i formiranjem novih kostanih izdanaka
(29). Drugi misji model pokazao je da prekomjerna
ekspresija IL-23 takoder dovodi do upale i erozivnog
artritisa (30).
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Sinovijsko tkivo u pacijenata sa PsA sli¢nije je
sinoviji pacijenata sa spondiloartritisima nego onih s
reumatoidnim artritisom s viSe prokrvljenosti, vise
neutrofila uz odsutnost protutijela protiv citruliniranog
peptida (16, 31). U odnosu prema RA, u sinoviji zgloba
u PsA manji je broj infiltriraju¢ih T-limfocita i
plazmatskih stanica, dok je ekspresija TNF i IL-1, IL-6
i IL-18 sli¢na u obje bolesti (32). Ve¢ je prije receno da
je sinovija psorijaticnog artritisa bogata s IL-17 i
funkcionalno aktivnim IL-17/RA-receptorima za IL-17
(16). Vise istrazivanja upucuje na to da IL-17 utjece na
destrukciju kosti i hrskavice u upalnom artritisu, a to je
potvrdeno i u klinickim istrazivanjima s lijekovima
koji inhibiraju IL-17a (sekukinumab, iksekizumab)
(33). Razumijevanju uloge IL-17 u patologiji zgloba pri
PsA pridonosi i istrazivanje Menona i suradnika koji
su proucili sposobnost IL-17 da inducira matriksnu
metaloproteinazu 3 (MMP-3) i citokine putem sino-
viocita sli¢nih fibroblastima (FLS) uzetih iz sinovije
PsA te uocili njihov robustan odgovor s IL-17. Pri-
mijecena je povecana produkcija IL-6, IL-8 i MMP-3
nakon izlaganja IL-17 u kulturi FLS-a pacijenata sa
PsA (34). IL-17 potice i kosStane erozije povecanom
ekspresijom RANKL-a - klju¢nog regulatora osteo-
klastogeneze. S druge strane, nizvodni efekti IL-17
utjecu na sve vaznije komponente patoloskih dogadaja
u kozi i zglobu (35).

U dodatnom razumijevanju patogeneze PsA danas
nam pomaze i sve bolje rasvjetljavanje intrastani¢nih
putova citokinskog signaliziranja, a to otvara i nove
mogucnosti lijeCenja.

IL-23 veze se za IL-12RP1 i IL-23R, $to dovodi do
aktivacije Tyk-2 (tirozin kinaza) i JAK-2 (Janus kinaza)
te fosforilacije STAT-3 (engl. signal transducer and
activator of transcription) i inducibilne kB-a kinaze
vodeci do aktivacije NF-kB, a to za posljedicu ima
pojacanu ekspresiju IL-17 i IL-23 (36).

IL-17A (IL-17) jedan je od 7 glikoproteina porodice
IL-17 koji se veze na IL-receptore (IL-17RA/IL-17RC),
prisutne u razli¢itim stanicama S§to sudjeluju u
patogenezi PsA. IL-17RA i IL-17RC djeluju preko
specificnih domena SEFIR (engl. similar expression to
fibroblast growth factor genes — SEF i IL-17R) zajedno s
adaptorskim proteinom Act-1 koji je povezan s in-
ducibilnom IkB-kinazom, nuznom za neutrofiliju in-
duciranu s IL-17 (37, 38). Fosforilacija Act-1 dovodi
do aktivacije NF-kB-aktivatora proteina 1 (AP-1) (38).
To je samo jedan od nacina kako os IL-23/17 utjece na
aktivaciju NF-kB-putova.

TRAF-6 (engl. tumor necrosis factor receptor-asso-
ciated factors) klju¢na je signalna komponenta za
RANK-receptor koja vodi aktivaciji NF-kB te pro-
toonkogenih transkripcijskih faktora c-Fos i c-Jun sto
dovode do produkcije MMP-aidrugih enzima razaraca
(39). Malene molekule kao $to su inhibitori JAK, od
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kojih su baricitinib i tofacitinib ve¢ odobreni za
lije¢enje reumatoidnog artritisa, sada se istrazuju i u
lije¢enju PsA. Druga malena molekula, apremilast,
koja je inhibitor fosfodiesteraze 4, specifi¢ne za ciklicki
adenozin monofosfat (cCAMP), povisuje intracelularne
razine cAMP-a i time smanjuje ekspresiju TNF-a,
IL-23, IL-17 te drugih citokina vaznih u patogenezi
psorijaze i PsA (40, 41).

Zakljucak

Interakcija genetskih i vanjskih ¢imbenika pokrece
imunosne procese dovode¢i do koznih i zglobnih
manifestacija psorijaticnog artritisa. S obzirom na to
da T-stanice prepoznaju iste antigene u kozi i zglobu
bolesnika sa psorijaticnim artritisom, a os IL-23/IL-17
klju¢na je u patogenezi obiju bolesti te je terapijska
neutralizacija IL-17A i IL-23/IL-12 ucinkovita u obje
bolesti, sve se ce$¢e pomislija da su psorijaza i
psorijatic¢ni artritis jedna bolest s razli¢itim obiljezjima,
a razlicita ekspresija citokina u razli¢itim tkivima
mogla bi objasniti razli¢ite lokalne manifestacije (23).
Bolje razumijevanje i izvanstani¢nih i unutarstani¢nih
putova citokinske signalizacije u PsA znatno pridonosi
razvoju novih, u¢inkovitih lijekova za ovu heterogenu
bolest.
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SAZETAK

Psorijati¢ni artritis (PsA) oblik je upalnog artritisa koji moze nastati u 30% bolesnika s koznom psorijazom. Kli-
nicka slika moze biti raznolika i prezentira se razli¢itim zglobnim formulama. U osnovi, artritis moze biti periferni
i/ili aksijalni. Manifestira se kao simetri¢ni poliartritis, asimetri¢ni oligoartritis, artritis distalnih interfalangealnih
(DIP) zglobova, destruktivni mutilirajuci artritis ili kao spondiloartritis (SpA). Navedene zglobne formule mogu se
preklapati ili se klinicka slika moze mijenjati tijekom lijecenja. Od izvanzglobnih manifestacija javljaju se entezitisi i
daktilitisi, psorijaticne promjene na noktima, tjestasti edem $aka i stopala, promjene na o¢ima te sindrom SAPHO
(sinovitis, akne, palmoplantarna pustuloza, hiperostoza, osteitis). S obzirom na $aroliku klini¢ku sliku u idealnim uvje-
tima terapiju treba odabrati radi djelovanja na sve klinicke domene prisutne u klinickoj slici bolesti.

KLjUCNE RIJECL: Psorijati¢ni artritis — dijagnoza, patologija; Zglobovi prstiju $ake — patologija; Edem —patologija;
Bolesti noktiju - etiologija, patologija; Zglobovi prstiju stopala — patologija; Spondiloartritis — etiologija, patologija;
Entezopatija - etiologija, patologija; Sapho sindrom - etiologija, patologija

ABSTRACT

Psoriatic arthritis (PsA) is a form of inflammatory arthritis that can occur in 30% of patients with psoriasis. The
clinical picture can be varied and presented by different joint affection formulas. Basically, arthritis can be peripheral
and/or axial. It is manifested as symmetric polyarthritis, asymmetric oligoarthritis, arthritis of distal interphalangeal
(DIP) joints, destructive mutilating arthritis, or spondyloarthritis (SpA). The above-mentioned joint affection formu-
las may overlap, or the clinical manifestations may change during treatment. Among extra-articular manifestations,
there are enthesitis and dactylitis, psoriatic nail lesions, pitting edema, ocular involvement, and SAPHO syndrome
(synovitis, acne, palmoplantar pustulosis, hyperostosis, osteitis). Considering the varying clinical picture, treatment
should ideally always aim at improving all clinical domains that are present in the clinical picture of the disease.

KEY woRDs: Arthritis, psoriatic — diagnosis, pathology; Finger joint — pathology; Edema - etiology, pathology;
Nail diseases - etiology, pathology; Toe joint — pathology; Spondylarthritis — etiology, pathology; Enthesopathy — etio-
logy, pathology; Acquired hyperostosis syndrome - etiology, pathology

Uvod nost reumatoidnog faktora (RF), tj. seronegativnost u

Psorijati¢ni artritis (PsA) upalna je reumatska bolest bolesnika sa psorijazom i artritisom. Naime, termin

povezana sa psorijazom (1). U pocetku se &inilo da je  seronegativni artritis najviSe odgovara entitetu PsA iako

to oblik reumatoidnog artritisa, ali ubrzo se shvatilo je poznato da vise od 10% bolesnika s nekompliciranom

da je posebni klinic¢ki entitet (2). Povijesno gledajuci, —psorijazom ima pozitivan RF u serumu, kao i iznad
glavni dijagnosticki ¢cimbenik uz artritis bila je odsut-  15% bolesnika normalne zdrave populacije (3, 4).
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Prema definiciji, PsA je sistemski upalni artritis, ka-
rakteriziran upalom perifernih zglobova i/ili kraljezni-
ce te daktilitisom i entezitisom koji nastaju u kontekstu
kozne psorijaze (5). Manifestira se u 7 - 42% bolesnika
s koznom psorijazom, a psorijaza zahvaca 1 - 3% bole-
snika opce populacije (6).

U ovome preglednom clanku bit ¢e prikazana opca
klinicka slika PsA.

Klinicke manifestacije
psorijaticnog artritisa

Bolesnici sa PsA Zzale se na bol i ukocenost u zahva-
¢enim zglobovima. U polovice bolesnika jutarnja za-
kocenost traje pola sata i viSe. Ukocenost se javlja na-
kon produzenog mirovanja i smanjuje se s fizickom
aktivnosti. U 70% bolesnika s artritisom u op¢oj anam-
nezi navodi se kozna psorijaza, 15% bolesnika ima
psorijaticne promjene po kozi bez postavljene dijagno-
ze kozne psorijaze, a u 13 — 17% bolesnika artritis moze
nastati i prije pocetka koznih promjena (6).

U klinickom pregledu bolesnik navodi bolne i otece-
ne zglobove najcesce po asimetri¢noj distribuciji (7, 8).
U 40 - 50% sluc¢ajeva zahvaceni su distalni interfalan-
gealni zglobovi (DIP) i/ili kraljeznica (9). Bolna osjet-
ljivost zglobova na palpaciju u bolesnika sa psorijatic-
nim artritisom manja je nego u reumatoidnom artriti-
su (10), tako da u kona¢nici moze do¢i do deformacija
zglobova bez znatnije bolnosti.

Glavna klinicka obiljezja
psorijaticnog artritisa

Glavna klinicka obiljezja PsA raznolika su i mogu se
podijeliti na: zglobne manifestacije, periartikularne
manifestacije (daktilitis, entezitis), povezanost artritisa
s koznom psorijazom, psorijaticne promjene na nokti-
ma, tjestasti (pitting) edem $aka i stopala, promjene na
oc¢ima (konjunktivitis, uveitis) te sindrom SAPHO (si-
novitis, akne, palmoplantarna pustuloza, hiperostoza,
osteitis) (slike 1.,2.13.) (5,6, 11).

Zglobne manifestacije,
zglobni obrasci - formule

PsA moze zahvatiti periferne zglobove i/ili zglobove
kraljeznice.

Klinicki obrasci pojavljivanja psorijati¢nog artritisa,
koje su originalno opisali Moll i Wright jo$ 1971. godi-
ne, razvrstani su u pet razli¢itih zglobnih formula (2).
Spomenuti klini¢ki obrasci jesu:

1. dominantno zahvacanje DIP zglobova (distalni
artritis), koje se katkad opisuje kao klasi¢na pso-
rijati¢na artropatija i javlja se u manje od 10%
bolesnika, a Cesto je povezana sa psorijaticnim
promjenama na noktima
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2. asimetri¢ni oligoartritis, kod kojeg je zahvaceno
manje od 5 malih zglobova (DIP, PIP, MCP zglo-
bovi stopala) i/ili velikih zglobova (koljena, glez-
njevi) po asimetri¢noj distribuciji, a ¢esto je po-
vezan s daktilitisom (kobasi¢astim prstom)

3. simetri¢ni poliartritis, koji je vrlo sli¢can reumato-
idnom artritisu, javlja se u 15% bolesnika, pove-
zan je s umorom i jutarnjom zakoceno$c¢u u zglo-
bovima, a RF je negativan

4. mutilirajudi artritis (artritis mutilans), ¢ije su glav-
ne karakteristike jaka deformacija i destrukcija
zglobova zbog jake osteolize

5. spondiloartritis (SpA) koji ukljucuje sakroileitis i
spondilitis, naj¢es¢e prema asimetri¢cnom obras-
cu (za razliku od ankilozantnog spondilitisa), a
javlja se u oko 5% bolesnika. HLA B27-pozitivitet
javlja se u 40% slucajeva.

Ipak, s vremenom se pokazalo da je podjela prema

Mollu i Wrightu nedostatna jer se u nekih bolesnika
bolest javlja u viSe od jednoga zglobnog obrasca ili se

SLikA 1. Tipi¢ne promjene zglobova i noktiju na stopalu
u bolesnika sa psorijati¢nim artritisom
FIGURE 1 Typical joint and nail changes of the foot in patients
with psoriatic arthritis

A. Destrukcija i mutiliraju¢e promjene interfalangealnog (IP) zglo-
ba palca lijevog stopala (crna strjelica). / 1A. Severe destruction
and mutilating changes of the interphalangeal (IP) joint of the left
foot (black arrow).

B. Daktilitis (kobasicasta oteklina) 2. i 4. prsta desnog stopala (bije-
le strjelice). / 1 B. Dactylitis (a sausage digit) of te 2. and 4. toe
(white arrows).

C. Tipi¢no zahvacanje IP zgloba palca obaju stopala (glavice strje-
lica). / 1C. Typical involvement of the IP joint of the big toe (arrow-
heads).
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SLikA 2. Tipi¢ne promjene zglobova i noktiju na $aci u bolesnika sa psorijaticnim artritisom
F1GURE 2 Typical joint and nail changes of the hand in patients with psoriatic arthritis

A. Daktilitis (kobasicasta oteklina) 5. prsta lijeve $ake (bijela strjelica). / A. Dactylitis (a sausage digit) of the 5. finger (white arrow).
B. Artritis 1. metakarpofalangealnog (MCP) zgloba (crna strjelica) u iste bolesnice (asimetri¢an raspored artritisa) i tipiéne promjene
nokta (zvjezdica). / B. Arthritis of the 1. metacarpophalangeal (MCP) joint (black arrow) in the same patient (asymmetric distribution of

arthritis), and typical nail changes (asterix).

C. Artritis distalnih interfalangealnih (DIP) zglobova (glavice strjelica). / C. Arthritis of the distal interphalangeal (DIP) joints (arrowheads).

SLIKA 3. Entezitis Ahilove tetive
FIGURE 3 Achilles tendon enthesitis

Otecena i bolna desna Ahilova tetiva (bijele strjelice).
/ A swollen and painful right Achilles tendon (white arrows).

tijekom pracenja i lije¢enja bolesti mijenjaju zglobne
formule (12).

U vecine bolesnika opisuje se oligoartikularna pre-
zentacija bolesti. Najspecifi¢nija prezentacija bolesti
jest u obliku distalnog artritisa i mutilirajuceg artriti-
sa, no to ne znaci da je navedeno i naj¢es¢i oblik klini¢-
ke manifestacije (javlja se u samo 10 — 20% bolesnika)
(9, 13, 14).

Danas se umjesto klasifikacije prema Mollu i Wrigh-
tu postavlja dijagnoza i odreduje terapija s obzirom na
razli¢ite domene koje su prepoznate u cijelom spektru
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klinickih manifestacija PsA kao $to su: periferni artri-
tis, spondilitis, entezitis, daktilitis i bolest koZe i nokti-
ju (12, 15). U idealnim uvjetima terapija bi trebala biti
izabrana radi djelovanja na sve klinicke domene pri-
sutne u klinickoj slici bolesti.

Periartikularne manifestacije:
entezitis, daktilitis

Ostale uobicajene reumatske manifestacije PsA jesu
tenosinovitis i upala mekog tkiva koje se vide i u osta-
lim oblicima SpA ili seronegativnih artritisa. Navedene
upale mekog tkiva jesu entezitis i daktilitis.

Entezitis je upala koja se javlja na mjestu hvatista te-
tiva i ligamenata. Ciljna su mjesta Ahilova tetiva, plan-
tarna aponeuroza, hvati$ta misi¢a na zdjelicnim kosti-
ma i laktu (epikondilitis) (6).

Daktilitis je difuzna oteklina mekog tkiva cijelog
prsta (tenosinovitis i artritis) (16). Cesto se zove i ko-
basicasti prst, a javlja se u 50% bolesnika te je povezan
s poviSenim rizikom od destrukcije zgloba (17). Tipi¢-
ne promjene artritisa, daktilitisa i entezitisa te promje-
na noktiju u psorijaticnom artritisu prikazane su na
slikama 1, 21 3.

Povezanost artritisa
s koZznom psorijazom

U vecine bolesnika artritis nastaje nakon pojave koz-
nih lezija, medutim, u 13 - 17% bolesnika artritis moze

Reumatizam 2017;64(Suppl 1):22-26



Schnurrer-Luke-Vrbanic¢ T. i sur. Klinicka slika psorijaticnog artritisa

Pregledni rad / Review paper

nastati prije pojave kozne psorijaze, dok je u 15% bole-
snika uz artritis prisutna i psorijaza, ali bez postavljene
dijagnoze koznih promjena (3). Prema jednoj studiji,
fenotipi kozne psorijaze koji su povezani s vi§im rizi-
kom od nastanka psorijaticnog artritisa jesu psorijaza
vlasista (HR 3,9; 95%-tni CI 2,2 - 6,9), distrofija nokta
(HR 2,9; 95%-tni CI 1,7 - 5,1) i interglutealne/pe-
rianalne psorijati¢ne lezije (HR 2,4; 95%-tni CI 1,3 -
4,2) (18).

Postoji slaba povezanost intenziteta psorijaticnih
promjena koze i pojave psorijati¢nog artritisa (19).

Promjene na noktima

Karakteristicne promjene na noktima zbog psorijaze
zahvacaju korijen i matriks nokta, a javljaju se u obliku
tockastih udubina, uljne mrlje, oniholize i hiperkerato-
ze korijena nokta. Javljaju se u 80 - 90% bolesnika sa
psorijaticnim artritisom (4, 19).

Ja¢ina promjena na noktima moze korelirati s jaci-
nom koznih i zglobnih promjena i uobicajena je u bo-
lesnika s artritisom DIP zglobova (20).

Tjestasti (pitting) edem

Katkad je obiljezje PsA pojava tjestastog (pitting)
edema $aka i stopala. Edem je obi¢no asimetrican i
prethodi pojavi zglobnih simptoma. Kroni¢ni limfe-
dem (koji moze biti i netjestast) rijetka je ekstraartiku-
larna manifestacija PsA, a u nekim je slucajevima lim-
foscintigrafijom detektirana opstrukcija limfnih puto-
va (21, 22). Medutim, u literaturi je takoder opisana
simetri¢na oteklina obiju ruka zbog izrazenog tenosi-
novitisa u odsutnosti o$te¢enja limfne funkcije (22).

Promjene na o¢ima

U nekih su bolesnika sa PsA prisutne promjene na
oc¢ima poput upale oka (konjunktivitis, uveitis), jedna-
ko kao u ostalim bolestima iz grupe SpA. U jednoj je
studiji konjunktivitis opisan u 20% bolesnika, a uveitis
u njih 7% (23). Prema drugoj studiji, uveitis u PsA opi-
san je kao obostrani uveitis, postupnog nastanka, kro-
ni¢an u trajanju te se ¢e$ce javlja u osoba zZenskog spola
(24). Uveitis u bolesnika koji imaju aksijalni SpA i PsA
¢e$ce imaju osobe muskog spola i HLA B 27-pozitiv-
ni (5).

Sindrom SAPHO: sinovitis,
akne, palmoplantarna pustuloza,
hiperostoza, osteitis

Sindrom SAPHO (sinovitis, akne, palmoplantarna
pustuloza, hiperostoza, osteitis) uvijek se smatrao vari-
jantom PsA, a ukljucuje asimetri¢ni sinovitis, pustulo-
zu, entezitis (npr., prednje stijenke prsnog kosa koja se
manifestira simptomom prednje prsne boli) i afek-
ciju sakroilijakalnog zgloba uz HLA B 27-negativitet
5, 11).
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Zakljucak

Psorijati¢ni artritis kroni¢ni je upalni artritis perifer-
nih zglobova i/ili kraljeznice koji se javlja u 30% bole-
snika s koznom psorijazom. Artritis nastaje najcesce
nakon pojave kozne psorijaze, iako u oko 15% bolesni-
ka moze nastati i prije pocetka koznih promjena, a u
15% bolesnika prisutne su kozne promjene, ali jo$ bez
postavljene dijagnoze kozne psorijaze.

Dok jacina promjena po kozi ne korelira s pojavom
zglobnih simptoma (iako bolesnici s tezim oblikom
psorijaze imaju visi rizik od razvoja PsA), a posebice ne
korelira s jacinom zglobnih simptoma, psorijati¢ne
promjene na noktima prisutne su u 80 - 90% bolesnika
sa PsA i usko koreliraju s prosirenosti i tezinom PsA,
ponajprije sa zahvacenosti DIP zglobova.

Klinicka slika PsA raznolika je i prezentira se razlic¢i-
tim zglobnim obrascima. U osnovi, artritis moze biti
periferni i/ili aksijalni, a manifestira se kao simetri¢ni
poliartritis, asimetri¢ni oligoartritis, artritis distalnih
interfalangealnih (DIP) zglobova, destruktivni muti-
lirajuci artritis ili kao spondiloartritis (SpA). Navede-
ne zglobne formule mogu se preklapati ili se klinicka
slika moze mijenjati tijekom lije¢enja. Od izvanzglob-
nih manifestacija, osim psorijaticne afekcije koze i
noktiju, javljaju se entezitisi i daktilitisi, tjestasti edem
$aka i stopala te promjene na o¢ima. Nadalje, jedan od
posebnih oblika psorijaticnog artritisa jest sindrom
SAPHO (sinovitis, akne, palmoplantarna pustuloza,
hiperostoza, osteitis).

Bolesnici sa PsA ¢esto imaju udruzene bolesti (preti-
lost, dislipidemija, arterijska hipertenzija, inzulinska
rezistencija, nealkoholni steatohepatitis, kardiovasku-
larne bolesti i osteoporoza) koje se povezuju s kronic-
nom upalom (25).

S obzirom na $aroliku klini¢ku sliku terapiju treba
odabrati radi djelovanja na sve klinicke domene prisut-
ne u klinickoj slici bolesti.
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SAZETAK

Entezitis i daktilitis vazna su obiljeZja psorijati¢nog artritisa (PsA) i negativno utje¢u na funkciju i kvalitetu Zivota
bolesnika sa PsA. Jaki biomehanicki stres i citokini (interleukin 23/Th17-put) ukljuceni su u patogenezu entezitisa i
daktilitisa. Entezitis je rana lezija u PsA i moze prethoditi sinovitisu. Dijagnoza entezitisa i daktilitisa zasniva se na
klinickom pregledu. Pri detekciji entezitisa senzitivniji od klinickog pregleda jest pregled dijagnostickim ultrazvukom
uz uporabu Power Dopplera. Lijekovi usmjereni na TNE, IL-12/23, IL-17, IL-17R i PDE4 pokazuju udinkovitost pri
lije¢enju entezitisa i daktilitisa u bolesnika sa PsA.

KLju¢NE RIJECI: Psorijati¢ni artritis — dijagnosticki prikaz, patofiziologija, patologija; Entezopatija — dijagno-
sticki prikaz, patofiziologija; Cytokines — metabolism; Zglobovi prstiju $ake — patologija; Prsti stopala — patologija;
Ultrasnografija doplerom

ABSTRACT

Enthesitis and dactylitis are important manifestations of psoriatic arthritis (PsA) and have a negative impact on
function and quality of life of PsA patients. High biomechanical stress and cytokines (interleukin-23/Th17 pathway)
are implicated in the pathogenesis of enthesitis and dactylitis. Enthesitis is an early lesion in PsA that may precede
synovitis. Diagnosis of enthesitis and dactylitis is based on clinical assessment. Power Doppler ultrasound is more
sensitive than physical exam for the detection of enthesitis. Drugs that target TNF, interleukin-17, interleukin-17R,
interleukin-12/23, and PDE4 are effective for enthesitis and dactylitis.

KeEYwoRrDSs: Arthritis, psoriatic — diagnostic imaging, pathology, physiopathology; Enthesopathy - diagnostic
imaging, physiopathology; Cytokines — metabolism; Finger joint — pathology; toes — pathology; Ultrasonography,
doppler

Spondiloartritisi (SpA) jesu skupina kroni¢nih, upal-
nih reumatskih bolesti koje oznacavaju upala, erozije i
stvaranje nove kosti u podrucju perifernih zglobova i
aksijalnog skeleta. Psorijati¢ni artritis (PsA), jedan od
entiteta koji ubrajamo u SpA, upalni je artritis udruzen
sa psorijazom. Uz zahvacenost perifernih zglobova
(erozivni artritis) i aksijalnog skeleta (ankilozirajuce
promjene sakroilijakalnih zglobova i kraljeznice), glav-
na obiljezja PsA jesu entezitis i daktilitis. Jako su ente-
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zitis i daktilitis kao kardinalna obiljezja PsA dobro po-
znati, nedovoljno razumijevanje patofizioloskih meha-
nizama ogranic¢ava njihovo uc¢inkovito lijecenje. Vec
1971. godine Ball je opisao vaznost upale enteza u PsA,
dok su Moll i Wright prvi uvrstili entezitis i daktilitis u
klini¢ku sliku, odnosno klini¢ko o¢itovanje PsA (1, 2).
Enteze su, prvotno, smatrane relativno jednostavnim
strukturama koje pri¢vr§cuju tetive, ligamente ili za-
jednicku kapsulu za kost. Ovo je stajaliste promijenje-
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Stika 1. Daktilitis (A) i entezitis (B) u spondiloartritisu (ljubazno$¢u dr. Ivane-Melanie Culo)
FIGURE 1 Dactylitis (A) and enthesitis (B) in spondyloarthritis (courtesy of Ivana-Melanie Culo, MD)

no na osnovi rezultata istrazivanja koja su primjenji-
vala slikovne metode i histopatoloske preglede enteza,
a upozorila su na fizicku i funkcijsku povezanost ente-
za sa sinovijom, burzama, hrskavicom i kostima. Stoga
govorimo o tzv. sinovijsko-entezi¢cnom kompleksu koji
se sastoji od anatomski susjednih struktura §to nepre-
kidno reagiraju na promjene biomehanickih opterece-
nja (3). Za daktilitis se, prema novijim spoznajama,
moze re¢i da je oblik entezitisa koji ukljucuje edema-
tozne promjene i fibrozirane ovojnice u prstima (4).
Cesce se javlja u PsA (u 16 — 48% bolesnika) nego u
ostalim entitetima SpA.

Enteze su inace bez krvnih Zila i bez stanica. One su
i mjesto gdje se ponavljaju biomehanicke sile. Signali
opasnosti koji se kod jakoga biomehanickog stresa ili
upale oslobadaju silama smicanja odnosno iz ostece-
nih enteza mogu postati otponcem za stvaranje citoki-
na (citokinske kaskade) iz obloZnih stanica te limfocita
i monocita u susjednome sinovijskom tkivu uz zapoci-
njanje lokalnog upalnog odgovora. Potporu ovoj teoriji
o dinami¢nom odgovoru na biomehanicki stres u ente-
zama pruzaju istrazivanja provedena na eksperimen-
talnim Zivotinjama. Na biomehanicki stres susjedna
kost reagira stvaranjem povrsinskih izdanaka ili ente-
zofita koji su jasno vidljivi primjenom slikovnih meto-
da i/ili histoloskim pregledom (5). U ranim stadijima
PsA nalazi/e se destrukcija povrsinske hrskavice s in-
vazijom krvnih zila i infiltracija/om upalnih stanica,
poglavito makrofaga. U nekim istrazivanjima utvrdena
je prisutnost vaskularnih kanala koji penetriraju korti-
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kalnu kost s udruzenim supklinickim promjenama
koje ukljuc¢uju o$tec¢enje suphondralne kosti i stvaranje
mikrocista. U modelu induciranog artritisa u $takora
vaskularni su kanali omogucili ulazak upalnog tkiva i
aktivaciju osteoklasta (6).

Rezultati istrazivanja tijekom posljednjih godina na
vise eksperimentalnih Zivotinjskih modela upozorili su
na sredi$nju ulogu interleukina 23 (IL-23) kao otponca
za nastanak entezitisa i, mozda, daktilitisa. Ustanovlje-
ne su znatno vise razine I1L-12/23 p40-podjedinica u
serumu bolesnika sa PsA u odnosu prema kontrolnoj
skupini (7, 8). IL-23 moze biti aktiviran na razli¢ite na-
¢ine, medu ostalim i nesavijenim bjelanc¢evinama, po-
sebice u nosioca HLA-B27. Nadalje, IL-23 djeluje na
rezidentne T-limfocite (CD3+CD4-CD8-) koji se nala-
ze u entezama, §to vodi povecanoj ekspresiji TNF i IL-6
u entezama (9). Takoder, IL-23 poti¢e upalu putem
IL-17 i TNE a stvaranje nove kosti udruzeno je s pove-
¢anim stvaranjem IL-22 (9, 10). Vaznost IL-23 pri en-
tezitisu i daktilitisu u PsA poduprli su i rezultati istra-
zivanja Merje Ruutu i suradnika na mi$jem modelu
SKG u kojem su kurdlanom (beta-1,3-glukan) induci-
rani entezitis i daktilitis. U tom eksperimentalnome
modelu artritis i spondilitis bili su ovisni o IL-23, a en-
tezitis ovisan o IL-17A i IL-22 (11).

Otprije je poznato da se SpA javlja u genetski pre-
disponiranih osoba i da prisutnost HLA-B27 pridonosi
do oko 40% ukupnog rizika od nastanka SpA (12). Ne-
davno je Haroon sa suradnicima u kohorti bolesnika
sa PsA utvrdio pozitivnu udruzenost B*27:05:02 s en-
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tezitisom, daktilitisom i simetri¢nim sakroileitisom,
dok je haplotip B44 bio udruzen s manjom ucestalos¢u
entezitisa, daktilitisa i ankiloziranja zglobova (13). U
posljednje vrijeme istrazivanja su usmjerena na gene
izvan regije HLA, kao $to su ERAP1 i ERAP2, koji ko-
diraju aminopeptidaze uklju¢ene u prezentaciju anti-
gena HLA razreda I (14).

Infekcije virulentnim mikroorganizmima mogu vo-
diti aktivaciji imunosnog sustava. Poznato je da reak-
tivni artritis nastaje nakon infekcije Chlamydijom,
Campylobacterom, Shigellom ili Yersinijom, a da bole-
snici s ankilozantnim spondilitisom nerijetko imaju
supklinicku upalu crijeva i pove¢anu gastrointestinal-
nu permeabilnost (15). Na osnovi istrazivanja na eks-
perimentalnim Zzivotinjama i klinickim ispitivanjima u
bolesnika prevladava misljenje da mikrobi i mehanicki
faktori sinergisticki aktiviraju imunosni sustav posebi-
ce u genetski predisponiranih osoba (16).

Je li entezitis primarna sredi$nja lezija ili, pak, se-
kundarni proces u PsA ostaje za raspravu. Razlike po-
stoje ovisno o tome jesu li istrazivanja provedena na
eksperimentalnim Zivotinjama ili u ljudi. U klinickim
istrazivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici sa PsA,
a u kojih su pregledavani bioptati i sakroilijakalni zglo-
bovi snimani magnetskom rezonancijom (MR SI zglo-
bova), izrazeniji su bili promjene suphondralne kosti i
sinovitis nego entezitis (17, 18).

Dijagnoza entezitisa i daktilitisa

Dijagnoza entezitisa temelji se na osjetljivosti izazva-
noj dovoljnim pritiskom vrska palca ispitivaca (oko 4
kg/cm?) na hvatistu enteze. Na osnovi toga entezitis je
prisutan odnosno odsutan. U¢inkovito klini¢ko mjere-
nje entezitisa nije jednostavno. Leedsov entezitisni in-
deks (LEI) jedina je mjera razvijena i validirana speci-
fiéno za PsA (19). Supklinicki entezitis prepoznat je i u
do 50% bolesnika sa psorijazom i smatra se prethodni-
kom PsA. Dijagnosticki ultrazvuk uz uporabu Power
Dopllera (PDUZ) jednostavna je, financijski prihvat-
ljiva i za bolesnika sigurna metoda kojom se dijagno-
sticira supklinicki entezitis. Nalaz PDUZ-a ukljucuje
abnormalno hipoehogene i/ili zadebljane tetive/liga-
mente na hvatistu za kost, promjene kosti (entezofite,
erozije i dr.), kao i povec¢anu vaskularnost te upalu. Ve-
otkrivanju entezitisa od klinickog pregleda (20, 21). Uz
PDUZ u dijagnozi entezitisa mogu se primijeniti MR,
18 FDG-PET/CT i konvencionalne radioloske snimke.

Daktilitis, odnosno ,,kobasicasti“ prst moze biti aku-
tan ili kronican. Obiljezja akutnog daktilitisa jesu
osjetljivost, bol i upala, dok kod kroni¢nog perzistira
oteklina, ali bez upale. Daktilitis je vazno obiljezje PsA
i javlja se u 16 — 48% bolesnika sa PsA. Valja naglasiti
da moze biti udruzen i s drugim SpA, ali i sa sarkoido-
zom, bolesti srpastih stanica, gihtom i infekcijom teti-
va. LDI - Leedsov daktilitisni instrument mjeri razliku
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TaBLicA 1. CASPAR - Klasifikacijski kriteriji za PsA
(prema referenciji br. 23)
TABLE 1 CASPAR - Classification criteria for PsA
(according to reference No. 23)

1. Psorijaza (aktualna bolest) ili anamnesticki podatak
o prethodnim psorijati¢cnim morfama ili psorijaza u obitelji
. Tipi¢ne psorijati¢ne promjene na noktima
. Daktilitis
. Negativni reumatoidni faktor
. Radiografija $aka i stopala — nastanak nove kosti
jukstaartikularno (isklju¢ujudi osteofite)

[S20N S ONIN S)

debljine prsta izmedu ,kobasicastog“ i kontralateral-
nog prsta. Daktilitis je definiran povecanjem opsega
prsta za vise od 10% u odnosu prema kontralateralnom
nezahvac¢enom prstu (22).

Primjeri PDUZ nalaza entezitisa i daktilitisa prika-
zani su na slici 1.

U Kklasifikacijske kriterije CASPAR (tablica 1.), koji
su visoko specifi¢ni (99%) i osjetljivi (91,4%), ukljucen
je daktilitis, ali ne i entezitis. Prema ovim kriterijima,
artritis se moze klasificirati kao PsA ako su prisutna
najmanje 3 boda (jedino se aktualni nalaz psorijaze bo-
duje s 2, a svi ostali kriteriji s 1 bodom) (23).

Entezitis i daktilitis negativno utje¢u na funkciju i
kvalitetu zivota bolesnika sa PsA (21, 24).

Lijecenje
Lijekovi usmjereni na TNF, IL-12/23, IL-17,IL-17R i

PDE4 pokazuju ucinkovitost pri lijeCenju entezitisa i
daktilitisa u bolesnika sa PsA (21, 24).
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SAZETAK

Psorijaza je kroni¢no-recidiviraju¢a upalna bolest koze od koje u svijetu boluje 2 — 3%, a u Hrvatskoj oko 1,6%
pucanstva. Danas se psorijaza smatra upalnom multisustavnom bolesti koja uz kozu moze zahvatiti i brojne druge
organske sustave u obliku razvoja komorbiditeta poput hipertenzije, dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti, upalnih
bolesti crijeva i oka te psihosocijalnih komorbiditeta. Najces¢i komorbiditet u psorijazi jest psorijati¢ni artritis koji
zahvaca 30 - 40% bolesnika, iako to¢ni epidemioloski podatci nisu poznati. Nova paradigma poimanja psorijaze i
psorijati¢nog artritisa danas govori da je rijec o psorijati¢noj bolesti koja ima kozne i/ili muskuloskeletne manifestacije.
Suvremeno lijecenje psorijaze temeljeno na dokazima ukljucuje klini¢ko iskustvo, znanstvene dokaze, ali i Zelje
pacijenata prilikom odabira odgovarajuce terapije. Bioloska terapija u lije¢enju psorijaze znatan je napredak u
odnosu prema klasi¢noj terapiji psorijaze zbog visoke u¢inkovitosti i dobre sigurnosti novih lijekova.

KLju¢NE RECL: Psorijaza — dijagnoza, genetika, imunologija, lije¢enje; Komorbiditet; Psorijati¢ni artritis; Bio-
losko lije¢enje

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease affecting about 2-3% of the world population, and around 1.6%
of the population in Croatia. Nowadays, psoriasis is considered to be a multisystemic inflammatory disease with a
variety of comorbidities such as hypertension, diabetes, cardiovascular diseases, inflammatory bowel and eye diseases,
and psychosocial comorbidities. The most common comorbidity in psoriasis is psoriatic arthritis, affecting about
30-40% of patients, although accurate epidemiological data are not available. Nowadays, the new paradigm of psoriasis
and psoriatic arthritis uses the term psoriatic disease with skin and/or musculoskeletal manifestations. Contemporary
treatment of psoriasis relies on evidence-based medicine including clinical experience, scientific evidence, but also
patients’ desires when choosing the appropriate therapy. Biological therapy in the treatment of psoriasis represents a
significant progress compared to classical psoriasis therapy, due to the high efficacy and safety of new drugs.

KEYwWORDS: Psoriasis — diagnosis, genetics, immunology, therapy; Comorbidity; Arthritis, psoriatic; Biological
therapy

Uvod

Psorijaza je kroni¢no-recidiviraju¢a upalna bolest
koze od koje u svijetu boluje 2 - 3% pucanstva, odnosno

najcesc¢ih kroni¢nih koznih bolesti uopce s ucestalo-
$¢u vecom od one u bolesnika s reumatoidnim ar-
tritisom ili Crohnovom bolesti. Danas je to ponajprije

rije¢ je o 125 milijuna oboljelih osoba (1, 2). U Hr-
vatskoj od psorijaze boluje oko 1,6% stanovnika, od-
nosno 75.000 — 80.000 bolesnika, stoga je ta bolest i
vazan javnozdravstveni problem (3). To je jedna od
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bolest narusene kvalitete Zivota ne samo oboljelih nego
i njihovih obitelji. Psihicki i fizicki teret bolesti, kao i
utjecaj na radnu sposobnost i obiteljski zivot bolesnika
sa psorijazom veci su od onog u bolesnika s teskim
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sréanim i malignim bolestima (4). Naime, psorijaza
utjece na sve aspekte Zivota oboljelog, na emocionalni,
socijalni i obiteljski Zzivot, kao i na profesionalnu
karijeru te radnu aktivnost (5).

Psorijaza i pridruZene bolesti

Danas se psorijaza smatra upalnom multisustavnom
bolesti koja uz kozu moze zahvatiti i brojne druge
organske sustave u obliku razvoja komorbiditeta poput
hipertenzije, dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti,
upalnih bolesti crijeva i oka te psihosocijalnih ko-
morbiditeta (4, 6 — 8). Bolesnici sa psorijazom imaju
dva puta visi rizik od razvoja pretilosti, hipertenzije i
kardiovaskularne insuficijencije, 1,5 puta visi rizik od
razvoja dijabetesa i infarkta miokarda (blaga psorijaza:
~1,5%; teska psorijaza: ~7x) te depresije (8 - 10).
Bolesnici s teSkom psorijazom imaju povisen kar-
diovaskularni mortalitet zbog razvoja hipertenzije,
sréane insuficijencije i koronarne arterijske bolesti
(11). U njih je rizik od infarkta miokarda tri puta visi
nego u zdravoj populaciji, a mortalitet od infarkta
miokarda ¢ak 2,6 puta visi (12). Stoga je teska psorijaza
vazan predvidac rizika od poviSenog mortaliteta tih
bolesnika. Tako muski bolesnici s tesSkom psorijazom
umiru 3,5 godina prije, a Zene s teSkom psorijazom ¢ak
4,5 godina prije nego bolesnici s blagim oblikom
bolesti, odnosno zdrava populacija (13). Bolesnici sa
psorijazom takoder ceS¢e razvijaju psihosocijalne
komorbiditete poput depresije, anksioznosti i alek-
sitimije (14 - 16). Cak 10% bolesnika zbog svoje bole-
sti zeli umrijeti, a njih 6% pomislja na samoubojstvo
(17, 18).

Najces¢i komorbiditet u psorijazi jest psorijati¢ni
artritis (PsA) koji zahvac¢a 30 — 40% bolesnika, iako
tocni epidemioloski podatci nisu poznati (19, 20).
Ucestalost PsA se, prema literaturnim podatcima,
krece od 6 do 42% u pojedinim epidemioloskim
studijama, tako da je danas prihvacena incidencija PsA
od oko 25% u oboljelih od psorijaze (21). Psorijaza
najce$¢e prethodi zglobnim promjenama koje se
obi¢no javljaju oko 10 godina nakon pojave kozne
psorijaze. U oko 85% bolesnika PsA se javlja nakon
koznih promjena, u njih 10% kozne i zglobne ma-
nifestacije javljaju se istodobno, a samo u 5% oboljelih
PsA se pojavljuje prije koznih simptoma. Incidencija
PsA u izravnoj je korelaciji s tezinom Kklinicke slike
psorijaze, medutim, i oboljeli od blage psorijaze mogu
razviti PsA. Zanimljivo je da se dijagnoza psorijaze
obi¢no postavlja u prve dvije godine pocetka bolesti,
dok se dijagnoza PsA postavlja u prosjeku 5 godina
nakon prvih simptoma (22). Otprilike 15 - 30%
psorijaticnih pacijenata ima promjene na noktima,
medutim, ¢ak 70 - 80% pacijenata sa PsA ima nokte
zahvacene tipi¢cnim psorijaticnim lezijama. Psorijaza
noktiju prognosticki je znak za tezi oblik bolesti i
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zasigurno znak za mozebitni razvoj PsA (22 - 24).
Nova paradigma poimanja psorijaze i psorijaticnog
artritisa danas govori da je rijec¢ o psorijaticnoj bolesti
koja ima kozne i/ili muskuloskeletne manifestacije.
Stoga se psorijaticni artritis danas smatra dijelom
psorijaticne bolesti, a ne samo jednim od komorbidi-
teta (23, 24).

Imunogenetika i imunopatogeneza psorijaze

Psorijaza se danas smatra bole$¢u multifaktorske
etiologije koja nastaje medudjelovanjem genetskih i
okoli$nih ¢imbenika. Naime, za ekspresiju bolesti u
genetski podlozne osobe potrebni su razli¢iti vanjski
(trauma, bakterijske i virusne infekcije, suncevo svjetlo,
rendgenske zrake) i/ili unutarnji ¢imbenici (lijekovi,
hormoni stresa, virusni i bakterijski antigeni, trudnoca,
endokrini i metabolicki poremecaji) (25).

Spoznaje o nasljedivanju psorijaze u pojedinim obi-
teljima upozorile su na znacenje genetskih ¢imbenika
u etiopatogenezi bolesti. Nasljedivanje je poligensko, a
do sada je populacijskim studijama upozoreno na vise
podloznih genskih lokusa (engl. Psoriasis susceptibility
gene — PSORS) vaznih za nasljedivanje psorijaze na 1.,
6.117. kromosomu. Na temelju ispitivanja haplotipova
HLA (engl. Human leukocyte antigen) u obiteljima s
vide bolesnih osoba pretpostavljeno je da su najmanje
jedan, a mozda i viSe HLA-udruzenih gena ukljuceni
u nastanak psorijaze (26). Analizom povezanosti
antigena HLA s dobi pocetka bolesti utvrdeno je da se
bolesnici mogu podijeliti u dvije skupine (27). U prvoj
skupini (psorijaza tipa I) bolest pocinje ranije (prije
40. godine zivota), nasljeduje se, tezeg je tijeka i
povezana je sa znatno vecom ucestalo$¢u antigena
HLA-Cw6. U drugoj skupini bolesnika (psorijaza tipa
IT) bolest pocinje kasnije (izmedu 50. - 60. godine
zivota), javlja se sporadi¢no i ne pokazuje povezanost s
genima sustava HLA.

U lokusu PSORSI1 na kromosomu 6p21 smjesten je
alel HLA-Cw*0602 koji pokazuje najjacu povezanost
s tipom I bolesti. Heterozigotni nosioci ovog alela
imaju 9 puta visi rizik od razvoja psorijaze, dok ho-
mozigoti nose ¢ak 23 puta visi rizik od razvoja bolesti
(28). Rezultati istrazivanja polimorfizma gena HLA u
hrvatskoj populaciji bolesnika sa psorijazom upucuju
ponajprije na ulogu alela Cw*0602 u podloznosti za
bolest, napose tipa I. Taj je alel povezan s ranijom dobi
pocetka bolesti, kao i s obiteljskom anamnezom
psorijaze (29). U hrvatskih bolesnika sa psorijazom
tipa I otkrivena je takoder statisticki znacajno veca
ucestalost produzenog haplotipa EH (engl. Extended
haplotype)-57.2 (Cw6-B57-DRB1*0701-DQA1*0201-
DQB1%0201) te isto tako i svih alela koji ¢ine taj
produzeni haplotip (30). Neke studije upozorile su na
ulogu gena vaznih za transkripciju nekih proupalnih
citokina poput ¢imbenika nekroze tumora alfa (engl.
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SLIKA 1. Kroni¢na plak-psorijaza
F1GURE 1 Chronic plaque psoriasis

Tumor necrosis factor alpha - TNF-a) i interleukina
(IL) 23 klju¢nih u imunopatogenezi psorijaze (31, 32).
Stoga je psorijaza genetski heterogena bolest i vje-
rojatno postoje interakcije izmedu pojedinih genskih
lokusa vaznih pri njezinu razvoju.

Imunopatogenetski gledano, psorijaza je bolest po-
sredovana T-limfocitima i ukljucuje aktivaciju sustava
prirodene i ste¢ene imunosti (33). Psorijati¢na kaska-
da ukljucuje proupalne T-limfocite, dendriticke sta-
nice, keratinocite i neutrofile te niz proupalnih citokina,
TNF-a, IL-17, IL-23, IL-12 i mnogih drugih. Akti-
vacijom keratinocita i lu¢enjem antimikrobnih peptida
poput kathelicidina LL-37 pokrece se upalni psori-
jatiéni proces i slijedi aktivacija plazmacitoidnih i
mijeloidnih dendriti¢kih stanica. One lu¢enjem IL-12 i
IL-23 poti¢u diferencijaciju T-limfocita u stanice Th1 i
Th17 koje potom lu¢e TNF-a, IL-17 te IL-23 (34, 35).
Slijede ponovna aktivacija keratinocita, njihova hi-
perproliferacija i poremecena diferencijacija, $to je
yjedno i temeljno obiljezje psorijati¢nog plaka (33, 36).
Tako se zatvara krug perzistentne kaskadne aktivacije
stanica ukljuc¢enih u psorijaticnu upalu i podupire
razvoj psorijati¢nih lezija.

Klinicka slika psorijaze

Temeljna promjena u psorijazi jest eritematozno,
ostro ograniceno ZzariSte prekriveno srebrno-bijelim
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SLIKA 2. Palmoplantarna psorijaza
FIGURE 2 Palmoplantar psoriasis
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SLIKA 3. Psorijaza nokata
FIGURE 3 Nail psoriasis

ljuskama. Pustulozna i vulgarna plak-psorijaza dva su
oblika ove kronic¢ne recidiviraju¢e bolesti. 80 — 90%
bolesnika boluje od vulgarne psorijaze, a procjenjuje se
da od toga 70 — 80% boluje od blage do srednje teske
bolesti, dok je 20 — 30% onih sa srednje teskim i teskim
oblicima bolesti (37 — 39).

Kroni¢na stacionarna plak-psorijaza (psoriasis vul-
garis) najc¢es¢i je klinicki oblik psorijaze (slika 1.).
Ocituje se pojavom solitarnih eritematoskvamoznih
plakova na predilekcijskim mjestima koja na istim
mjestima mogu trajati mjesecima ili godinama. Pro-
mjene su najce$ée smjestene na laktovima, koljenima,
ekstenzornim stranama udova te u vlasi$tu i lum-
bosakralnoj regiji. U nekih bolesnika promjene zah-
vacaju samo dlanove i tabane (psoriasis palmoplanta-
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ris) ili pregibe udova i intertriginozna podrudja
(psoriasis inversa) (slika 2.). Prema veli¢ini, promje-
ne mogu biti veli¢ine glavice pribadace (psoriasis
punctata), veli¢ine kapi (psoriasis guttata), veli¢ine
kovanog novca (psoriasis nummularis) ili su to velike
psorijati¢ne ploce (psoriasis in placibus). Sredi$njom
regresijom psorijaticnih promjena nastaju prstenasti i
circinarni oblici, a konfluiranjem promjena nastaje
izgled koze nalik zemljopisnoj karti (psoriasis geo-
graphica). Na zahvacenim noktima vide se punkti-
formne udubine (psoriasis punctata unguium), zuckaste
mrlje, nokti su zadebljani i lomljivi (slika 3.). Osim
noktiju, Cesto je zahvacena i koza zaslona nokta (pa-
ronychia psoriatica). Promjene na sluznici usne $uplji-
ne i jeziku vrlo su rijetke (1, 39).

Tijek bolesti je kroni¢an s remisijama i egzacer-
bacijama. Prema tijeku bolesti, razlikuju se tri oblika
psorijaze: eruptivno-egzantemski oblik koji obi¢no
nastaje nakon akutne bakterijske ili virusne infekcije,
karakteriziran je promjenama veli¢ine kapi (psoriasis
guttata), moze se spontano povudi ili prijec¢i u kronic-
nu psorijazu; kroni¢no-stacionarni oblik, karakterizi-
ran ve¢im ploc¢astim Zzaristima na laktovima, koljeni-
ma, lumbosakralnoj regiji i vlasistu; eksudativni oblik s
prodirenim numularnim Zari$tima prekrivenim zu¢-
kastim ljuskama, jako izrazenom upalom i sklono-
$¢u prijelaza u eritrodermiju ili pustuloznu psorijazu
(1, 39).

Lijecenje psorijaze

Suvremeno lijeCenje psorijaze temeljeno na doka-
zima ukljucuje klinicko iskustvo, znanstvene dokaze,
ali i zelje pacijenata prilikom odabira odgovarajuce
terapije. Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo do-
nijelo je 2013. godine smjernice za dijagnostiku i
lijecenje psorijaze uz detaljan prikaz pojedinih obli-
ka topicke i sustavne terapije plak-psorijaze te psi-
hosocijalne terapije i klimatoterapije (38). Naime, u
oko 2/3 bolesnika psorijaza je bolest kroni¢nog tijeka,
§to nalaze redovito i kontinuirano pracenje tijeka
bolesti. Koncept lijecenja psorijaze znatno se pro-
mijenio tijekom posljednjeg desetlje¢a. Sve donedav-
no pacijenti su lijeceni kratkom terapijom koja se
provodila do bitnog poboljsanja nakon cega je terapija
ukidana. Danas je, medutim, strategija lijecenja znatno
drugacija, s naglaskom na dugoro¢nu kontrolu bolesti.
Takoder, danas su i zahtjevi bolesnika znatno vedi,
stoga se uz poboljsanje klinicke slike istodobno trazi i
poboljsanje kvalitete Zivota te psihosocijalnog opceg
stanja (38).

Prije odabira terapije potrebno je odrediti tezinu
bolesti, a to je nuzno ¢initi i tijekom lijecenja bolesnika
zbog pracenja ucinkovitosti terapije (38, 40). Tezina
vulgarne psorijaze odreduje se primjenom indeksa
prosirenosti i tezine psorijaze (engl. Psoriasis Area and
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Severity Index — PASI), skale zahvacenosti povrsine
tijela psorijazom (engl. Body Surface Area — BSA) te
indeksom kvalitete zivota (engl. Dermatological Qua-
lity of Life Index — DLQI). Zbroj PASI odreduje povrsi-
nu zahvacene koze psorijati¢cnim lezijama, a zbroj
eritema, infiltracije i deskvamacije pojedine regije
mnozi se s numerickom vrijednosti regije i s postotkom
rasirenosti lezija na odredenoj regiji. Zbroj PASI moze
biti od 0 do 72. BSA, poznat i kao metoda dlana,
vrednuje postotak zahvacenosti povrsine koze tijela
psorijaticnim promjenama. Ljestvica DLQI pokazuje
utjecaj psorijaze na svakodnevni fizicki, socijalni i
psihicki zivot bolesnika i neizostavan je instrument
procjene tezine bolesti, a poslije u¢inkovitosti lijecenja.
Sukladno smjernicama, blaga se psorijaza definira s
BSA <10i/ili PASI < 10 i/ili DLQI < 10, a srednje teska
i teska psorijaza obiljezena je s BSA > 10 i/ili PASI > 10
i/ili DLQI > 10 (38, 40).

Prihvatljiv cilj lijecenja psorijaze nakon 10 - 16
tjedana terapije jest PASI 75, odnosno 75%-tno po-
boljsanje pocetnog zbroja PASI (38, 40). Smatra se da
je lije¢enje ucinkovito ako je postignut PASI 75, od-
nosno minimalno PASI 50, dakle, 50%-tno poboljsa-
nje pocetne vrijednosti PASI uz vrijednost DLQI 0ili 1,
odnosno minimalno DLQI nizi od 5. Medutim, ako
primijenjenom terapijom nije postignut minimalni cilj
(PASI 50, DLQI < 5), potrebno je promijeniti terapiju
povisenjem doze ili skracenjem vremenskog intervala
doziranja lijeka, uvodenjem kombinacijskog lijecenja
ili prijelazom na novi lijek. U pracenju bolesnika
potrebno je svakih 8 - 12 tjedana procjenjivati ucin-
kovitost lijecenja (38, 40).

U lije¢enju blage psorijaze primjenjuju se razliciti
lokalni pripravci, dok se za srednje tesku do tesku
psorijazu uz lokalne pripravke primjenjuje fototerapija
te razliciti oblici sustavne terapije, ponajprije lijekovi
koji modificiraju bolest poput retinoida, metotreksata
ili ciklosporina. U bolesnika sa srednje teskom do
teSkom kroni¢nom plak-psorijazom s vrijednostima
BSA > 15 i/ili PASI > 15 i/ili DLQI > 15 koji nisu
reagirali i/ili ne podnose i/ili imaju kontraindikacije na
najmanje dva razli¢ita prije primijenjena sustavna
lijeka, ukljucujuciterapiju PUVA, retinoide, ciklosporin
i metotreksat, mogu se u lijeCenje uvesti bioloski lije-
kovi (38, 41).

70 — 80% bolesnika boluje od blage psorijaze i lijeci
se primjenom lokalne terapije koja ukljucuje topicke
kortikosteroide, analoge vitamina D, tazaroten, ta-
krolimus, pimekrolimus, salicilnu kiselinu, antralin,
katrane, emolijense, kao i sve kombinacije navedenih
preparata. Topicki pripravci mogu se kombinirati s
fototerapijom i svim oblicima sustavne terapije. U
bolesnika u kojih nema odgovora na lokalnu terapiju
najce$¢e kao prvi izbor dodajemo i fototerapiju,
uskospektralnu UVB (engl. Narrow band UVB -
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nbUVB) ili fotokemoterapiju (psoralen UVA - PUVA).
Fototerapija je vrlo u¢inkovita, brzo djeluje, medutim,
primjena nbUVB-fototerapije ogranicena je na 350
tretmana, a fotokemoterapije na ukupno 150 do 200
tretmana, odnosno ukupna dopustena kumulativna
doza UVA tijekom zivota iznosi 1000 J/cm? (38, 41).

U sustavnom lijeCenju psorijaze primjenjuju se
principi kombinacijske, rotacijske i sekvencijske
terapije. Kombinacijska terapija temelji se na principu
da razliciti lijekovi imaju razli¢it mehanizam djelo-
vanja te se mogu rabiti u nizim pojedina¢nim dozama
uz sinergisticko djelovanje i smanjenu toksi¢nost.
Glavni je cilj rotacijske terapije minimizacija rizika od
kumulativne toksi¢nosti prijelaskom s jedne na drugu
sistemsku terapiju prije nego $to inicijalni lijek stvori
toksi¢ne ucinke prolongiranom primjenom (38, 41). U
sekvencijskoj terapiji u specificnom slijedu razli¢itih
terapija maksimizira se inicijalni uc¢inak i minimizira
dugotrajna toksi¢nost pojedinog lijeka. Medu konven-
cionalnim sustavnim lijekovima za lijecenje srednje
teske i teske psorijaze rabe se metotreksat, acitretin i
ciklosporin. Acitretin kao monoterapija nije prikladan
kao prvi izbor za sustavno lijecenje plak-psorijaze, ve¢
se sukladno smjernicama primjenjuje u kombinaciji s
fototerapijom. Acitretin se ne preporucuje u lijecenju
zena fertilne dobi s plak-psorijazom, jer je teratogen,
stoga je kontracepcija obvezna do dvije godine nakon
prestanka uzimanja lijeka. Metotreksat je danas zlatni
standard u lijecenju srednje teske do teske psorijaze,
medutim, zbog sporog djelovanja nije pogodan za
indukcijsko lijecenje, nego se viSe rabi za dugoro¢nu
kontrolu bolesti. Ciklosporin se moze rabiti kao
indukcijska terapija u bolesnika sa srednje teskom do
teskom plak-psorijazom. Prema valjanim smjernicama,
lijek se rabi intervalno tijekom 4 - 12 tjedana, odnosno
do poboljsanja, a ne smije se u kontinuitetu rabiti dulje
od 2 godine (38, 42, 43).

Bioloska terapija i male molekule mogu se, sukladno
smjernici Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
(HZZO), uvesti u lije¢enje bolesnika s umjereno
teSkom do teskom psorijazom (PASI i/ili BSA > 15 i/ili
DLQI > 15), iznimno u slucajevima zahvacenosti
posebnih dijelova koze (npr., lice i/ili vlasiste i/ili
dlanovi i/ili stopala i/ili genitalna regija i/ili jaka zah-
vacenost noktiju), i to onih koji nisu odgovorili ili ne
podnose ili imaju kontraindikacije na najmanje dva
razli¢ita prije primijenjena sustavna lijeka ukljuc¢ujuci
terapiju PUVA, retinoide, ciklosporin i metotreksat.
Nadalje, nastavak lije¢enja mogu¢ je samo kod po-
zitivnog odgovora na zapoceto lijecenje, odnosno ako
je nakon 12 - 14 tjedana lijeCenja postignuto najmanje
50%-tno poboljsanje vrijednosti PASI te poboljsanje
vrijednosti DLQI vece od 5 bodova i ako je nakon 28
tjedana postignuto najmanje 75%-tno poboljsanje
vrijednosti PASI ili najmanje 50%-tno poboljsanje
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vrijednosti PASI uz pad vrijednosti DLQI ispod 5 (38,
42, 43). Danas se u lije¢enju srednje teske do teske
psorijaze rabe inhibitori ¢imbenika nekroze tumora
alfa (etanercept, infliksimab, adalimumab), inhibitor
interleukina IL-12/23 (ustekinumab), inhibitor IL-17
(sekukinumab) i prvi peroralni lijek za lijecenje pso-
rijaze, inhibitor fosfodiesteraze-4 (apremilast). Bio-
loska terapija u lijeCenju psorijaze znatan je napredak
u odnosu prema klasi¢noj terapiji psorijaze zbog visoke
ucinkovitosti i dobre sigurnosti novih lijekova (38, 42).
Zaklju¢no treba naglasiti da je za razliku od blage
psorijaze, srednje teska do teska psorijaza povezana sa
znatno visim rizikom od kardiometabolic¢kih i psiho-
socijalnih komorbiditeta. Rezultati brojnih studija
pokazuju da se pravodobnom i odgovaraju¢om su-
stavhom terapijom srednje teske do teske psorijaze,
konvencionalnim i bioloskim lijekovima moze uvelike
prevenirati razvoj znatnih komorbiditeta te pridonijeti
poboljsanju kvalitete zivota tih bolesnika (44, 45).
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SAZETAK

Iz epidemioloskih studija i longitudinalnih kohortnih pracenja proizlazi da bolesnici sa psorijati¢nim artritisom
(PsA) cesce od ocekivanog obolijevaju od pridruzenih komorbiditeta koji u znatnoj mjeri utje¢u na mortalitet, ukupni
morbiditet i kvalitetu Zivota ovih bolesnika. Medu navedenim komorbiditetima najée§ce se pojavljuju pretilost, meta-
bolicki sindrom, $e¢erna bolest, bolesti srca i krvnih Zila, osteoporoza, autoimunosna bolest oka, upalna bolest crijeva,
depresija i anksioznost, maligne bolesti i oportunisticke infekcije, fibromialgija i nealkoholna masna bolest jetre.
Pravodobno prepoznavanje komorbidnih stanja znatno utjece na skrb za bolesnike, izbor terapijske strategije i uklju-
¢ivanje drugih klinic¢ara radi postizanja $to boljega klinickog ishoda. Stoga je za bolesnike sa PsA klju¢an multidiscipli-
narni pristup kojim se, osim kozne i zglobne upale, evaluiraju svi aspekti njihove slozene bolesti.

KLjyu¢NE RIJECL: Psorijati¢ni artritis — epidemiologija, komplikacije; Komorbiditet; Pretilost — epidemiologija,
komlikacije; Kardiovaskularne bolesti — epidemiologija; Se¢erna bolest — epidemiologija; Metabolicki sindrom —
epidemiologija; Upalne bolesti crijeva — epidemiologija; Osteoporoza — epidemiologija; Depresija — epidemiologija;
Tumori - epidemiologija

ABSTRACT

Epidemiological reports and longitudinal cohort studies have shown that patients with psoriatic arthritis (PsA)
are often affected by associated comorbidities that have a significant impact on morbidity, mortality, and quality of life.
Reported comorbidities include obesity, metabolic syndrome, diabetes mellitus, cardiovascular diseases, osteoporosis,
inflammatory bowel disease, autoimmune eye disease, depression and anxiety, cancer and opportunistic infections,
fibromyalgia, and non-alcoholic fatty liver disease. Identifying those comorbidities may affect the management, treat-
ment strategies, and inclusion of other health care professionals to achieve a better clinical outcome. The approach to
the PsA patient should be multidisciplinary, with an evaluation of other aspects of the disease beyond the joint and skin
inflammation.

KeYywoRrbDs: Arthritis, psoriatic — complications, epidemiology; Comorbidity; Obesity — complications, epide-
miology; Cardiovascular diseases — epidemiology; Diabetes mellitus — epidemiology; Metabolic syndrome x — epide-
miology; Inflammatory bowel diseases — epidemiology; Osteoporosis — epidemiology; Depression — epidemiology;
Neoplasms — epidemiology

Uvod

Psorijati¢ni artritis (PsA) upalna je bolest kostano-
-misi¢nog sustava povezana sa psorijazom. Incidencija
psorijaze u op¢oj populaciji iznosi 2 — 3%, dok se u oko
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30% bolesnika sa psorijazom razvije PsA. PsA se s jed-
nakom ucestalo$cu javlja kod muskaraca i zZena, i to
najces¢e u Cetvrtom desetljecu Zzivota. PsA upalom
zahvaca periferne zglobove (artritis), aksijalni skelet
(spondilitis), pripoje tetiva za kost (entezitis), izaziva
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upalu cijeloga prsta (daktilitis), uz psorijati¢ne promje-
ne koze i noktiju (1).

Uz navedene zglobne i koZne manifestacije PsA je
povezan s nizom izvanzglobnih, imunosno posredo-
vanih manifestacija. Medu njima su najcesce one koje
zahvacaju oci, probavni trakt, srce i krvne zile te mo-
kra¢no-spolni sustav (2).

Nadalje, mnoge su studije pokazale da bolesnici koji
boluju od psorijaze i/ili PsA pate od brojnih komorbid-
nih stanja ¢e$¢e nego opca populacija, ukljucujuci bo-
lesti srca i krvnih zila, pretilost i metabolicki sindrom,
$eCernu bolest, osteoporozu, tumore, nealkoholnu
masnu bolest jetre, depresiju i anksioznost (3).

Klinicari trebaju biti svjesni svih izvanzglobnih ma-
nifestacija i pridruzenih komorbiditeta u PsA koji su, u
konacnici, povezani sa znatnim morbiditetom i smrt-
noscu tih bolesnika te bitno utje¢u na kvalitetu Zivota i
ukupni ishod lijecenja (4).

Pretilost, metabolicki sindrom
i SeCerna bolest

Pretilost je, prema incidenciji, jedan od vodecih ko-
morbiditeta u PsA. Zabiljezena je u 35% bolesnika sa
PsA te se smatra jednim od ¢imbenika razvoja same
bolesti. Takoder je dokazano da bolesnici sa PsA imaju
visi indeks tjelesne mase (BMI) od onih koji boluju
samo od psorijaze (5). Stovise, udio patoloski pretilih
bolesnika sa PsA (11%) znatno je ve¢i u usporedbi s
op¢om populacijom (6,3%) (6).

Pretilost je znatan problem, i u samoj psorijazi i u
PsA, zato $to utjece ne samo na aktivnost bolesti nego i
na terapijski odgovor, i to najvjerojatnije povecanim
stvaranjem upalnih citokina u masnom tkivu (7). Pro-
fil adipokina, promjene na organskim sustavima, kar-
diovaskularne komplikacije te klinicki ishodi (npr.,
smanjenje aktivnosti bolesti primjenom lijekova koji
modificiraju bolest (DMARD:s) i/ili bioloske terapije)
zajednicki su i vrlo sli¢ni u psorijazi i PsA, medutim,
sve komplikacije vezane uz pretilost mnogo su ¢esce u
PsA. Upravo zbog toga klinicari trebaju pazljivo pro-
cijeniti masno tkivo u bolesnika sa psorijazom, a po-
sebno u onih sa PsA temeljem odredivanja tjelesne
tezine, BMI-a i ostalih pokazatelja visceralne pretilo-
sti. Smanjenje tjelesne tezine u debelih/pretilih bole-
snika trebalo bi rezultirati sniZzenjem kardiovaskular-
nog rizika i poboljsanim terapijskim odgovorom na
DMARD:s-e i/ili biolosku terapiju. Takoder bi se treba-
le poboljsati pokretljivost i fizicka aktivnost u tih bole-
snika, a samim time i dugoro¢na prognoza bolesti (8).

U bolesnika sa PsA zabiljezena je visoka prevalencija
metabolickog sindroma i inzulinske rezistencije, $to se
povezuje s ve¢com upalnom aktivnoscu (9). Medu bole-
snicima bez PsA ucestalost metabolickog sindroma
usporediva je s procijenjenom prevalencijom u zapad-
noamerickoj i europskoj populaciji od 15 do 24% (10).

38

Visa prevalencija metabolickog sindroma u PsA po-
sljedica je istodobne upale koze i ko$tano-misi¢nog
sustava. Takvo udruzeno upalno zbivanje odrazava se
povisenom incidencijom kardiovaskularnih (KV) bo-
lesti (11).

Jedna od vecih kohortnih studija koja je upozorila
na povisen rizik od Se¢erne bolesti u bolesnika sa PsA
provedena je u Velikoj Britaniji. Prema toj studiji, rizik
od Secerne bolesti bio je za 72% visi u bolesnika sa PsA
u usporedbi sa zdravim ispitanicima odgovarajuceg
spola i dobi, §to su istrazivaci dijelom povezali s preti-
lo$¢u i Zivotnim navikama (pusenje i konzumacija al-
kohola). Nasuprot tomu, prevalencija $e¢erne bolesti u
bolesnika s reumatoidnim artritisom (RA) u uspored-
bi s ispitanicima bez RA, odgovarajuceg spola i dobi,
bila je samo 12% visa te se snizavala promjenom Zivot-
nih navika u pogledu rizi¢nih ¢imbenika. U PsA, osim
sistemske upale, koja je takoder povezana s inzulin-
skom rezistencijom i $ecernom bolesti, nalazi se i
zglobna zahvacenost koja pridonosi upalnim mehaniz-
mima povezanima s pojavom kozne psorijaze. Dakle,
pojavnost Secerne bolesti ne moze se povezati samo s
upalnom bolesc¢u (12).

Na ucestalost pojavnosti §ecerne bolesti u PsA utjece
i terapija samog artritisa. Naime, primjena sistemskih i
lokalnih glukokortikoida u PsA i reumatoidnom artri-
tisu (RA) povisava rizik od Secerne bolesti za 30% (9).
S druge strane, primjena TNF-blokatora snizava rizik
od razvoja Secerne bolesti u usporedbi s primjenom
ostalih DMARDs-a, izuzev metotreksata (13).

Kardiovaskularne bolesti

Najvazniji komborbiditeti u PsA jesu bolesti srca i
krvnih zila. Nekoliko je studija pokazalo povisenu pre-
valenciju KV dogadaja u PsA. Krvnozilni komorbidite-
ti ukljucuju ishemic¢nu sréanu bolest, povideni krvni
tlak, poremecaj masnoca, aterosklerozu, bolest perifer-
nih i mozdanih krvnih zila (14).

Prema nedavno objavljenom pregledu literature koji
je ukljucio 28 istrazivanja KV komorbiditeta i rizika u
PsA, dokazana je poviSena prevalencija bolesti srca i
krvnih zila i samih KV rizika u bolesnika sa PsA u us-
poredbi s opéom populacijom (15). Favarato i suradni-
ci otkrili su da 55% bolesnika sa PsA ima povisen krvni
tlak, 32% dislipidemiju, 23% hipertrigliceridemiju i
23% Secernu bolest (16). Grupa francuskih autora izvi-
jestila je o povisenom riziku od infarkta miokarda u
bolesnika sa psorijazom u usporedbi s opéom popu-
lacijom (17). Gulati i suradnici takoder su utvrdili po-
visenu prevalenciju klasi¢nih ¢imbenika KV rizika u
PsA, ukljucujuci pretilost, pusenje, arterijsku hiperten-
ziju i hipertrigliceridemiju (18). Povezanost psorijaze,
artritisa i KV bolesti sloZena je i jo$ do kraja nerazjas-
njena. Smatra se da je povisen rizik od KV bolesti u
PsA povezan s povisenom prevalencijom tradicional-
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nih KV rizi¢nih ¢imbenika, ali i prisutnos¢u kroni¢ne
upale. Sustavna upala potice inzulinsku rezistenciju,
endotelnu disfunkciju i ubrzanu aterosklerozu. Sada je
vec $iroko prihvaceno da kroni¢na upala niskog stup-
nja potice aterogenezu zbog slozenih medudjelovanja
imunosnih mehanizama i metaboli¢kih poremecaja u
zilnoj stijenci. U samom zacetku tog procesa dogadaju
se kvalitativne promjene unutarnjeg sloja stijenke krv-
ne zile, endotela. One ukljucuju ekspresiju adhezij-
skih molekula na endotelnim stanicama, posljedi¢no
lijepljenje leukocita na njihovu povrsinu te njihovu
translokaciju endotelnim slojem u intimu krvne Zile.
Ova zbivanja mogu biti rezultat iritativnih podrazaja,
lipidnih poremecaja i sustavne upale, a sve to nalazimo
u PsA (19). Zahvacenost aksijalnog skeleta i Zenski
spol povezuju se s vecom ucestalos¢u KV dogadaja.
Zbog svega navedenog PsA se smatra nezavisnim ¢im-
benikom KV rizika (20). Vazan je i medusobni utjecaj
¢imbenika KV rizika, bolesti srca i krvnih zila i terapij-
skih postupaka. Dokazano je da supresija upale ima
povoljan uc¢inak na surogatne pokazatelje KV bolesti,
poput elasti¢nosti medije-intime karotidnih arterija i
endotelne disfunkcije (19, 21). Nesteroidni antireu-
matici (NSAR) djelotvorni su protiv misi¢no-kostanih
simptoma, ali nemaju ucinka na psorijati¢cne promjene
koze. Moguce nuspojave NSAR-a jesu bubrezno oste-
¢enje, krvarenje iz probavnog trakta te KV incidenti
(22). Veliko longitudinalno kohortno istrazivanje u
Velikoj Britaniji koje je pratilo velike KV dogadaje u
PsA i RA te kod bolesnika sa psorijazom utvrdilo je da
je rizik od velikih KV dogadaja u bolesnika sa PsA visi
u onih koji nisu na terapiji DMARDs-ima (HR 1,24;
95%-tni CI 1,03 - 1,49) naspram onih koji ih uzimaju
(HR 1,17; 95%-tni CI 0,95 - 1,46), a i jedni i drugi
imaju povisen rizik u odnosu prema opcoj populaciji
(23). Zato se i valjane EULAR-ove smjernice za zbri-
njavanje KV rizika u bolesnika s upalnim reumatskim
bolestima primjenjuju i u bolesnika sa PsA na isti na-
¢in kao i za RA uz nesto nizu razinu dokaza nego u
bolesnika s RA (24).

Osteoporoza

Osteoporoza, kao i povisen rizik od niske kostane
mase i kostanih prijeloma zabiljezeni su u nizu studija
s upalnim reumatskim bolestima, ukljuc¢ujudi i PsA.
Skeletne promjene u PsA vrlo su slozene, a ukljuc¢uju
stvaranje nove kosti u sklopu ankiloze, sindezmofita i
periostitisa te resorpciju kosti u obliku erozija (3).

Stoga studije o ucestalosti osteoporoze u PsA daju
oprecne rezultate. S jedne strane, prosjecna mineralna
gustoca kosti (BMD) niza je u bolesnika sa PsA u od-
nosu prema zdravim ispitanicima (25). Stovise, vrijed-
nosti BMD-a slabinske kraljeznice i bedrene kosti te
vrijednosti serumskog CTX-a obrnuto su proporcio-
nalne trajanju PsA (26). Klju¢ni faktori rizika od oste-
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oporoze u PsA jesu: kroni¢na upala, proupalni citokini
(IL-1, IL-6 i TNF-a), terapija glukokortikoidima (GK)
i metotreksatom (MTX), imobilizacija, smanjena fizi¢-
ka aktivnost te bolnost zglobova. Kroni¢na upala, pro-
upalni citokini, GK i MTX djeluju tako $to poticu oste-
oklastogenezu i pojac¢anu kostanu apsorpciju (27). S
druge strane, neke studije nisu potvrdile smanjenu
kostanu masu u bolesnika sa PsA medu kojima je naj-
vaznija ona Pedreire i suradnika koji nisu nasli stati-
sticki znacajnu razliku u BMD-u u postmenopauzal-
nih Zena sa PsA i bez njega (28). Sli¢ne rezultate obja-
vili su i hrvatski istrazivaci na skupini od 69 sredovjec-
nih bolesnika sa PsA kod kojih nije nadeno znatnije
odstupanje BMD-a u odnosu prema zdravoj populaciji
(29). Ni sistematski pregled literature iz 2016. godine
ne daje jasan odgovor o visoj prevalenciji niskog
BMD-a u PsA, upucuju¢i na potrebu bolje dizajni-
ranoga, longitudinalnog pracenja kostanog zdravlja u
PsA (30).

Depresija i anksioznost

Ispravan pristup ilijeCenje PsA obuhvaca sve aspekte
bolesti, uklju¢uju¢i klinicke manifestacije i psiholoske
teskoce. U ovih bolesnika, zbog koznih i zglobnih pro-
mjena, kvaliteta Zivota Cesto je znatno smanjena (31).
Prevalencija depresije u bolesnika sa PsA jest 22,2%, u
bolesnika sa psorijazom 9,6%, a u op¢oj populaciji 9%.
Biljezi se i vi$a prevalencija anksioznosti u PsA (36,6%)
u usporedbi sa psorijazom (24,4%). Takva visa preva-
lencija depresije i anksioznosti u PsA u usporedbi sa
psorijazom povezana je s upalnim promjenama zglo-
bova i posljedicnom smanjenom sposobnos$cu, boli i
umorom (32). Sukladno tomu bolesnici sa PsA i psori-
jazom imaju losiju kvalitetu Zivota od onih sa samom
psorijazom. Navedena razlika u kvaliteti zivota ne od-
nosi se na razlike u ostalim komorbiditetima kod bo-
lesnika sa zglobnom zahvacenosti i bez nje. Simptomi
depresije i anksioznosti povezani su i s losijom surad-
ljivos¢u bolesnika u lijecenju te slabijim prihva¢anjem
vlastitog stanja, $to dodatno otezava ukupni ishod lije-
¢enja (33). Nadalje, ovi bolesnici imaju izrazene pore-
mecaje spavanja koji su najcesce posljedica boli, an-
ksioznosti, entezitisa, poviSene razine CRP-a i ubrzane
SE (34). U bolesnika sa PsA veliki napori trebaju biti
usmjereni upravo na poboljsanje psihickog zdravlja i
kvalitete Zivota. To se moze posti¢i ranim dijagnostici-
ranjem bolesti, sprjecavanjem njezina napredovanja,
lije¢enjem psihickih komorbiditeta, smanjenjem nus-
pojava lijecenja i istodobnim lije¢enjem ostalih komor-
biditeta (35).

Karcinomi i oportunisticke infekcije

Postoji nekoliko studija koje su istrazivale pojavnost
i ucestalost malignih bolesti i oportunistickih infekcija
u PsA. Najveca medu njima bila je kohortna studija
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provedena u Velikoj Britaniji u razdoblju od 1988. do
2012. god. koja je pokazala ve¢u pojavnost hematolos-
kih tumora i oportunistickih infekcija u bolesnika sa
PsA u usporedbi s bolesnicima bez dijagnoze PsA (IRR
1,52; 95%-tni CI 1,10 - 2,10), dok to nije dokazano za
solidne tumore i nemelanomske tumore koze (IRR
1,01; 95%-tni CI 0,90 - 1,13; IRR 0,97; 95%-tni CI 0,82
- 1,14). U lijecenih bolesnika sa PsA bila je visa stopa
svih karcinoma, neovisno o vrsti lijecenja (DMARDs,
bioloska terapija, imunosupresivna terapija i glukokor-
tikoidi). Bolesnici izloZeni sustavhom lije¢enju imali
su viSu stopu oportunisti¢kih infekcija naspram nelije-
¢enih bolesnika, s tim da je stopa infekcija najvisa bila
u onih na terapiji GK u usporedbi s DMARDs-ima,
bioloskom terapijom i imunosupresivima. Medutim,
navedena je studija pokazala da je stopa oportunistic-
kih infekcija u nelijecenih bolesnika sa PsA bila visa
nego u ispitanika bez PsA (36). Rezultati ove velike stu-
dije podudaraju se s rezultatima nekoliko ostalih stu-
dija u kojima je takoder zabiljezena visa incidencija
svih karcinoma u usporedbi s opéom populacijom, po-
sebno karcinoma dojke, limfoma, solidnih tumora,
ostalih hematologkih tumora te nemelanomskih karci-
noma koze (37, 38).

Upalna bolest crijeva

Upalne crijevne bolesti (engl. inflamatory bowel di-
sease — IBD) pokazale su se kao vazan komorbiditet u
PsA. Postoji nekoliko studija koje su pokazale povise-
nu incidenciju Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa u
bolesnika sa PsA u usporedbi sa zdravom populacijom
(39) te ispitanicima koji nemaju PsA (40). Druge su,
pak, studije pokazale povisen rizik od Crohnove bole-
sti, medutim, ne i od ulceroznog kolitisa (41). Zanim-
ljiva je povezanost i ostalih bolesti probavnog sustava i
PsA. Primjerice, u literaturi je zabiljezena i povezanost
refluksnog ezofagitisa, ulkusne bolesti te sindroma iri-
tabilnog crijeva i PsA (40). Do sada nije utvrdena po-
vezanost izmedu celijakije i PsA iako je jedna kanadska
studija s 590 ispitanika koji boluju od celijakije poka-
zala povezanost izmedu celijakije i psorijaze (OR 1,7;
95%-tni CI 1,54 - 1,92), ali ne i celijakije i PsA i SpA
(42). To su potvrdile i ostale studije, medutim, nijedna
do sada objavljena nije potvrdila izravnu povezanost
celijakije i PsA (43). Iako se za lijecenje PsA i IBD-a
primjenjuju iste skupine lijekova, za sada nema dostat-
nih podataka o zajednickoj terapiji za istodobne PsA i
IBD u istog bolesnika unato¢ dobrim iskustvima s mo-
noklonskim protutijelima na TNF-a u obje bolesti. So-
lubilni receptor na TNF-a - etanercept nije se pokazao
ucinkovit u lijecenju IBD-a (3).

Autoimunosna upala oka

Bolesnici sa PsA cesto razvijaju upalne promjene
oka. Najce$ce se prezentiraju konjunktivitisom, uvei-
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tisom i keratokonjunktivitisom. Autoimunosna bolest
oka obi¢no prethodi pojavi PsA ili napreduje neovisno
o adekvatnom lijecenju PsA (44). Iako su istrazivanja
pokazala da je naj¢es¢a o¢na manifestacija u PsA uvei-
tis, takva incidencija nije zabiljezena u velikoj presjec-
noj studiji u Brazilu u kojoj je najces¢i zabiljezeni o¢ni
poremecaj bio keratokonjunktivitis, uz takoder pojav-
nost katarakte, glaukoma i blefaritisa (45).

Fibromialgija

Umor je jedan od vodecih simptoma PsA. Fibro-
mialgija pridruzena upalnim artritisima vrlo se cesto
naziva sekundarnom i povezuje s upalnim zbivanjem u
podlozi. U izvjes¢u americkih autora prevalencija fi-
bromialgije u PsA iznosila je ¢ak 53,3% u usporedbi s
pojavom fibromialgije od 4,54% u skupini zdravih po-
jedinaca, zbog ¢ega se prije pocetka lijecenja preporu-
¢uje testiranje na fibromialgiju svih pacijenata sa PsA
(46). Rezultati svih testova za procjenu aktivnosti bole-
sti koji se rabe pri evaluaciji PsA losiji su kod onih bo-
lesnika koji imaju fibromialgiju, uklju¢ujuci: Health
Assessment Questionnaire — HAQ, the Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index - BASDAI, the Der-
matology Life Quality Index — DLQI, the Leeds Enthesi-
tis Index — LEI, Composite Psoriatic Disease Activity
Index - CPDAI, Minimal Disease Activity - MDA i the
Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis - DAPSA
(47). Sli¢ni su rezultati nedavno objavljeni i za popu-
laciju sa PsA iz danskog registra (DANBIO). Naime, u
toj velikoj presjecnoj studiji utvrdeno je da 63% bole-
snika pati od umjerenog do teskog umora koji se moze
objasniti upalnom aktivnos$¢u bolesti, njezinim kro-
ni¢nim tijekom, ali i boli koja je prisutna bez simptoma
upale (48). Bolesnici vjeruju da je umor povezan s
aktivnos$cu bolesti, poremecajima spavanja, zahvace-
noscu zglobova i op¢im lo$im osjecanjem. Takoder
smatraju da je umor puno vazniji i od same zglobne
zahvacenosti (48).

Nealkoholna masna bolest jetre

Bolest jetre, osobito nealkoholna masna bolest jetre
(engl. non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD), ima
visoku prevalenciju u bolesnika sa psorijazom, dok su
izvjeS¢a o pojavnosti bolesti jetre u PsA oskudna. Ova
visoka pojavnost NAFLD-a u psorijazi etioloski se po-
vezuje s metabolickim sindromom, hiperkolesterole-
mijom i hipertrigliceridemijom, pretilo$¢u, tezinom
psorijaze i PsA (49). Pojedini lijekovi, osobito NSAR,
DMARD:s-i, pa i TNF-inhibitori mogu uzrokovati po-
rast jetrenih transaminaza i hepatotoksi¢nost. Visa
stopa nealkoholnog steatohepatitisa (NASH) zabilje-
zena je u bolesnika sa PsA lije¢enih metotreksatom na-
spram bolesnika s RA na istoj terapiji. Osim toga, po-
remecaj jetrenih transaminaza slican je ili blago veci u
bolesnika sa PsA. Studije sa psorijazom pokazale su da
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je NASH/NAFLD koji se razvije u bolesnika na dugo-
trajnom lije¢enju metotreksatom povezan s kumulativ-
nom dozom metotreksata, prisutno$¢u dijabetesa i
pretilosti (50). Zato u bolesnika sa PsA redovito treba
kontrolirati funkcionalne jetrene testove, a slijepu
biopsiju jetre planirati ovisno o prisutnosti ostalih he-
patotoksi¢nih ¢imbenika rizika i kumulativnoj dozi
metotreksata (3).

Zakljucak

U ovome preglednom c¢lanku istaknuli smo vazne
komorbiditete u PsA koji utje¢u na ukupni ishod lije-
Cenja, zbrinjavanje bolesnika, terapijske odluke, kvali-
tetu zivota i smrtnost bolesnika. Rano prepoznavanje i
zbrinjavanje navedenih komorbiditeta znatno bi po-
pravilo kvalitetu zivota, aktivnost bolesti i terapijski
odgovor. Stoga pristup bolesniku sa PsA mora biti
multidisciplinaran i obuhvatiti opsezniju evaluaciju od
same kozne i zglobne bolesti.
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ABSTRACT

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory joint disease that occurs in patients with psoriasis. Typically,
involvement of the peripheral joints (with an asymmetric pattern) and the axial skeleton can be recognized. There are
no specific laboratory tests for PsA and the diagnosis relies on clinical and imaging findings. Conventional radiology
and magnetic resonance are the most valuable imaging modalities, with ultrasound becoming more and more used
due to its feasibility and high sensitivity for peripheral disease manifestations. The authors offer a concise overview of
PsA, common imaging findings, and literature update.

KeywoRrbDs: Arthritis, psoriatic — diagnostic imaging, pathology; Diagnostic imaging — methods; Magnetic reso-
nance imaging — methods; Ultrasonography; Tomography, x-ray computed; Joints — diagnostic imaging, pathology;
Tenosynovtis — diagnostic imaging; Enthesopathy - diagnostic imaging

SAZETAK

Psorijati¢ni artritis kroni¢na je upalna bolest zglobova koja se javlja u pacijenata sa psorijazom. Tipi¢no zahvaca
periferne zglobove (s asimetri¢nim uzorkom) te aksijalni skelet. Ne postoje laboratorijski testovi specifi¢ni za psorija-
ti¢ni artritis pa dijagnosticki postupak pociva na klinickom nalazu i slikovnim pretragama. Najcesce se rabe klasi¢ne
radioloske pretrage i magnetska rezonancija, a sve vise raste i upotreba ultrazvuka zbog njegove jednostavnosti i viso-
ke osjetljivosti za periferne pokazatelje bolesti. Autori donose sazeti pregled psorijati¢nog artritisa, tipi¢nih nalaza sli-
kovnih metoda i novosti iz literature.

KLyU¢NE RECI: Psorijati¢ni arthritis - dijagnosticki prikaz, patologija; Diagnosticki prikaz — metode; Magnetska
rezonancija — metode; Ultrazvuk; Kompjutorizirana tomografija; Zglobovi — dijagnosticki prikaz, patologija; Tenosi-
novitis - dijagnosticki prikaz; Entezopatija — dijagnosticki prikaz

Introduction
Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory
arthropathy occurring in 6% to 48% of the patients
with skin psoriasis (1, 2, 3), typically presenting with
arthritis, enthesitis, and/or dactylitis, while the skin

tumor necrosis factor (TNF)-a, interleukin (IL)-1(,
IL-6, IL-13, and nuclear factor-x { ligand, which finally
leads to osteoclast-driven destruction of the joint (3,
5). Although there are some similarities with rheuma-
toid arthritis (RA), PsA is often seronegative for rheu-

symptoms may be subtle (4). Evidence suggests that
the underlying pathology includes both genetic and
environmental factors that cause profuse proinflam-
matory processes in the skin and synovium, involving
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matoid factor, and, on closer inspection, different clin-
ical and imaging patterns are evident (4, 6). The disease
typically begins as enthesitis of articular capsules, fas-
ciae, tendons, and ligaments. Typically, involvement of
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the peripheral joints (with an asymmetric pattern) and
the axial skeleton can be recognized (7). Based on the
clinical presentation, five patterns of PsA have been de-
scribed by Moll and Wright (1):

(a) asymmetric oligoarticular or monoarticular ar-
thritis primarily affecting the distal interphalangeal
(DIP), proximal interphalangeal (PIP), and metatar-
sophalangeal joints; (b) DIP-predominant arthritis; (c)
arthritis mutilans; (d) symmetric, rheumatoid factor
(RF)-negative polyarthritis; and (e) psoriatic spondy-
loarthropathy. As there are no specific laboratory tests
for PsA, the diagnosis is mainly based on the clinical
presentation and imaging findings (3). Based on a
study involving 588 patients with PsA and 536 control
subjects, the Classification of Psoriatic Arthritis (CAS-
PAR) study group has formulated criteria for the diag-
nosis of PsA: the presence of psoriasis or a family his-
tory of psoriasis, dactylitis, juxta-articular new bone
formation, negative RF, and nail dystrophy (8). If three
of the above-mentioned criteria are met, there is a
strong indication of PsA.

Methods

A computerized literature search, from January 1,
2015 to May 31, 2017, was conducted by the authors to
identify articles on imaging in patients with PsA. Arti-
cles were retrieved through PubMed search using the
US National Library Medical Subject Headings (MeSH)
term “Arthritis, Psoriatic/diagnostic imaging”. Publica-
tions both in English and in German were considered.
Reviews, editorials, case reports, letters, and commen-
taries were excluded. The search yielded a total of 60
articles and after an abstract review, 32 were found eli-
gible and retrieved as full-text articles. Some articles
were excluded due to having been electronically pub-
lished on an earlier date. A total of 24 articles fulfilling
all inclusion criteria were included in the study.

Results
Imaging methods

Various imaging methods are used in patients with
suspected or established PsA, mainly conventional ra-
diography (CR), ultrasonography (US), and magnetic
resonance imaging (MRI) (4, 9). Computed tomogra-
phy (CT) is the gold standard for assessment of bone
structure, but is only used in exceptional cases of arth-
ritides due to ionizing radiation (4, 7, 10). Other imag-
ing modalities, i.e., scintigraphy, positron emission to-
mography (PET), single photon emission CT, and du-
al-emission x-ray absorptiometry, are seldom used in
PsA (4, 7).

Conventional radiography

CR remains the most widely used imaging tech-
nique, offering high spatial resolution, and fast, relia-
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ble, and relatively inexpensive imaging of the bone
structure (4). It is not as sensitive in the detection of
erosive lesions as CT, but it has a high specificity (11).
The main drawback is the 2-D visualization of a 3-D
structure, resulting in suboptimal delineation of bone,
especially in complex joints (4). Imaging includes AP
and lateral views of painful joints, as well as AP and
lateral views of hands and feet for evaluation of the
structural changes in DIP joints, which can often show
typical radiographic signs, even if the joint is asympto-
matic (3, 10). Evaluation of the axial skeleton for atypi-
cal syndesmophytes is also recommended, but since
higher radiation doses are involved, MRI has recently
become the more favoured modality in spine assess-
ment (4, 12). The characteristics of a bone lesion seen
in PsA result from a combination of erosive and prolif-
erative bone changes: a large, poorly demarcated ero-
sion of the bony cortex in a para-articular site is often
seen, closely associated with new bone formation (3,
6). Typical findings include opera-glass deformity (tel-
escoping erosive joint destruction), fluffy periostitis
due to periosteal ossification; pencil-in-cup deformity
consisting of destruction of the head of the middle and
expansion of the base of the distal phalanx, and ac-
roosteolysis — resorption of the tuft of the distal pha-
lanx (Figures 1 and 2). In patients with axial disease,
sacroiliitis, syndesmophytes, paravertebral ossifica-
tion, and destructive discovertebral lesions can be
found (3, 10). Early diagnosis is of utmost importance,
and Haroon et al. have shown that even a 6-month de-
lay from symptom onset to the first visit with a rheu-
matologist contributes to the development of periph-
eral joint erosions and worse long-term physical func-
tion (13). Unfortunately, CR reveals inflammatory
changes in peripheral joints months or years after the
onset of clinical symptoms (10, 14).

Semi-quantitative scoring methods originally devel-
oped for rheumatoid arthritis, designed to measure the
degree of radiographically detectable joint damage and
changes over time, have been adopted for the use in
PsA and described by Wassenberg (15). A novel scor-
ing method called Reductive X-ray Score for Psoriatic
Arthritis has been proposed by Tillet et al (16). The
method is sensitive to change and includes three hall-
mark features of PsA: erosion, joint space narrowing
(JSN), and osteoproliferation. Fewer joints need to be
assessed than in using the most common and most fea-
sible score, PsA-modified Steinbrocker, while the
method maintains a similar sensitivity to change as the
Sharp/van der Heijde (SvdH) score, which is currently
the most sensitive method developed.

Geijer et al. (17) obtained hand and foot radiographs
for 72 of 197 PsA patients enrolled in the Swedish pso-
riatic arthritis registry and followed for 5 years. Radio-
graphic progression in early PsA was generally slow
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FIGURE 1 Conventional AP radiographs of the hands of an
85-year-old male patient with PsA. Note the narrowing of the
interphalangeal joint spaces with osteophytosis and sclerosis
- classic signs of osteoarthritic changes (white arrows). Flufty
bone appearance is seen at the site of active disease (asterisk).
Erosion of the heads of the proximal phalanges results in the

“pencil-in-cup” sign (black arrows). Subluxation of the first

MCP joint can also be seen (white arrowhead). Typically of

PsA, changes are asymmetric and seen in the distal joints.

SLIKA 1. Standardne rendgenske snimke obiju Saka
85-godisnjega muskog pacijenta sa PsA ucinjene u AP projekciji.
Vidljivo je suZenje interfalangealnih zglobnih prostora s
osteofitozom i sklerozacijom zglobnih tijela - tipicni znakovi
osteoartritickih promjena (bijele strjelice). Kost na mjestu
aktivne bolesti ima ,,cupav” izgled (zvjezdica). Erozija glava
proksimalnih falangi dovodi do pojave znaka ,,0lovke u Salici”
(crne strjelice). Takoder je vidljiva subluksacija prvog MCP
zgloba (bijeli vrh strjelice). Uobicajeno za PsA, promjene su
asimetricne i zahvacaju distalne zglobove.

but substantial. Male sex appeared to be a risk factor
for early radiographic damage while the presence of
baseline radiographic damage and dactylitis develop-
ing during follow-up could predict further destruc-
tion.

Jadon et al. reported on differences between clinical
characteristics of patients with PsA with PsA mutilans
(PAM) and without PAM (18). In a retrospective co-
hort study including 610 patients (36 of who had
PAM), PAM cases were diagnosed with PsA at an ear-
lier age, had poorer function, more prevalent nail dys-
trophy, and more severe radiographic axial disease/
sacroiliitis. The rate of osteolysis was higher in earlier
disease, and more severe in those with nail dystrophy.

Kavanaugh et al. (19) reported results from a rand-
omized, placebo-controlled phase III trial that evalu-
ated clinical efficacy and radiographic benefit through
two years of ustekinumab therapy in patients with ac-
tive PsA. A total of 615 adult patients with PsA were
enrolled and radiographic progression was scored us-
ing the modified SvdH score with modifications for
PsA. The results showed that mean changes were nu-
merically lower in the ustekinumab groups than in the
placebo crossover group.

Kavanaugh et al. recently published another paper
(20) on evaluation of long-term outcomes in 395 PsA

Reumatizam 2017;64(Suppl 1):43-50

FIGURE 2 Conventional AP radiographs of the feet of an
85-year-old male patient with PsA. Erosion of the head of the
proximal phalanx resulting in the “pencil-in-cup” sign is seen

in the right big toe (black arrowhead). Some soft tissue
swelling is also present.

SLIKA 2. Standardne rendgenske snimke obaju stopala
85-godisnjeg muskog pacijenta sa PsA ucinjene u AP projekciji.
Vidljiva je erozija glave proksimalne falange palca desnog
stopala koja uzrokuje znak ,olovke u Salici“ (crni vrh strjelice).
Prisutan je i edem mekih Cesti.

patients who achieved or did not achieve minimal dis-
ease activity (MDA) through 5 years of golimumab
treatment in the GO-REVEAL trial. Golimumab treat-
ment yielded significantly higher MDA response rates
versus patients randomized to placebo, and achieve-
ment of MDA at >3 and >4 consecutive visits was as-
sociated with significantly less radiographic progres-
sion (measured by SvdH score).

Jadon et al. also reported on prevalence as well as
clinical and radiographic characteristics of psoriatic
spondyloarthritis (PsSpA) in PsA with ankylosing
spondylitis (AS) (21). In a combined cohort of 201 pa-
tients with PsA and 201 patients with AS from a single
centre, 24% fulfilled the classification criteria for both
conditions. The pattern of axial disease was significant-
ly influenced by the presence of skin psoriasis and
HLA-B*27.

In a recent study on 45 PsA patients (22) CR was
used to establish an association between nail psoriasis
and DIP involvement. The results showed that a sig-
nificant proportion of PsA patients had nail involve-
ment and DIP arthritis.

Haroon et al. conducted a study on axial involve-
ment (23), aiming to identify clinical and genetic as-
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sociations of sacroiliitis (SI) in patients with PsA, and
to describe the radiographic patterns of SI in PsA. The
study showed that early onset of PsA, severe skin dis-
ease, peripheral joint erosions, and HLA-B*0801 are
significantly associated with SI, whereas HLA-B*2705
only showed marginal significance. In this study, HLA-
B*27 positive Axial-PsA patients resembled AS, while
HLA-B*0801 positive Axial-PsA patients had asym-
metrical and/or unilateral SI, typical of PsA.

Computed tomography

While CT offers excellent imaging of bone structures
and is considered to be the “gold standard” in the eval-
uation of bone, this modality is still not able to detect
active inflammation sites. Besides, there is the issue of
the ionizing radiation exposure limit applicability of
CT in routine diagnosis and management of PsA (4, 7,
10). Findings of micro-CT scans of peripheral joints in
PsA patients include Q)-shaped erosions in the meta-
carpophalangeal joints (24), and new bone formation
at entheses can be detected in both psoriasis patients
without arthritis and PsA patients (25, 26). Regarding
the assessment of the axial skeleton, although CT of
the SI joints can give a satisfactory display of bone ero-
sion, sclerosis, and joint space alterations including an-
kylosis, MRI is the preferred technique. In the assess-
ment of the spine, CT is mainly used when vertebral
fracture is suspected in PsA patients (4, 12).

A study by Kocijan et al. (27) evaluated bone micro-
structure and volumetric bone mineral density (BMD)
in patients with PsA and psoriasis using high-resolu-
tion peripheral quantitative CT (HR-pQCT) scans at
the ultradistal and periarticular radius. The study en-
rolled 50 PsA patients, 30 psoriasis patients, and 70
healthy, age- and sex-related controls. The results sug-
gest that PsA is associated with significantly decreased
trabecular volumetric BMD and deterioration of tra-
becular bone microstructure. The cortical BMD and
microstructure in PsA patients didn’t differ from the
control group, in contrast with current findings in RA.
Also, the duration of skin disease was associated with
trabecular bone loss in PsA patients, a finding support-
ing the concept of subclinical musculoskeletal disease
in psoriasis patients.

Magnetic resonance

MRI allows high-resolution imaging of all structures
involved in arthritis, and is sensitive for peripheral and
axial disease manifestations (4). Today, all joints can be
evaluated with similar efficacy, and the technique is
sufficiently standardized (7). Dynamic contrast-en-
hanced MRI in combination with current software of-
fers acquisition of quantitative data about inflamma-
tory processes, such as: ME (maximum enhancement),
IRE (initial rate of enhancement), GD (gadolinium)
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distribution, and Tonset (time of onset) that can be
coded in color maps for further analysis (28).

For peripheral disease, T1-weighted sequences in 2
planes supplemented by a T2-weighted, fat-suppressed,
or short tau inversion recovery sequences are generally
performed to visualize synovitis, enthesitis, tenosyno-
vitis, periarticular inflammation, bone marrow edema,
bone erosion, and bone proliferation. Additional T1-
weighted sequences after intravenous injection of a
gadolinium contrast agent can aid identification of in-
flamed tissue (4, 29, 30). MRI can aid in differential
diagnosis between PsA, RA, and OA. Bone marrow
edema in PsA is frequently found close to the entheses,
while in RA it is located near the capsular attachments,
and in OA closer to subchondral areas (4, 31). Bone
erosions are commonly located adjacent to collateral
ligament insertions in PsA, and in OA they tend to
have a central location (4, 32). Periostitis has been
shown to be more frequent in PsA, while bone erosions
are more common in RA (4, 33). Bone marrow edema
and/or enthesitis in diaphyses are much more common
in PsA than in RA (4, 34).

There are no specific definitions for MRI assessment
of axial PsA, but definitions regarding SpA are available
(35, 36). The main lesions assessed are bone marrow
edema/osteitis, enthesitis, fat infiltration, bone erosion,
bone proliferation, and ankylosis. Regarding the spine,
bone marrow edema or soft tissue edema/enthesitis, are
commonly seen at the anterior and posterior corners of
the vertebral bodies, and at the costovertebral, facet,
and costotransverse joints, while erosive discovertebral
lesions (Andersson lesions) are less frequent but can be
the first sign of the disease (4, 37).

Yanaba et al. (38) used the PsA MRI scoring system
(PsAMRIS) (30) to evaluate the effects of adalimumab
treatment in five adult Japanese male patients with ac-
tive PsA. The study indicated that adalimumab treat-
ment is associated with a dramatic improvement of
enthesitis, whereas bone erosions may be resistant to
such treatment.

Zubler et al. (39) compared MRI findings of the fore-
feet in 31 healthy volunteers, 30 patients with sympto-
matic RA, and 30 patients with symptomatic PsA, to
identify MRI patterns of RA or PsA. Mild bone mar-
row edema was a common finding, and tenosynovitis
and joint effusion were occasional findings in healthy
volunteers. Tenosynovitis and soft-tissue edema were
more frequently observed in patients with PsA, while
other arthritis-like findings on MRI were similar in pa-
tients with RA and PsA.

Ultrasound

Ultrasound (US) provides feasible, high-resolution
visualization of all structures involved in peripheral ar-
thritis, and is sensitive for peripheral disease manifes-
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FIGURE 3 US imaging of the
interphalangeal joints in the hand of
an 85-year-old male patient with
PsA. Longitudinal scan (a) and
transversal scan (b) show
periarticular calcifications, some
osteophytes (asterisks), and soft
tissue swelling. Power-Doppler scan
verifies increased vascularization in
the extensor tendon (white arrow)
and synovial membrane

(black arrow).

SLikA 3. UZ pregled interfalangealnih
zglobova $ake stopala 85-godisnjega
muskog pacijenta sa PsA. Uzduzni (a)
i poprecni (b) prikaz pokazuju
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periartikularne kalcifikacije i nekoliko
osteofita (zvjezdice) te edem mekih
Cesti. Prikaz Power Dopplerom
potvrduje pojaéanu vaskularizaciju u
podrucju tetive ekstenzora (bijela
strjelica) i u sinovijskoj membrani
(crna strjelica).

tations, but is not recommended for the assessment of
axial involvement (4). The current European League
Against Rheumatism (EULAR) recommendations on
the use of imaging techniques encourage the use of US
in chronic arthridides (12, 40), and over recent years
research has proved US to be valid, sensitive, and reli-
able in the assessment of synovitis, tenosynovitis, and
enthesitis, including anatomical damage (bone and/or
tendon erosions) in patients with RA or PsA (Figure
3). Moreover, there are also promising results regard-
ing its prognostic value (41, 42). Because an US wave
cannot penetrate bones, the technique is less sensitive
than MRI and CT for diagnosing bone erosions and
unable to diagnose osteitis (4). US findings in clinical
or subclinical synovitis are nonspecific and the diag-
nostic value lies in recognizing the joint inflammation
(4, 12). US diagnosis of enthesitis has received a lot of
scientific attention lately. The hallmark lesions of en-
thesitis are (a) chronic changes: presence of entheso-
phytes, calcifications, and erosions at the insertion site
and (b) inflammatory changes: increased thickness,
hypoechogenicity, and Doppler activity in the enthesis
(4, 43). An example of US imaging in PsA is shown in
Figure 3.

Acquacalda et al. conducted a study on the preva-
lence of ultrasonographic enthesitis in psoriasis pa-
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tients with or without musculoskeletal symptoms (44).
Data were obtained from 340 entheses in 34 patients.
At baseline, US abnormalities were found in 97.1% of
the total population and in 86.4% of the asymptomatic
patients. At 6 months under systemic treatment, US
morphological abnormalities were likely to improve.

Lin et al. (45) aimed to compare high-frequency ul-
trasound (HFU) findings in the fingers with PsA and
RA and to explore the potential use of HFU in the ear-
ly diagnosis of PsA. The study enrolled 44 PsA and 39
RA patients, and 20 healthy individuals. The results
suggested that HFU is valuable in the detection of soft
tissue inflammation and enthesitis in the fingers of PsA
patients, and that it may be an easy, safe, and effective
examination method in the early diagnosis of PsA as
well as in the observation of related pathological
changes.

Michelsen et al. conducted a cross-sectional study
involving 141 PsA outpatients to investigate the asso-
ciation between clinical and ultrasonographic (US)
evidence of inflammation in psoriatic arthritis (PsA),
as well as to compare clinical and US remission criteria
(46). The Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis
(DAPSA) and 28-joint Disease Activity Score (DAS28)
reflected US findings better than the Composite Psori-
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atic Disease Activity Index (CPDAI) and Psoriatic Ar-
thritiS Disease Activity Score (PASDAS). MDA was
fulfilled in 22.7% and the clinical remission criteria in
5.7%-9.9% of the patients. US remission (no Power
Doppler activity in all examined joints, enthuses, and
tendons) was found in 49.6% of the patients. Minimal
disease activity (MDA), DAPSA, and Boolean’s remis-
sion criteria predicted US remission.

Fiocco et al. have recently investigated contrast-en-
hanced US (CEUS) imaging with histopathological
and immunohistochemical quantitative estimation of
microvascular proliferation on synovial samples of pa-
tients affected by PsA (47) and investigated a possible
association with the frequencies of pathogenic T help-
er (Th)-17 cells in PsA joints in eight patients (48). The
results indicate that CEUS can truly measure synovial
inflammation, and could be a useful tool to develop a
quantitative imaging biomarker for monitoring target
therapeutics in PsA.

Cozzi et al. (49) used CEUS to to assess synovial in-
flammation in hand joints and evaluate the effects of
mud-bath therapy on the clinical picture of PsA pa-
tients treated with TNF inhibitors. Their results sug-
gest a decrease of residual synovial inflammation and a
beneficial clinical effect of spa therapy in PsA patients
treated with TNF inhibitors.

A study by Bandinelli et al. (50) has shown that US
abnormalities of the hand and wrist were independent
of early clinical PsA indices (except erosions), while
they correlated to dermatological (except PASI), sero-
logical, and genetic parameters of disease.

Janta et al. (51) compared clinical and musculoskel-
etal (MS) US features between PsA patients treated
with full and tapered dosages of biologic (b) disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs). The sec-
ondary objective was to compare clinical and MSUS
features between PsA patients treated with bDMARDs
with and without concomitant synthetic (s) DMARDs.
The presence of B-mode and Doppler synovitis, teno-
synovitis, enthesopathy, and paratenonitis was investi-
gated. No significant differences were found between
clinical, laboratory, and US variables, both for BM and
CD, between patients with full and tapered dosages
and between patients with and without concomitant
sDMARD. Clinical assessment, MSUS variables, and
MDA status are similar in patients receiving full and
tapered dosages of bDMARD:s.

Batmaz et al. (52) compared the femoral cartilage
thickness of 33 PsA patients with that of 31 healthy
controls. The results were similar between the two
groups. In PsA patients the cartilage thickness was as-
sociated with disease activity, functional inadequacy,
and enthesopathy scores.

Hojgaard et al. (53) published a study protocol, aim-
ing to investigate the association and prognostic value
of pain mechanisms, ultrasonic activity, and clinical
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outcomes in PsA patients on intensified antirheumatic
treatment.

Other modalities

Other modalities, such as PET-CT and scintigraphy,
are rarely used in clinical practice, but are an impor-
tant focus of clinical research. The authors have found
articles on use of PET-CT in the detection of asympto-
matic enthesitis in psoriasis patients, which could be a
prognostic factor of the onset of psoriatic arthritis (54).
Another group investigated the role of PET-CT in the
assessment of disease activity in PsA and RA (55). A
group of authors from Italy offered a novel approach to
the assessment of peripheral PsA, using functional in-
frared imaging (fIRI) with promising results (56).

Conclusion

PsA is an inflammatory joint disease that is similar
to RA but can be easily distinguished from it upon a
closer inspection. It usually shows a specific pattern of
joint involvement: peripheral joints with an asymmet-
ric pattern and the axial skeleton are most commonly
affected. The clinical diagnosis relies heavily on imag-
ing findings. Typical findings result from a combina-
tion of erosive and proliferative bone changes and in-
flammatory changes in the synovia, tendons, and en-
theses. Various imaging methods have a role in PsA
diagnosis, but CR and US are mostly used due to their
feasibility and relatively low cost. There is an increasing
interest among researchers in the investigation of new
possibilities in PsA diagnosis and follow-up of patients
using both conventional US and CEUS.
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SAZETAK

Psorijati¢ni artritis (PsA) upalna je reumatska bolest koja zahva¢a dominantno zglobove i kozu, ali i druge organske
sustave. Koncept lije¢enja prema zadanom cilju i nastojanje postizanja ¢vrste kontrole bolesti namecu potrebu primjene
alata za procjenu aktivnosti bolesti te u¢inkovitosti lije¢enja i tijekom rutinskoga klinickog rada, ali i u provodenju klini¢-
kih studija. U pocetku su se rabili alati dizajnirani za druge bolesti, ponajprije za reumatoidni artritis (RA) i spondiloar-
tritis (SpA). Tijekom posljednjeg desetljeca na inicijativu grupe stru¢njaka za istrazivanje i procjenu psorijaze i PsA
(GRAPPA) te mjera ishoda u reumatoloskima klini¢kim ispitivanjima (OMERACT) uvedeni su specifi¢ni slozeni indek-
si aktivnosti bolesti koji obuhvacaju razli¢ite domene PsA. Nastoji se procijeniti aktivnost bolesti koja se kategorizira kao
visoka, umjerena, niska i minimalna, dok remisija jo$ nije dobro definirana s obzirom na izrazito heterogenu klini¢ku
sliku i tijek bolesti. Primjenjivost specifi¢nih indeksa aktivnosti u svakodnevnoj klini¢koj praksi pozeljna je i potrebna, ali
je otezana zbog njihove slozenosti i potrebnog vremena za provodenje. Daljnji napori ekspertnih skupina usmjereni su
k boljoj validaciji i standardizaciji instrumenata za pracenje aktivnosti PsA i u¢inkovitosti lije¢enja prema zadanom cilju,
a to je minimalna aktivnost bolesti s, u konac¢nici, postizanjem i definiranjem remisije.

KLjyu¢NE RIJECL: Psorijati¢ni artritis — dijagnoza, patologija, psihologija; Indeks teZine bolesti; Zdravstveni status;
Kvaliteta zivota; Pacijentova procjena rezultata; Ishod lije¢enja; Ankete i upitnici

ABSTRACT

Psoriatic Arthritis (PsA) is an inflammatory rheumatic disease predominantly affecting joints and skin as well as
other organ systems. The “treat to target” concept and the attempt to achieve strict disease control implies the usage of
a measuring instruments for the evaluation of disease activity and assessment of treatment effectiveness in routine
clinical practice as well as in clinical studies. Initially, measuring instruments designed for other diseases, primarily for
rheumatoid arthritis (RA) and spondylarthritis (SpA), were used. During the past decade, initiated by the Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) and the Outcome Measures in Rheumatology
Clinical Trials (OMERACT), specific composite measures of disease activity which include different domains of PsA,
have been introduced. There is a tendency to evaluate and categorize disease activity as high, moderate, low, and
minimal, while remission is still not well defined in respect of the highly heterogeneous clinical presentation and
course of the disease. The application of specific disease activity measures and indexes in routine clinical practice is
desirable and necessary, but is difficult to achieve due to their complexity and the time required for implementation.
Further efforts by expert groups are focused on a better validation and standardization of instruments for measuring
and monitoring PsA activity as well as treatment effectiveness in reaching the treatment goal, which is minimal disease
activity, with the ultimate goal of achieving and defining remission.

KEYwoRDSs: Arthritis, psoriatic — diagnosis, pathology, psychology; Severity of illness index; Health status; Qulity
of life; Patient outcome assessment; Treatment outcome; Surveys and questionnaires
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Uvod

Psorijati¢ni artritis (PsA) heterogeni je seronegativni
upalni artritis povezan sa psorijazom koji zahvaca i
druge organske sustave te se zbog sustavnog karaktera
moze nazvati i psorijaticnom bole$¢u (1). Osim peri-
fernog artritisa, bolesnik sa PsA moze razviti spondi-
litis, daktilitis, entezitis, bolest koze i nokata, kao i
izvanzglobne manifestacije zajednicke spondiloartro-
patijama (SpA) (2). Tijekom proteklog desetljeca poja-
vila se potreba za procjenom aktivnosti bolesti u PsA
kao dio strategije ,lijecenja prema zadanom cilju®, a
time i za dizajniranjem alata namijenjenih pracenju
aktivnosti i kontroli bolesti. Procjena aktivnosti bolesti
u PsA trebala bi obuhvatiti svaku od ovih klinickih do-
mena: artritis, spondilitis, daktilitis, entezitis, bolest
koze i nokata te izvanzglobne manifestacije. Mjerenje
aktivnosti bolesti klju¢no je za strategiju lijecenja pre-
ma zadanom cilju i pracenje odgovora na terapiju.

Vazan napredak u razvoju i validaciji instrumenata
za mjerenje aktivnosti bolesti u PsA postignut je dogo-
vorom Skupine za istrazivanje i procjenu psorijaze i
psorijaticnog artritisa (GRAPPA) te mjera ishoda u
reumatoloskim klini¢kim ispitivanjima (OMERACT)
(3,4). Godine 2007. radne skupine eksperata GRAPPA
i OMERACT postigle su konsenzus o 6 osnovnih do-
mena (tzv. unutarnji krug procjene) koje treba ukljuci-
ti u mjerne instrumente za aktivnost PsA tijekom ran-
domiziranih kontroliranih istrazivanja i longitudinal-
nih opservacijskih studija kod ispitanika sa PsA, a to
su: periferno zahvacanje zglobova, kozne promjene,
procjena jacine boli na vizualno-analognoj skali (VAS),
pacijentova opca procjena aktivnosti bolesti (PGA), fi-
zicka funkcija i zdravstvena kvaliteta Zivota. Razmatra-
ne su i neke druge domene (spinalna bolest, daktilitis,
entezitis, umor, zahvacenost nokata, strukturna oste-
¢enja, radiografija, opca procjena lije¢nika i reaktanata
akutne faze) koje je pozeljno procijeniti u nekom tre-
nutku tijekom klinickog ispitivanja. Unutarnji krug
procjene trebalo bi rabiti pri rutinskome klinickom
radu, kao i u dugotrajnim opservacijskim studijama
radi objektivizacije i dokumentiranja lijecenja (5).

U ovom radu dan je pregled prihvacenih, najcesce
upotrebljavanih alata za klinicko mjerenje aktivnosti
bolesti u PsA. Razmotrene su i kompozitne mjere (slo-
zeni indeksi) za PsA koje uzimaju u obzir razlicite do-
mene bolesti, procjenjujuci aktivnost PsA, odgovor na
terapijske intervencije, kao i kontrolu bolesti.

Procjena zahvacenosti perifernih zglobova

Moll i Wright opisali su pet klini¢kih tipova u paci-
jenata sa PsA: distalni interfalangealni (DIP), asi-
metri¢ni oligoartikularni, simetri¢ni poliartikularni,
spondilitis i mutilirajuci artritis (6). Za razliku od reu-
matoidnog artritisa (RA), zglobni uzorak u PsA obi¢no
je asimetrican i Cesto uklju¢uje DIP zglobove. Dogo-
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vorno prihvacene promjene na perifernim zglobovima
koje oznacavaju aktivnost bolesti jesu osjetljivost i bol
na dodir te otekline prema ACR-u (engl. American
College of Rheumatology) (5). Ne postoji specifi¢an in-
deks (mjerilo) za procjenu perifernih zglobova kod
PsA. DAS28 (engl. Disease Activity Score) izvorno je
razvijen za bolesnike s RA, ali se pokazao vrlo osjetlji-
vim i diskriminiraju¢im instrumentom i u PsA. Medu-
tim, uzorak od 28 zglobova ne obuhvaca zglobove naj-
cesce zahvacene u PsA (DIP zglobove $aka, male zglo-
bove stopala i gleznjeve koji su vazni elementi pri pro-
cjeni u PsA). Osim broja bolnih i ote¢enih zglobova,
DAS28 sjedinjuje i pacijentovu op¢u procjenu, SE ili
CRP i procjenu boli. GRAPPA i OMERACT preporu-
¢uju indeks ACR-a koji ukljucuje 68 bolnih i 66 otece-
nih zglobova, ¢ime je uklju¢ena vecina zglobova za-
hvacenih u PsA, a moze se jednostavno uciniti tijekom
klinickog pregleda (4). Indeks 68 bolnih i 66 otecenih
zglobova obuhvaca: temporomandibularni, sternokla-
vikularni i akromioklavikularni zglob, ramena, lakto-
ve, zapes$ca (ukljucujuci i karpometakarpalne i inter-
karpalne zglobove kao jednu cjelinu), metakarpofalan-
gealne (MCP), proksimalne interfalangealne (PIP),
distalne interfalangealne (DIP), kukove, koljena, talo-
tibijalne i tarzalne (ukljucujudi suptalarne), metatarzo-
falangealne i interfalangealne zglobove noznih prstiju
(proksimalni i distalni zglobovi svakoga noznog prsta
broje se kao jedna cjelina).

Predlozeno je da indeks ne ukljucuje distalne zglobo-
ve stopala (78 bolnih zglobova), jer se upala PIP zglobo-
va moze teSko razlikovati od upale DIP zglobova na
noznim prstima. Ako su zahvaceni PIP ili DIP zglobovi
noznih prstiju, trebaju biti oznaceni kao PIP.

Laboratorijski pokazatelji
upalne aktivnosti

Gotovo 50% bolesnika s aktivnim PsA nema povise-
ne vrijednosti SE i CRP-a pa se oni ne mogu smatrati
pouzdanim izoliranim pokazateljima aktivne bolesti
(7). Laboratorijski markeri upale uvrsteni su u brojne
kompozitne indekse kao dio procjene aktivnosti bole-
sti i odgovora na terapiju.

Psorijaza koze i nokata

Aktivnost PsA ne korelira nuzno s aktivnom boles¢u
koze. Predlozena je $iroka paleta instrumenata za pro-
cjenu s pomocu kojih bi se ocijenila tezina klinickog
statusa u psorijazi. U 2010. godini objavljen je sustavni
pregled svih klinickih studija (prospektivne i retro-
spektivne) koje procjenjuju tezinu klinickog statusa
psorijaticnih pacijenata. Temeljem metodoloske eva-
luacije i kriterija kvalitete odabrano je i analizirano Sest
klini¢kih indeksa tezine bolesti koji su ukljucivali: tje-
lesnu povrsinu, povrsinu psorijaze i indeks tezine bole-
sti (PASI) (8), lije¢nikovu ukupnu procjenu tezine bo-
lesti (PGA) (9), lije¢nikovu ukupnu procjenu tezine
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bolesti prema resetkastom sustavu (engl. Lattice System
Physicians Global Assessment — LS-PGA), samoprimje-
njivi sustav PASI (SAPASI) i Salfordov indeks za psori-
jazu (SPI). Minimalna vrijednost PASI-ja jest 0 i ozna-
¢ava stanje bez bolesti, a maksimalna je 72. Ve¢ vrijed-
nost veca od 10 oznacava tesku psorijazu. Preporuke
utemeljene na dokazima za procjenu tezine psorijaze
navode da se PASI moze rabiti u svakodnevnoj klinic-
koj praksi pri lijecenju odraslih pacijenata sa psorija-
zom koze, osobito kod planiranja sistemskog lijecenja.
Medutim, PASI ima niz nedostataka (npr., slabu osjet-
ljivost na promjene u statusu i odgovoru na lije¢enje
kod zahvacenosti koze manje od 10% i slabu korelaciju
s kvalitetom Zivota) (10). Spuls i sur. stoga su predlozi-
li izradu slozenih alata za mjerenje da bi se potpuno
okarakterizirali tezina bolesti i odgovor na lijecenje.
Primjerice, PASI i LS-PGA nadopunjuju se i pruzaju
reprezentativnu sliku tezine bolesti (11).

Promjene na noktima

Psorijaticnim procesom cesto su zahvaceni i nokti.
Promjene nalazimo u 46% osoba sa psorijazom i 87%
osoba sa PsA (12). U bolesnika sa PsA koji imaju upalu
DIP zglobova gotovo uvijek nalazimo i psorijati¢ne
promjene na noktima (13). Mogu biti zahvaceni matica
nokta, ploc¢a nokta ili paronihijalni dio. Promjene u
matici nokta ocituju se punktiformnim udubinama i
brazdama na povrs$ini nokta. Nokatna plo¢a zahvacena
je subungvalnim Zari$tima promjera od nekoliko mili-
metara, koja na povrsini nokta uzrokuju zuckaste, tzv.
»uljne“ mrlje. Sama nokatna ploca postaje zadebljana i
zuto obojena, a ispod nje se pojacano skuplja roznati
materijal zbog ¢ega nokat izgleda hipertrofi¢no i hiper-
keratoti¢no. Nokat se moze cak odvajati od svoje pod-
loge (oniholiza).

Opisane promjene nisu karakteristicne za PsA i psori-
jazu, nego se mogu naci i kod dermatitisa druge etiolo-
gije i u osoba starije dobi (distrofija nokta). Psorijaticne
promjene na noktima mogu biti odraz aktivnosti PsA. U
klinickoj procjeni danas se naj¢esce primjenjuje NAPSI
(engl. The Nail Psoriasis Severity Index) koji se u dijelu
literature navodi i kao PNSS (engl. Psoriasis Nail Seve-
rity Score) (14). Kod te metode nokat je topografski po-
dijeljen na 4 kvadranta te se vrednuje 1 bodom ako po-
stoje promjene na nokatnoj ploc¢i i dodatno jos 1 bodom
ako su prisutne i na nokatnoj matici, sukladno kvadran-
tu na kojem se nalaze. Tako se moze posti¢i maksimalno
8 bodova po noktu, tj. 160 bodova uzimaju¢i u obzir
nokte na gornjim i donjim udovima (15).

Daktilitis

Za daktilitis je karakteristi¢no oticanje cijelog prsta i
kombinacija je sinovitisa i upale tetive te hvatista liga-
menata. To je temeljno obiljezje PsA, koje se javlja u 16
- 48% slucajeva (16). Moze se dodatno razvrstati kao
akutni daktilitis, gdje je prst eritematozan, natecen,
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topao i bolan na dodir ili kao kroni¢ni daktilitis kod
kojeg je prst natecen, ali bez crvenila i bolnosti. Instru-
ment za procjenu daktilitisa (engl. Leeds Dactylitis In-
strument — LDI) razvijen je kao odgovor na potrebu za
klini¢ckim, objektivnim, validiranim mjerenjem ishoda
za daktilitis (17). Mjeri omjer opsega zahvacenog prsta
i opsega prsta na suprotnoj strani ruke ili noge: mini-
malna razlika od 10% rabi se za definiranje daktilitisa
zahvacenog prsta. Ako je kontralateralni prst takoder
zahvacen daktilitisom, za usporedbu se rabi tablica nor-
mativnih vrijednosti na temelju prosjeka populacije.
Omjer opsega mnozi se s indeksom osjetljivosti, bazira-
nom na Ritchiejevu indeksu (ocjene 0 - 3), $to je kasni-
jaizmjena promijenila na binarnu ocjenu (0 za neosjet-
ljivo, 1 za osjetljivo). Ta se izmjena naziva osnovni LDL
Rezultati procjene svakog prsta zahvacenog daktiliti-
som zbrajaju se da bi se dobio kona¢ni rezultat. Cilj
LDI-ja jest kvantifikacija veli¢ine i bolnosti otecenog
prsta da bi indeks mogao razlikovati bolni od nebolnog
daktilitisa. LDI i osnovni LDI pokazali su se pouzda-
nima (18). LDI je evaluiran u studiji IMPART (engl.
International Multicenter Psoriasis and Psoriatic Arthri-
tis Reliability Trial) i pokazao je dobro suglasje medu
reumatolozima, ali ne i medu dermatolozima (19).

Entezitis

Entezitis se definira kao upala na mjestu hvatista teti-
va, ligamenta ili zglobne ovojnice za kost. To je jedin-
stveno i vazno klinicko obiljezje spondiloartropatije.
Vecina klini¢kih studija konstatirala je postojanje ente-
zitisa kod PsA-kohorta u rasponu od 30 do 50%, dok su
se slikovnim metodama poput ultrazvuka ili magnetske
rezonancije (MRI) potvrdile entezopatije koje nisu bile
klinicki uocene. Godine 1987. Mander i sur. objavili su
prvi alat za procjenu entezitisa u ankilozantnom spon-
dilitisu (AS) — Manderov entezitisni indeks (MEI) (19).
Njime je definirano 66 mjesta koja su bila dostupna kli-
ni¢kom pregledu, a trebala su biti ispitana za bolnost i
intenzitet boli na skali od 0 do 3. MEI se op¢enito sma-
tra neprimjenjivim u klini¢ckoj uporabi jer njegova pri-
mjena iziskuje dosta vremena, a i sva entezitisna mjesta
nisu prepoznatljiva na klinickom pregledu. Mjerni in-
strument MASES (engl. The Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis Score) razvijen je kao modifikacija
MEI-ja. Pri njegovoj se primjeni u krace vrijeme posti-
zu sli¢ne vrijednosti (20). Izbaceno je ocjenjivanje stup-
njeva bolnosti od 0 do 3 (kao $to je u MEI-ju) i zamije-
njeno dihotomnim sustavom 0/1 za bolnost, a broj mje-
sta za procjenu entezitisa saZet je sa 66 na 13 najspeci-
prve i sedme kostohondralne zglobove, prednje i straz-
nje gornje ilijacne trnove, ilija¢ni rub, spinalni nastavak
petoga lumbalnog kraljeska i proksimalno hvatiste Ahi-
love tetive. MASES je najprikladniji instrument, ali nije
bio procijenjen za druge SpA-bolesti, uklju¢ujuci PsA.
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Cinjenica da u zbroj ne ura¢unava jedno od glavnih
mjesta entezitisa (hvatiste plantarne fascije za petnu
kost) takoder izaziva oprez pri procjeni.

Gladman i sur. analizirali su uc¢inkovitost istraziva-
nja Canadian Spondyloarthropathy Group u njihovoj
sposobnosti da pouzdano procijene cetiri podrucja
entezitisa: hvatiSta rotatorne mansete ramena, fubero-
sitas tibiae na koljenu, Ahilove tetive i hvatiSta plan-
tarne fascije za petnu kost. Pouzdanost je bila dobra pri
procjeni entezitisa rotatorne mangete, umjerena za en-
tezitis tuberositas tibiae na koljenu i Ahilove tetive te
umjerena do znatna za plantarni entezitis. Razlog tomu
mogu biti teskoce prouzrokovane anatomskom lokali-
zacijom rotatorne mansete. SPARCC (engl. Spondylo-
arthritis Research Consortium of Canada) napravio je
novi indeks ishoda za entezitis u SpA koristeci se po-
datcima iz ultrazvu¢nih i MRI-studija (21). Odabir
mjesta entezitisa temeljen je na dva objavljena istrazi-
vanja s pomocu Power Doppler ultrazvuka i MRI. Oda-
brano je $esnaest mjesta: veliki trohanter obostrano,
hvatiste tetive kvadricepsa na patelu, hvatiste patelar-
nog ligamenta na patelu i tuberositas tibiae, hvatiste
Ahilove tetive, hvati$te plantarne fascije, medijalni i
lateralni epikondil te hvatiste supraspinatusa. Bolnost
svakog mjesta kvantificirana je na dihotomnoj osnovi:
0 znaci neosjetljiv, a 1 znaci bolan. Postignuta je znatna
korelacija izmedu ukupnog entezitisnog zbroja i dru-
gih mjera aktivnosti bolesti. MEI, MASES, Gladmanov
indeks i glavni indeks entezitisa razvijeni su i evaluira-
ni za pacijente oboljele od AS-a. Indeks SPARCC razvi-
jen je s pomocu cijelog spektra pacijenata sa SpA, ali je
evaluacija u¢injena samo kod bolesnika s AS-om (22).

LEI (engl. Leeds Enthesitis Index) objavljen je 2008.
godine. Jedini je indeks razvijen posebno za PsA (20).
LEI obuhvaca 6 mjesta: hvatista Ahilove tetive obostra-
no, medijalne kondile femura i lateralne epikondile
nadlaktica. Bolnost na svakome mjestu kvantificirana
je na dihotomnoj osnovi: 0 znaci neosjetljivo, a 1 znaci
bolnost. Taj je indeks u otvorenoj longitudinalnoj stu-
diji usporeden s drugim indeksima entezitisa, ukljucu-
ju¢i MEI, MASES, Gladmanov indeks i glavni indeks
entezitisa. LEI se pokazao uspjesan u razlikovanju pa-
cijenata s aktivnom boles¢u i onih bez prisutne aktiv-
nosti. Dobro korelira s drugim indeksima aktivnosti.
Reproducibilnost procjene entezitisa kod bolesnika sa
PSA sa zahvacanjem kraljeznice istrazivana je u studiji
INSPIRE (engl. International Spondyloarthritis Inter-
observer Reliability Exercise) (23). Ispitivan je entezitis
uklju¢en u MASES, SPARCC, LEI i ostale sustave ocje-
njivanja entezitisa. Rezultati su pokazali dobro suglasje
medu ispitivacima s obzirom na broj mjesta aktivnog
entezitisa po pojedinom pacijentu.

Procjena zahvacenosti kraljeznice

Spondilitis je zabiljezen u 40 - 51% bolesnika sa
PSA, a sakroileitis kod ¢etvrtine bolesnika u nekoliko
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serija (23). Za razliku od AS-a, gdje je zahvacanje kra-
ljeznice prisutno kod svih pacijenata i pokazuje visi
stupanj tezine bolesti i klini¢ki i radioloski, kraljeznic-
ni PsA viSe je heterogen i manje tezak nego onaj u
AS-u. Do sada ne postoji konsenzus o definiciji kra-
ljezni¢nog PsA. Procjena zahvacanja kraljeznice posu-
dena je od radne skupine ASAS (engl. Assessment of
Ankylosing Spondylitis) (24). Ta je skupina preporucila
BASDAI (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) za mjerenje aktivnosti bolesti (25),
BASFI (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index) za procjenu funkcionalne sposobnosti (26) i
BAMI (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index) za procjenu pokretljivosti kraljeznice (27). Stu-
dija INSPIRE (engl. International Spondyloarthritis In-
terobserver Reliability Exercise) pokazala je da aksijalne
mjere kraljezni¢ne pokretljivosti upotrijebljene u AS-u
imaju dobre rezultate s obzirom na pouzdanost i re-
producibilnost kada se primjenjuju na bolesnike sa
PsA sa zahvacenom kraljeznicom (23). Postoje studije
koje pokazuju da BASDAI visoko korelira s pacijento-
vom percepcijom aktivnosti bolesti, ali bez znatnog
uc¢inka na prosirenost bolesti (aksijalno ili periferno),
$to sugerira da BASDAI ne razlikuje aktivnost aksijal-
ne i periferne bolesti (28, 29).

Bolesnikova opca procjena

Bolesnikova op¢a procjena (engl. Patient global asse-
ssment — PGA) aktivnosti bolesti vazna je jer pojacava
interakciju izmedu lije¢nika i pacijenta kako bi postala
usmjerenija pacijentu s isticanjem ukupnog utjecaja
PsA na njegovo zdravlje. PGA je vrlo ovisan o sadrzaju
pitanja koja se postavljaju pacijentu. Tijekom PGA pa-
cijenti se nerijetko zbune (pa i klini¢ari) ne znajuci tre-
baju li povezati procjenu sa zahvacanjem zglobova,
zahvacanjem koze ili oboje. Kako bi se rijesio taj pro-
blem, GRAPPA je organizirala multicentri¢no istrazi-
vanje o procjeni pouzdanosti PGA, mjereno s pomocu
VAS-a od 0 do 100 mm te dodatnu uporabu zasebnih
VAS-a za zglobove (PJA) i kozu (PSA) (9). Specifi¢no
pitanje za PGA bilo je: ,,Uzimajuci u obzir sve nacine
na koje vasa psorijaza i artritis utjeCu na vas, kako biste
ocijenili svoje zdravlje tijekom proteklog tjedna?“ Re-
zultati su pokazali da je PGA s jednim pitanjem, koje
se bavi i zglobnim i koznim obiljezjima bolesti, pouz-
dana mjera za procjenu bolesnikova zdravlja kao cjeli-
ne. Buduc¢i da se bolest zglobova i koze cesto razlikuje,
predlaze se da se u nekim okolnostima, poput prouca-
vanja lijeka koji djeluje na zglobove, ali ne i kozu, tako-
der upotrijebe i PJA i PSA.

Fizicka sposobnost i kvaliteta Zivota

PsA je dugo smatran relativno benignom artropati-
jom. Novijim istrazivanjima pokazalo se da je rije¢ o
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tezoj bolesti te da u vec¢ine bolesnika s viemenom dola-
zi do ostecenja zglobova i deformiteta koji progredira-
ju i dovode do znatnoga funkcionalnog ogranicenja.
Za procjenu fizicke sposobnosti bolesnika razvijeni su
brojni mjerni instrumenti od kojih se danas najvise
rabi Upitnik procjene zdravlja (engl. Health assessment
questionnaire - HAQ). Iako je prvotno bio namijenjen
bolesnicima s reumatoidnim artritisom, pokazao se
vrlo korisnim i u procjeni bolesnika sa PsA (30). Upit-
nik se sastoji od 20 pitanja koja pokrivaju 8 podrucja
u obavljanju svakodnevnih aktivnosti: odijevanje i
njegu, ustajanje, prehranu, hodanje, higijenu, dohvat,
hvatanje i obavljanje kuc¢anskih poslova. Takoder uk-
ljucuje odredena pomagala ili uredaje koji sluze za po-
mo¢, kao i pomoc¢ druge osobe. Pacijenti pritom ocje-
njuju stupanj tezine izvodenja pojedinih aktivnosti
tijekom posljednjih tjedan dana na skali od 0 do 3 (0 =
normalno obavljanje aktivnosti, 3 = potpuna nemo-
gucénost).

U upitniku se dodatno mogu ispitati prisutnost i stu-
panj boli s pomoc¢u vizualno-analogne skale (VAS).
VAS je linija duljine 10 cm s vrijednostima od 0 do 1,
gdje 0 znaci stanje bez boli, a 10 stanje najvece moguce
boli. Pacijenti na liniji oznac¢avaju ja¢inu boli koju osje-
¢aju unatrag tjedan dana, a na temelju toga lije¢nik
ocjenjuje stupanj boli. Istrazivanjima je potvrdeno da
bolesnici sa PsA imaju znatno viSe vrijednosti dobi-
vene upitnikom u odnosu prema op¢oj populaciji, ali
ipak ne toliko visoke kao bolesnici s reumatoidnim
artritisom i da postoji povezanost te vrijednosti s povi-
$enim vrijednostima aktivnosti bolesti te stupnjem
ostecenja (31).

HAQ je modificiran za spondiloartropatije (HAQ-S)
i ukljucuje 2 spinalne domene (SPAR1 i SPAR2)
(32). Takoder je dodatno modificiran za psorijazu
(HAQ-SK) (33). Oba indeksa, HAQ-S i HAQ-SK, po-
kazala su sli¢nu udinkovitost kao izvorni HAQ, $to
upucuje na to da pitanja koja se odnose na kraljeznicu
i kozu ne utje¢u znatnije na procjenu zdravstvenog sta-
nja koju pruza izvorni HAQ (34).

Kvaliteta Zivota s obzirom na zdravlje

Kvaliteta zivota opce je stajaliSte prema vlastitom
zivotu, a odnosi se na stupanj zadovoljstva u njemu.
Kvaliteta Zivota procjenjuje se prema razli¢itim aspek-
tima Zivota, a istrazivanja su pokazala da su nam naj-
vazniji zdravlje, emocionalno blagostanje, materijalno
blagostanje, meduljudski odnosi i posao. Procjena kva-
litete Zivota bolesnika iznimno je vazna te se sve ¢e§ce
ukljucuje u procjenu zdravstvenog statusa i sluzi kao
pomoc¢ni ¢imbenik pri odlu¢ivanju o odgovarajucoj te-
rapiji. Najce$ce upotrijebljeni indeksi kvalitete zivota
povezane sa zdravljem ukljucuju: HAQ (engl. Health
Assessment Questionnaire), SF-36 (engl. Medical Out-
comes Study Short Form 36), PsAQoL (engl. Psoriatic
Arthritis Quality of Life), DLQI (engl. Dermatology Life
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Quality Index) i EQ-5D (engl. EuroQol 5-domain). U
klinickoj praksi najc¢es¢e se upotrebljava genericki
upitnik SF-36 koji sadrzava 36 pitanja iz podrudja fizic-
kog i psihickog funkcioniranja tijekom posljednjih tje-
dan dana, podijeljenih u 8 kategorija: fizicko funkcio-
niranje, bol, vitalnost, socijalno funkcioniranje, psi-
holosko funkcioniranje, ukupna percepcija opceg
zdravlja i ograni¢enje u funkcioniranju zbog fizi¢kih i
emocionalnih problema. Svaka se kategorija boduje na
skali od 0 do 100, pri ¢emu visi iznosi oznacavaju bolju
kvalitetu zivota (35). Pacijentima sa PsA rezultati su
znatno nizi nego u op¢oj populaciji, dok su kod zdra-
vih pojedinaca oni iznad 80 u pojedinim kategorijama.
Upitnik SF-36 pomaze i specifi¢an je jer se moze pri-
mijeniti i za procjenu kvalitete Zivota kod drugih kro-
ni¢nih bolesti te omogucuje njihovu medusobnu uspo-
redbu.

PsAQoL je specifican zdravstveni alat za mjerenje
kvalitete Zivota bolesnika sa PsA koji se sastoji od 20
pitanja. Pokazao je pouzdanost i vrijednost pri procje-
ni, ali je njegova uporaba ograni¢ena na klinicka ispiti-
vanja te jo$ nije u rutinskoj primjeni (35).

DLQI je upitnik od 10 pitanja razvijen kao mjera
procjene onesposobljenosti sirokog raspona dermato-
logkih bolesti (36). Evaluiran je u procjeni psorijaze i
pokazuje sposobnost razlikovanja pri procjeni ucinka
terapije u studijama PsA. EQ-5D sastoji se od 5 dome-
na mjerenja zdravstvenog stanja: pokretljivosti, brige o
sebi, uobicajene aktivnosti, boli/nelagode i anksiozno-
sti/depresije te procjene boli na VAS-u. Svaka dimenzi-
ja ima tri razine: nema problema, odredeni problemi i
ozbiljni problemi. VAS biljezi zdravstveno stanje ispi-
tanika na 20-centimetarskom vertikalnom VAS-u gdje
su krajnje tocke oznacene kao ,najbolje zamisljeni
zdravstveni status“ i ,,najgori zamislivi zdravstveni sta-
tus. EQ-5D pokazao je sposobnost razlikovanja pri
procjeni ucinka terapije u studijama PsA (37). Trenu-
tacno ne postoji nijedna opceprihvacena definicija ili
konceptualni model kvalitete Zivota povezane sa zdrav-
ljem. Izbor razli¢itih instrumenata mjerenja kvalitete
zivota povezane sa zdravljem kod PsA ovisi o njihovu
sadrzaju, problemima ispitanika, problemima pri pri-
mjeni, prijevodu i prilagodbama, prihvacenosti, pouz-
danosti, valjanosti i sposobnosti otkrivanja promjena.
PsAQoL jedini je indeks specifican za PsA koji se
uglavnom rabi u klinickim studijama, a rijetko u rutin-
skom radu.

Umor

Umor je Cest simptom koji znatno utjece na Zivote
pacijenata sa PsA. Moze biti trajan i uporan, promje-
njiv i nepredvidljiv. Za procjenu umora u reumatskim
bolestima primjenjuje se nekoliko skala, uklju¢ujuci i
ESS (engl. Fatigue Severity Scale), FACIT-F (engl. Func-
tional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue),
MAF (engl. Multidimensional Assessment of Fatigue),
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MFI (engl. Multidimensional Fatigue Inventory), ProF
(engl. Profile of Fatigue), SF-36 VT (engl. Short Form
36 Vitality Subscale) i VAS-F (engl. Visual Analog Scale
for Fatigue). Modificirana verzija FSS-a evaluirana je u
PsA. FACIT-F evaluiran je u torontskoj kohortnoj stu-
diji PsA. Dobro je usuglasen s modificiranim FSS-om,
pokazujuci visoku unutarnju konzistenciju i pouzda-
nost testa (38).

Slozena mjerenja/indeksi

Slozena mjerenja jedan su od nacina procjenjivanja
svih relevantnih klinickih ishoda s pomocu jednoga
mjernog indeksa (alata). Cesto kombiniraju razli¢ite
domene PsA u jedan rezultat. S obzirom na velik broj
domena koje mogu biti zahvac¢ene kod jednog bolesni-
ka sa PsA, razvoj potpuno slozenog indeksa velik je
izazov (39). Ekspertne skupine GRAPPA i OMERACT
rade na razvoju slozenih indeksa aktivnosti bolesti i
odgovora na lijec¢enje koji uzimaju u obzir ve¢inu do-
mena bolesti, a radi njihove primjenjivosti u klinickim
ispitivanjima i rutinskoj klini¢koj praksi.

Razlikujemo one koji validiraju odgovor na terapij-
sku intervenciju i one koji procjenjuju aktivnost PsA.
Dijele se na indekse koji su izvorno namijenjeni za RA,
a prilagodeni su i za PsA te na specifi¢cno konstruirane
za PsA (40).

Prema kriteriju ACR-a, DAS28 (engl. The 28-joint
Disease Activity Score) namijenjen je za RA i odnosi se
na 5 domena: pacijentovu op¢u procjenu, procjenu li-
jecnika, procjenu jacine boli na VAS-u, CRP ili SE uz
bolnost i otekline 28 zglobova kod RA (41), a 66 otece-
nih i 68 bolnih zglobova kod PsA, uz pozitivan terapij-
ski odgovor ACR20, 50, 70, odnosno 20%-tno, 50%-
tno, 70%-tno poboljSanje na primijenjeno lijecenje.
Prema vise klinickih studija, ACR-ov indeks procjene
zglobova dokazao se kao pouzdano mjerilo periferne
aktivnosti bolesti u PsA.

PsARC (engl. The PsA Response Criteria) specificno je
dizajniran za randomizirane klinicke pokuse i pokazao
se kao dobar diskriminatorni ¢imbenik u razlikovanju
ucinkovitosti lijeka od placeba. Stoga se rabi pri procjeni
ucinkovitosti lije¢enja u PsA, a uklju¢uje i bolesnikovu i
lije¢nikovu procjenu terapijskog ucinka. Stanje se ocje-
njuje Likertovom petostupanjskom skalom. Poboljsanje
ili pogorsanje definirano je promjenom za jednu jedini-
cu na skali. Poboljsanje ili pogorsanje u zglobnom in-
deksu definirano je kao promjena u broju bolnih/otece-
nih zglobova za barem 30% (42). Potrebne su daljnje
studije za ocjenu njegove specifi¢nosti.

Mjerenje aktivnosti bolesti za psorijati¢ni artritis s
pomocu indeksa DAPSA (engl. Disease Activity in
PSoriatic Arthritis) prilagodeno je prema indeksu
DAREA, koji je razvijen i validiran za reaktivni artritis
(43). Obuhvaca 68 bolnih i 66 otecenih zglobova, bole-
snikovu ukupnu procjenu zdravstvenog stanja, bol i
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razinu C-reaktivnog proteina. SloZeni indeks rezultat
je zbroja jednostavnih domena. Procjena koze bila je
iskljucena jer nije postignuta statisticka znacajnost. U
klinickim ispitivanjima indeks DAPSA pokazao je
dobru korelativnu, diskriminatornu i kriterijsku valja-
nost, uz dobru korelaciju sa sinovitisom dijagnosticira-
nim UZ-om (44).

Upitnik PsAID (engl. Psoriatic Arthritis Impact of
Disease) razvijen je na inicijativu EULAR-a (Europske
lige protiv reumatizma) zbog potrebe ukljucenosti
pacijenata u mjere ishoda bolesti od pocetka lijecenja,
tijekom ispitivanja do podnosenja izvjestaja. Upitnik je
nacinjen u dvije verzije: za klinicku praksu i za klinicka
ispitivanja. Pokazao se izvedivim, pouzdanim i osjetlji-
vim tijekom medunarodne analize njegove valjanosti.
Vise vrijednosti PsAID-a bile su u bolesnika s fibro-
mialgijom (FM), $to je zabiljezeno i kod drugih indek-
sa aktivnosti (45).

PsAJALI (engl. Psoriatic Arthritis Joint Activity Index)
razvijen je iz prikupljenih podataka tijekom randomizi-
ranih klinickih ispitivanja lijekova koji blokiraju TNF-a
kod PsA (46). Ucinkovitost je definirana kao 30%-tno
poboljsanje u Sest mjerenja s vrijednosti od 2 boda za
broj bolnih i natecenih zglobova, razinu C-reaktivnog
proteina i lije¢nikovu opéu procjenu aktivnosti bolesti.
Vrijednost od jednog boda daje se za bol, pacijentovu
opcu procjenu aktivnosti bolesti i HAQ.

CPDALI (engl. Composite Psoriatic Disease Activity
Index) temelji se na 5 domena (47). Aktivnost bolesti
procjenjuje se na 5 podrucja: perifernom artritisu uk-
ljucujuci DIP zglobove, kozi, entezitisu, daktilitisu i
kraljezni¢nim manifestacijama (tablica 1.).

Za svako se podrucje rabe alati s pomocu kojih se
procjenjuju prosirenost aktivnosti bolesti i u¢inak po-
jedine domene na pacijentove funkcije i kvalitetu Zivo-
ta povezanu sa zdravljem. Domene su ocijenjene od 0
do 3, s empirijskim ogranicenjima za tezinu/aktivnost
bolesti koja su za svaku od njih predlozena uglavnom
na temelju literature. Pojedina¢ne vrijednosti domena
zbrajaju se da bi se dobio ukupni rezultat slozenog in-
deksa (raspon 0 - 15).

CPDALI je evaluiran u velikome klinickom ispitivanju
PRESTA (engl. Psoriasis Randomized Etanercept STudy
in Subjects with Psoriatic Arthritis) (48). U¢inkovitost li-
jecenja bila je jednako procijenjena s pomocu slozenih
indeksa CPDAI i DAPSA, ali je samo CPDALI, koji tako-
der obuhvaca druge domene uklju¢ujuéi kozu, entezitis
i daktilitis, mogao prepoznati ukupni ucinak lijecenja
(tablica 2.). Ovo potvrduje vrijednost CPDAI-ja kao
osjetljivijeg alata za otkrivanje promjena u razli¢itim po-
drucjima aktivnosti bolesti kod PsA.

Projekt GRACE

U pokusaju razvoja novih slozenih indeksa ishoda za
PsA projekt GRACE (engl. GRAPPA Composite Exerci-

Reumatizam 2017;64(Suppl 1):51-59



Prus V. i sur. Ocjena aktivnosti bolesti u psorijaticnom artritisu

Pregledni rad / Review paper

TaBLicA 1. GRAPPA-ina modifikacija indeksa predlozena za Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI)
TaBLE 1 Modification of the GRAPPA grid proposed for the Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI)

Modifikacija GRAPPA indeksa predlozena za “Composite Psoriatic Disease Activity Index” (CPDAI)

Domena Nije zahvacena | Blaga Umjerena Teska
Periferni < 4 zgloba (otecena ili bolna); | < 4 zgloba uz poremecenu funkciju | > 4 zgloba uz normalnu funkciju
artritis normalna funkcija (HAQ < 0,5) | ili > 4 zgloba uz normalnu funkciju | i/ili uz poremeéenu funkciju
Zahvacenost PASI <10iDLQI < 10 PASI<10i DLQI > 10ili PASI > 10 |PASI>10iDLQI > 10
koze iDLQI< 10
Entezitis < 3 mjesta i normalna funkcija | < 3 mjesta i poremecena funkcija > 3 mjesta i poremecena

(HAQ < 0,5) ili > 3 mjesta i normalna funkcija | funkcija
Daktilitis < 3 prsta i normalna funkcija | < 3 prsta i poremecena funkcija > 3 prsta i poremecena funkcija

(HAQ < 0,5) ili > 3 prsta i normalna funkcija
Zahvacenost BASDAI < 4 i normalna BASDAI < 4 i poremecena funkcija | BASDAI > 4 i poremecena
kraljeznice funkcija (ASQoL < 6) ili BASDAI > 4 i normalna funkcija | funkcija

HAQ se racuna samo ako je zahvacena domena (zglobovi, entezitis, daktilitis); ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of Life Question-
naire; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis; DLQI: Dermatology Life Quality Index; HAQ: Health Assessment Questionnaire;
PASI: Psoriasis Area and Severity Index

TaBLICA 2. Predlozena GRAPPA-ina modifikacija indeksa za primjenu terapije
TABLE 2 A proposed modification of the GRAPPA gride to guide treatment decisions

Predlozena GRAPPA-ina modifikacija indeksa za primjenu terapije
Stupanj
Domena Nikad zahvadena | Inaktivna Blaga (NSAR) Umjerena (DMARD) Teska (bioloska terapija)
Periferni Broj zglobova = 0, .1.—b4lzgloba (otecena fS 4 1fg.l.ob.a.uz porflsngecenu f> 4kzgulol?a.llllz normalnu
artritis normalna funkcija ili bolna); normalna unkciju ili > 4 zgloba unkciju i/ili uz
funkcija (HAQ < 0,5) uz normalnu funkciju poremecenu funkciju
Zahvacéenost . PASI <10i DLQI > 10 .
kote PASI <1 PASI1-10iDLQI<10 | hi o’ 05 DLQI < 10 PASI > 101 DLQI > 10
1 - 3 mjesta i normalna < 3 mjesta i poremecena > 3 mjesta i poremecena
Entezitis LEI=0 ) funkcija ili > 3 mjesta )¢ P
funkcija (HAQ < 0,5) . . funkcija
i normalna funkcija
. < 3 prsta i poremecena . .
- Nema bolnog 1 - 3 prsta i normalna N > 3 prsta i poremecena
Daktilitis daktilitisa funkcija (HAQ < 0,5) funkcu aili>3 prs:[a funkcija
i normalna funkcija
. BASDAI2 -41i BASDAI < 4 i poremecena .
1%?:{.?;?;2“ BASDAI < 2 normalna funkcija funkcija ili BASDAI > 4 B(I;‘xrselr)n]:(lf;l: ;unkci'a
) (ASQoL < 6) i normalna funkcija P )

ASQol: Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis, DLQI: Dermatology Life Quality Index,
HAQ: Health Assessment Questionnaire, LEIL: Leeds Enthensitis Index, PASI: Psoriasis Area and Severity Index

se) razvijen je nakon godi$njeg sastanka GRAPPA-e
2008. godine. To je bio dugoroc¢ni projekt s longitudi-
nalnim opservacijskim podacima koji su prikupljani u
veliku kohortu pacijenata sa PsA u vise medunarodnih
centara (49, 50).

S pomocu visestruke linearne regresije i grani¢nih
vrijednosti za aktivnost bolesti, odnosno minimalne
aktivnosti bolesti (engl. Minimal Disease Activity —
MDA), definiranih od lije¢nika, razvijena su dva nova
indeksa: PASDAS (engl. Psoriatic Arthritis Disease Ac-
tivity Score) i AMDF (engl. Arithmetic Mean of Desi-
rability Functions) (51). Za evaluaciju ovih dvaju novih
alata ocekuje se provedba daljnjih ispitivanja u drugim
studijama, ukljucuju¢i usporedbu s postoje¢im in-
deksima.

Reumatizam 2017;64(Suppl 1):51-59

Cilj lijecenja, minimalna aktivnost bolesti,
remisija

Minimalna aktivnost bolesti (MDA) koncept je koji je
OMERACT definirao kao stanje aktivnosti bolesti koje i
pacijent i lije¢nik smatraju ciljem lijecenja PsA. Coates i
sur. razvili su kriterije minimalne aktivnosti bolesti za
PsA koriste¢i se podatcima 40 pacijenata i stru¢nim
misljenjima 60 reumatologa i dermatologa (51). Cilj
razvoja ovog alata jest pracenje ,lijeCenja prema za-
danom cilju®, odnosno postizanje remisije bolesti ili nje-
zine niske aktivnosti (52). Za postizanje MDA mora biti
ispunjeno 5 od 7 kriterija (tablica 3.) (53).

Kriteriji MDA evaluirani su u opservacijskoj kohorti
i 2 studije infliksimaba kod PsA. One su pokazale da je
u pacijenata s aktivnim PSA, koji su s pomocu uc¢inko-
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TaBLICA 3. Minimalna aktivnost bolesti u psorijati¢nom artritisu
TABLE 3 Minimal disease activity (MDA) criteria
in psoriatic arthritis

Pacijent je razvrstan kao ,,minimalna aktivnost bolesti*
kad ispunjava 5 od 7 navedenih kriterija

Broj bolnih zglobova <1
Broj otecenih zglobova <1
PASI <1
ili

Tjelesna povrsina <3
Pacijentov VAS boli <15
Pacijentov VAS aktivnosti bolesti <20
HAQ <0,5
Bolne tocke hvatista tetiva <1

HAQ: Health Assessment Questionnaire; PASI: Psoriasis Area
and Severity Index; VAS: vizualno-analogna skala

vite terapije postignuli MDA, radiografsko napredova-
nje ostecenja zglobova znatno smanjeno (53, 54).
Zakljucak

Kvalitetna skrb za bolesnike sa PsA razumijeva pri-
mjenu i procjenu pracenja aktivnosti bolesti, kao i odgo-
vora na terapiju usmjerenu prema zadanom cilju (a to je
remisija, odnosno minimalna aktivnost bolesti), uz kon-
trolu bolesti upotrebom validiranih indeksa koji bi tre-
bali biti izvedivi s obzirom na vrijeme i trud potrebne za
pojedina¢ne procjene. Budu¢i da je kod PsA priroda
bolesti slozena, pri procjeni njezine aktivnosti valja uze-
ti u obzir skup osnovnih domena da bi se kvantificirali
njihov utjecaj na bolesnika i odgovor na lijecenje. Jos
postoje kontroverze o sadrzaju i primjeni slozenih mje-
renja (procjena) u PsA. U tijeku su napori radnih skupi-
na OMERACT i GRAPPA da bi se utvrdilo mogu li se
razviti sloZzena mjerenja koja obuhvacaju i aktivnost bo-
lesti i odgovor na terapiju, tj. u¢inkovito obuhvacaju sve
domene. Trenutacno postoji velika heterogenost pri
procjeni PsA, a nema ni konsenzusa o definiranju remi-
sije. Ocekuju se napredak i standardiziranje instrume-
nata za procjenu aktivnosti bolesti u PsA te njihovo im-
plementiranje u svakodnevnu klinicku praksu.
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SAZETAK

Lijecenje bolesnika sa psorijati¢cnim artritisom treba biti §to sveobuhvatnije, odnosno usmjeriti se na razlicite
sastavnice bolesti (npr., periferni artritis, aksijalna bolest, daktilitis i/ili entezitis). U sredi$tu pozornosti ovog rada jest
medikamentno lije¢enje usmjereno ponajprije na zglobnu i okolnozglobnu bolest struktura lokomotornog sustava, i to
na nesteroidne antireumatike (NSAR), neopioidne analgetike i konvencionalne sintetske lijekove koji mijenjaju tijek
reumatske bolesti (engl. Disease-modifying antirheumatic drugs - DMARDs). Zbog brzog i u¢inkovitog djelovanja
NSAR se vrlo ¢esto primjenjuju u lije¢enju kostano-misi¢nih simptoma i znakova bolesti. DMARDs-i su indicirani u
lije¢enju perifernog artritisa, daktilitisa i entezitisa iako su dokazi o njihovoj uc¢inkovitosti sveukupno osrednji. Nave-
deno je uklopljeno u preporuke za lijecenje bolesnika sa psorijaticnim artritisom uglednih medunarodnih organizacija
kao §to su EULAR i GRAPPA.

KLju¢NE RUECK: Psorijati¢ni artritis — farmakoterapija; Neopioidni analgetici — farmakologija, terapijska pri-
mjena; Nesteroidni protuupalni lijekovi — farmakologija, terapijska primjena; Antireumatici - farmakologija, terapij-
ska primjena

ABSTRACT

Treatment of patients with psoriatic arthritis should be comprehensive and focused on the different patterns of the
disease (e.g., peripheral arthritis, axial disease, dactylitis and/or enthesitis). This article focuses on the pharmacological
treatment of psoriatic arthritis, covering both articular and extraarticular aspects of the musculoskeletal system by
using nonsteroidal anti-inflammatory drugs, nonopioid analgesics, and disease-modifying anti-rheumatic drugs
(DMARD:s). Due to their prompt anti-inflammatory and analgesic effects, nonsteroidal anti-inflammatory drugs are
commonly used to treat musculoskeletal symptoms and signs of the disease. Conventional synthetic disease-modify-
ing drugs are used for treatment of peripheral arthritis, dactylitis, and/or enthesitis, although evidence of their efficacy
is generally mediocre. This approach is incorporated in the recommendations for the treatment of patients with psori-
atic arthritis issued by distinguished international organizations such as EULAR and GRAPPA.

KeYwoORDSs: Arthritis, psoriatic — drug therapy; Analgesics, non-narcotic - pharmacology, therapeutic use; Anti-
inflammatory agents, non-steroidal — pharmacology, therapeutic use; Antirheumatic agents — pharmacology, thera-
peutic use

60 Reumatizam 2017;64(Suppl 1):60-66



Grazio S. i sur. Farmakolosko lijecenje bolesnika sa psorijaticnim artritisom...

Pregledni rad / Review paper

Uvod

Buduc¢i da uzroc¢no lije¢enje bolesnika sa psorijatic-
nim artritisom (PsA) nije poznato, terapijski su po-
stupci usmjereni k suzbijanju simptoma i znakova
bolesti (bol, zakocenost, znakovi perifernog sinovitisa
ili entezitisa), usporenju njezina napredovanja te, u
konacnici, o¢uvanju funkcionalnog statusa bolesnika.
U lijecenju PsA nastoji se primijeniti paradigma lije-
¢enja reumatoidnog artritisa (RA), a to je rano i ag-
resivno lijecenje kojim se postize kontrola aktivnosti
bolesti s, u konac¢nici, boljim klinickim i radioloskim
ishodom (1). Konkretno, cilj je postizanje remisije ili
stanja niskog stupnja aktivnosti bolesti (engl. low
disease activity state — LDA) koje, u slucaju PsA, jos$
nije opéeprihvaceno, odnosno nisu utvrdeni optimalni
parametri aktivnosti bolesti pa stoga ni remisije ili
LDA (2). Lijecenje bolesnika sa PsA mora biti $to
sveobuhvatnije, odnosno usmjeriti se na razlicite sa-
stavnice bolesti. Ono ukljucuje: edukaciju, opce mjere,
funkcionalno lijecenje, farmakolosko lijecenje te ne-
farmakolosko lijecenje (konzervativno i kirursko). U
ovom radu izlozit ¢cemo medikamentno lijecenje us-
mjereno ponajprije na zglobnu i okolnozglobnu bolest
struktura lokomotornog sustava primjenom neste-
roidnih antireumatika (NSAR), neopioidnih analgetika
i konvencionalnih sintetskih lijekova koji mijenjaju
tijek reumatske bolesti (engl. Disease-modifying anti-
rheumatic drugs - DMARDsS).

Nesteroidni antireumatici

NSAR imaju brzo i uc¢inkovito simptomatsko dje-
lovanje, $to je razlog njihove Ceste primjene u lije¢enju
blagih do umjerenih simptoma perifernog artritisa ili
kod zahvacenosti aksijalnog skeleta u PsA (3). Glavni
mehanizam djelovanja NSAR jest reverzibilna blokada
ciklooksigenaze (COX) te sprjecavanje pretvorbe ara-
hidonske kiseline u prostaglandine (PG), koji su po-
srednici upalnog procesa. Ostali mehanizmi djelova-
nja NSAR ukljucuju inhibiciju funkcije neutrofila i
aktivnost enzima fosfolipaze C, $to takoder dovodi do
protuupalnog i analgetskog ucinka tih lijekova. Postoje
dvije izoforme COX, COX-1 koji je konstitutivan i
COX-2 koji je inducibilan, a sukladno tomu NSAR
blokiraju enzim COX neselektivno (dakle, obje izo-
forme) ili pretezito, odnosno selektivno COX-2. Tera-
pijski uc¢inak NSAR postize se u prvom redu dje-
lovanjem na COX-2 koji sudjeluje pri regulaciji pro-
liferacije stanica u cijeljenju upalnog ili neoplastic-
nog procesa, angiogenezi i supresiji apoptoze stanica
gastrointestinalnog sustava, vazodilataciji i antiagre-
gaciji u krvnim zilama, kao i djelovanjem na renin-
angiotenzinski sustav i odrzavanje elektrolitske rav-
noteze u bubrezima. Cirkadijani ritam Kklinickih
smetnja pomaze nam u odabiru vrste NSAR s obzirom
na poluzivot ili oblik lijeka. Glavni problem dugotraj-
ne primjene NSAR jesu neZeljene nuspojave, medu
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kojima najvece prakticno znacenje imaju one gastro-
intestinalne i kardiovaskularne. Selektivni inhibitori
enzima COX-2 pokazali su podjednaku djelotvornost
kao i standardni/neselektivni NSAR, ali uz sniZeni
rizik od gastrointestinalnih nuspojava (smanjenje uce-
stalosti simptomatskih ulkusa, ulkusa otkrivenih
endoskopskim pretragama i komplikacija) (4 - 6).
NSAR se mogu primjenjivati kao monoterapija ili u
kombinaciji s drugim lijekovima analgetskog djelova-
nja (na primjer, paracetamol ili neopioidni analgeti-
ci) kad se zeli posti¢i njihov sinergisticki ucinak, s tim
da i u tom slu¢aju moramo voditi ra¢una o nuspoja-
vama svakog od pojedinih lijekova (7, 8).

Kada govorimo o lijecenju bolesnika sa PsA, u
tromjesecnom ispitivanju koje su proveli Kivitz i
suradnici, selektivni se COX-2-inhibitor (celekoksib)
pokazao, na primjer, u¢inkovitim u lije¢enju simpto-
ma bolesnika sa PsA, i to u dozi od 200 mg odnosno
400 mg (9). S obzirom na to da je PsA kroni¢na upalna
reumatska bolest, nije jasno koliko dugo bi se NSAR
trebali primjenjivati i utjece li popratno o$tecenje jetre
ili gastrointestinalnog sustava na izbor pojedinog
lijeka. Prema rezultatima Cochraneova pregleda,
NSAR bi se trebali primjenjivati s oprezom u bolesnika
s upalnom reumatskom bolesti i s anamnezom
gastrointestinalne bolesti (10, 11). Zaklju¢ak Cochra-
neova sistematskog pregleda iz 2012. god. jest da se
bolesnicima s upalnim artritisom i ve¢ postoje¢im
kardiovaskularnim bolestima/stanjima ili onima koji
imaju dva ili viSe rizi¢na kardiovaskularna ¢imbenika
NSAR trebaju propisivati s oprezom (12). Adams i
suradnici u svojem su sistematskom preglednom radu
o sigurnosti terapije protiv boli tijekom trudnoce i
dojenja nasli samo dva istrazivanja koja su procjenjivala
rizik od primjene NSAR u bolesnica s upalnim
artritisom i u kojima je nadena viSa stopa sréanih
malformacija u djece koja su bila izlozena NSAR u
prvom trimestru trudnoce (13).

Kako su NSAR glavni simptomatski lijekovi koji se
rabe u lijecenju bolesnika sa PsA, osvrnut ¢emo se na
inicijativu ,,3E“ (engl. evidence, expertise, exchange)
koja je pokrenuta radi stvaranja preporuka za far-
makoterapiju lijeCenja boli u upalnim artritisima
(reumatoidni artritis, psorijati¢ni artritis, ankilozantni
spondilitis i spondiloartritis). Definirano je 11 pre-
poruka za lijecenje boli u upalnom artritisu: bol bi se
trebala standardno procjenjivati primjenom vizualne
analogne skale te numericke ili verbalne skale; pa-
racetamol je preporucen za lijecenje perzistirajuce boli
u upalnom artritisu (bez jasne preporuke vezane uz
dozu lijeka i duzinu primjene); u odsutnosti simpto-
ma i znakova upale, sistemska primjena glukokorti-
koida ne preporucuje se kao rutinska mjera lijecenja
(iskljucena je intraartikularna primjena glukokorti-
koida s obzirom na to da ima dokazanu djelotvornost
kod lokalizirane upale); u lijecenju boli u upalnom
artritisu moze se razmotriti primjena triciklickih an-
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tidepresiva i neuromodulatora, dok se primjena
benzodiazepina i mi$i¢nih relaksanasa ne preporucuje;
slabi se opioidi mogu kratkoro¢no primijeniti u
lijecenju boli kada su ostali terapijski modaliteti
kontraindicirani ili ako su bili neuc¢inkoviti, dok se
dugotrajna primjena moze razmotriti i bolesnike je
potrebno redovito pratiti; jaki se opioidi rabe u po-
sebnim stanjima: u bolesnika s neprikladnim od-
govorom na paracetamol ili jedan NSAR, moze se
dodati lijek drugog mehanizma djelovanja, ne pre-
porucuje se kombinacija dvaju ili vife NSAR; NSAR
bi trebalo primjenjivati u najnizoj ucinkovitoj dozi,
kontinuirano ili na zahtjev, ovisno o klinickim tego-
bama; potrebno je voditi ra¢una o farmakoterapiji boli
u razdoblju zaceca, trudnoce i dojenja; u lije¢enju
bolesnika s upalnim artritisom metotreksat se moze
sigurno rabiti u kombinaciji sa standardnom dozom
paracetamola i/ili NSAR (to isklju¢uje protuupalnu
dozu aspirina jer kombinacija s metotreksatom moze
imati nepovoljan u¢inak na funkciju jetre i bubrega);
u osoba s gastrointestinalnim bolestima paracetamol
je prva linija lijeCenja; neselektivni NSAR s inhibito-
rom protonske pumpe ili selektivni inhibitori COX-2
s primjenom inhibitora protonske pumpe ili bez nje
daju se s oprezom; u slucaju bolesti jetre preporucuju
se standardne mjere opreza kod primjene NSAR i
opioidnih analgetika; u bolesnika s anamnezom hi-
pertenzije, kardiovaskularne ili bubrezne bolesti para-
cetamol je lijek izbora, a NSAR (ukljucujuci i selek-
tivne COX2-inhibitore) trebalo bi primijeniti s
oprezom (14).

Paracetamol

Glede primjene paracetamola u bolesnika sa PsA
njegovo se analgetsko djelovanje objasnjava selektivnim
blokiranjem enzima COX u mozgu (15, 16). Drugi
moguc¢i mehanizam djelovanja objasnjava se modu-
lacijom endogenoga kanabinoidnog sustava u mozgu
putem metabolita paracetamola - AM404. Pretpostav-
ka je da AM404 inhibira ponovni unos endogenog
kanabinoida/vaniloida anandamida od neurona i tako
smanjuje bol. Osim toga, AM404 vjerojatno direktno
aktivira TRPV1 (vaniloidni receptor) koji inhibira
signal prijenosa boli u mozgu (17). Najces¢a doza
paracetamola koja se preporucuje u lijeCenju upalnih
reumatskih bolesti jest oko 2000 mg na dan, a po-
sljednjih se godina poziva na oprez prilikom primjene
vi$ih doza paracetamola (18). Medutim, dugotrajno
uzimanje lijeka u visokim dozama moze rezultirati i
nezeljenim nuspojavama, i to oSteCenjem jetre, a
znatno rjede javljaju se renalna toksi¢nost i kozni osipi,
kod primjene visokih doza i nuspojave u gornjem
dijelu gastrointestinalnog sustava, pa i arterijska hi-
pertenzija (potonje nalaze potvrdu u prospektivnim
istrazivanjima), dok je primjena lijeka sigurna tijekom
trudnoce i dojenja (19). Prospektivna kohortna studija
Waua i suradnika pokazala je da je redovita primjena
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paracetamola povezana s pojavom psorijaze u Zena
koje k tomu imaju i PsA te da je poviSen rizik od razvoja
PsA u Zena koje su uzimale lijek duze od deset godina,
$to, medutim, iziskuje dodatna istrazivanja (20).

Lijekovi koji mijenjaju tijek
reumatske bolesti
Metotreksat

Metotreksat je jedan od najprimjenjivanijih
DMARDs-a u oboljelih od PsA i opcenito se smatra
lijekom izbora za bolesnike s blagim do umjerenim
oblikom PsA, a unato¢ sveukupno malim dokazima
o njegovoj ucinkovitosti. Na primjer, autori MIPA
(Methotrexate In Psoriatic Arthritis), randomizira-
noga, placebom kontroliranog istrazivanja nisu po-
kazali djelotvornost metotreksata u lijecenju sinovitisa
u PsA (osim poboljsanja u domeni opcenite procjene
zdravlja bolesnika i lijecenja te smirivanja koznih
promjena) pa ga ne preporucuju kao prvu liniju
lije¢enja (21). Ipak, mora se uzeti u obzir da je u tom
istrazivanju maksimalna doza lijeka bila niza od one
koja se primjenjuje u klinickoj praksi (21). Nekoliko je
kontroliranih studija potvrdilo ucinkovitost meto-
treksata u bolesnika sa PsA (22 - 24). Tako je, na
primjer, u istrazivanju Blacka i suradnika, gdje je doza
lijeka bila jednokratno 25 mg, a potom 1 - 3 mg u
10-dnevnim razdobljima 3 puta iv. ili im., nadeno
znatno poboljsanje u zglobnom indeksu, opsegu po-
kreta zglobova i brzini SE te smanjenju povrsine
promijenjene koze (22). U studiji Scarpe i suradnika
na uzorku od 35 bolesnika s ranim oligoentezoartriti-
som usporedena je sekvencijska i kombinirana pri-
mjena NSAR i metotreksata (10 mg na tjedan) te je
nadena razlika u smislu bolje uc¢inkovitosti metotrek-
sata na broj bolnih i otec¢enih zglobova nakon 3 mje-
seca i povoljnije ukupne ocjene od bolesnika i lije¢nika
nakon 6 mjeseci pracenja (23). Wilkens i suradnici
pokazali su na uzorku od 37 bolesnika sa PsA (doza od
12,5 do 15 mg na tjedan), pracenih 3 mjeseca,
uc¢inkovitost metotreksata u smislu poboljSanja lijec¢-
nikove globalne ocjene zdravlja i smanjenja koznih
efloresencija u usporedbi s placebo-grupom (24). Jones
i sur. u Cochraneovu su pregledu iz 2000. god. zaklju-
¢ili da su visoke doze metotreksata — parenteralno i
sulfasalazin jedina dva lijeka koja su pokazala doku-
mentiranu dobru uc¢inkovitost u lije¢enju PsA (25).

Ucinak metotreksata na entezitis, daktilis ili inhi-
biciju strukturnih promjena nije prospektivno pracen,
a ne postoje ni dokazi o njegovoj ucinkovitosti na
aksijalnu formu PsA (26, 27). S obzirom na njegovu
neucinkovitost u lije¢enju aksijalnog oblika bolesti,
postavlja se pitanje je li raznolika klinicka slika PsA
posljedica druk¢ijih patofizioloskih mehanizama, a
time i razli¢itog odgovora na lijecenje. Iako ¢e primjena
bioloskih lijekova u lijecenju PsA biti obradena u
drugom ¢lanku, postavljaju se pitanja primjene me-
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totreksata s inhibitorima ¢imbenika nekroze tumora
alfa (TNF-a): dobiva li se dodavanjem metotreksata
snizenje rizika od razvoja protutijela na biologki lijek i
time poboljSava njihova ucinkovitost i postize li se
konkomitantnom terapijom metotreksata sinergisticki
ucinak.

Budud¢i da su i PsA i psorijaza povezani sa znatnim
kardiovaskularnim rizicima, Roubille i sur. u svojem su
sistematskom pregledu i metaanalizi (temeljeno na
rezultatima Sest istrazivanja) dosli do zakljucka da
sistemska terapija metotreksatom, glukokortikoidima,
blokatorima TNF-a i NSAR u bolesnika sa PsA i
povisenim kardiovaskularnim rizikom dovodi do sma-
njenja kardiovaskularnih komplikacija u tih bolesni-
ka (28).

Prilikom primjene metotreksata potrebno je prace-
nje zbog moguc¢ih nuspojava, a najéeSce se opisuje
hepatotoksi¢ni ucinak ili pneumonitis (u bolesnika s
postoje¢com pluénom bolesti) (29). Hepatotoksi¢nost
se navodi u 28% bolesnika koji uzimaju metotreksat,
a kod bolesnika koji boluju od psorijaze i PsA tri puta
je visi rizik od histoloskih abnormalnosti jetrenog
parenhima koje se, prema jednoj hipotezi, dovode u
vezu s pretilo§¢u psorijati¢nih bolesnika i razvojem
nealkoholne steatoze jetre (30, 31).

Sulfasalazin

Glede primjene sulfasalazina u lije¢enju PsA, prvi
podaci datiraju uglavnom iz 1990-ih, i to iz Sest
randomiziranih klini¢kih istrazivanja (RKI) na uzorku
od 782 ispitanika. U njima je ucinkovitost sulfasala-
zina usporedivana s placebom, simptomatskim anal-
geticima, niskom dozom glukokortikoida ili NSAR.
Rezultati tih istrazivanja podupiru primjenu sulfa-
salazina u PsA, ali bez znatnijeg u¢inka na koznu bolest
(32). Analizom literature iz randomiziranih klini¢kih
istrazivanja primjene konvencionalnih sintetskih lije-
kova koji mijenjaju tijek bolesti u PsA, Jones i sur.
zakljucili su da su sulfasalazin i visoke doze me-
totreksata primijenjenog parenteralno pokazale djelo-
tvornost u lije¢enju PsA (33). Glede sulfasalazina,
poboljsanje u bolesnika sa PsA zamijeceno je pri-
mjenom doze lijeka od 2 do 3 grama na dan (34 - 37).
Clegg i sur. proveli su usporedno istrazivanje ucin-
kovitosti sulfasalazina u dozi od 2000 mg na dan u
odnosu prema placebu, i to na aksijalne i periferne
simptome, u kohorti od 619 bolesnika s dijagnozom
seronegativnog spondiloartritisa (264 oboljela od
ankilozantnog spondilitisa, 221 oboljeli od PsA i 134
oboljela od Reiterova sindroma), s tim da je 187
bolesnika imalo simptome aksijalne bolesti, a 432
simptome periferne bolesti. Istrazivanje je pokazalo
zadovoljavaju¢i ucinak sulfasalazina na simptome
periferne bolesti, uz dobru toleranciju lijeka (34).
Gupta i sur. proveli su dvomjesecno istrazivanje ucin-
ka sulfasalazina u odnosu prema placebu u osoba
oboljelih od PsA (ukupno 24 ispitanika; 14 u ispitiva-
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noj grupi i 10 u placebo-grupi). I u ovom se istrazi-
vanju sulfasalazin pokazao ucinkovit u lijecenju PsA
ve¢ nakon 4 tjedna primjene (smanjenje jutarnje za-
kocenosti, poboljsanje u rezultatu bolesnikove i
lije¢nikove opcenite ocjene zdravlja) (35). Dougados i
sur. u svojoj su randomiziranoj, dvostruko slijepoj,
$estomjesec¢noj studiji u koju su bili uklju¢eni bolesnici
sa spondiloartritisima pokazali da je lijek bio napose
udinkovit u bolesnika sa PsA, i to u svima od Cetiri
primarna ishoda (bolesnikova i lije¢nikova opcenita
ocjena, intenzitet boli i jutarnja zakocenost) te u
sekundarnom ishodu broja upaljenih zglobova (36).

Sintetski antimalarici

Malo je istrazivanja o uc¢inku sintetskih antimalarika
u lijecenju bolesnika sa PsA. Istrazivanje Gladmanove i
sur. pokazalo je ucinkovitost klorokina u kontroli
simptoma zglobne bolesti, a bez znakova pogorsanja
koznih promjena. U to su istrazivanje bila uklju¢ena 32
bolesnika sa PsA od kojih su njih 24 uzimala terapiju
kontinuirano najmanje 6 mjeseci. Njih 18 pokazalo je
> 30%-tno smanjenje broja upaljenih zglobova. U 6
bolesnika nastupilo je pogorsanje psorijaze (u jednog
je prekinuto lijecenje), ali je 6 od 24 bolesnika iz
kontrolne grupe takoder iskusilo pogor$anje psorijaze.
Najce$ce nuspojave povezane s ovim lijekom jesu one
gastrointestinalne, koje su nadene u oko 30% bolesnika
(38, 39).

Leflunomid

Leflunomid je lijek koji mijenja tijek reumatske
bolesti, a glavni mu je mehanizam djelovanja blokada
sinteze pirimidina de novo, ¢ime se blokiraju i aktivacija
i proliferacija T-limfocita. Indiciran je u lije¢enju
bolesnika sa PsA, psorijazom, ali i reumatoidnim
artritisom. Leflunomid je pokazao djelotvornost u
lijecenju PsA i psorijaze u dva klinicka istrazivanja:
TOPAS (Treatment of Psoriatic Arthritis Study) i
24-tjednom real life multinacionalnom istrazivanju,
provedenom u europskim zemljama, sa zadovolja-
vaju¢im kratkotrajnim sigurnosnim profilom (40 -
42). Istrazivanje TOPAS obuhvatilo je 190 bolesnika s
aktivnim PsA i psorijazom (najmanje 3% zahvacenosti
koze), podijeljenih u dvije skupine: ispitivana je
skupina primala leflunomid (100 mg na dan prva 3
dana, potom 20 mg na dan) i placebo-skupina, i to
tijekom 24 tjedna. Primarni ishod ovog istrazivanja bio
je postotak bolesnika koji su postigli terapijski odgovor
mjeren PsSARC-om (engl. Psoriatic Arthritis Response
Criteria). Promatran je ucinak leflunomida na zglobne
i kozne simptome, kvalitetu zivota i sigurnost primjene.
Pedeset i $est od 95 bolesnika u ispitivanoj skupini i
27 od 91 bolesnika u placebo-skupini klasificirani su
kao oni koji su imali pozitivni terapijski odgovor.
Znatna razlika u korist leflunomida uocena je u udjelu
bolesnika koji su postigli poboljSanje u rezultatu
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ACR20, regresiji psorijaze, pobolj$anju rezultata PASI
(engl. Psoriasis Area and Severity Index) i kvaliteti
zivota (40). Istrazivanje Behrensa i sur. (kohorta od
514 oboljelih od PsA) pokazalo je djelotvornost
leflunomida u smislu znatnog smanjenja broja bolnih
i otecenih zglobova, pobolj$anja bolesnikove i lijec-
nikove opcenite ocjene zdravlja, smanjenju intenzi-
teta umora i boli, regresiji psorijaze koze i psorijaze
nokata te regresiji daktilitisa. U 12,1% ispitanika
zabiljezene su nuspojave, od kojih su samo tri bile
teske: u dva bolesnika porast jetrenih enzimaiu jednog
bolesnika hipertenzivna kriza (41). U istrazivanju
Asirija i sur. bilo je ukljuceno 85 ispitanika sa PsA: 43
bolesnika primala su leflunomid, a njih 42 kombinaciju
metotreksata i leflunomida. Trideset ispitanika isklju-
¢eno je zbog toksi¢nosti leflunomida. Ishodi ovog
istrazivanja bili su: u¢inkovitost leflunomida koja je
definirana kao perzistencija, smanjenje broja bolnih i
otecenih zglobova za > 40% i postizanje rezultata
PASI5S0 i PASI75. Leflunomid kao monoterapija
postigao je u 50% ispitanika smirivanje simptoma
artritisa, a taj je u¢inak perzistirao i 12 mjeseci nakon
primjene lijeka. U istom istrazivanju kombinirana
terapija leflunomida i metotreksata rezultirala je
znatnim smanjenjem tezine psorijaze (mjereno kao
PASI50). Dodavanje metotreksata nije znatno prido-
nijelo toksi¢nosti leflunomida (43). Postmarketinske
su studije pokazale da je stopa ostanka na terapiji
leflunomidom jednaka onoj kao i kod metotreksata i
da je bolja u usporedbi s drugim DMARDs-ima.
Nuspojave poput mucnine, gubitka kose i proljevaste
stolice ne moraju biti razlog prekida terapije tim
lijekom. Hepatotoksi¢nost je takoder zabiljezena, ali se
opcenito javlja vrlo rijetko. Znatno se rjede javljaju
periferna neuropatija, pneumonitis, arterijska hiper-
tenzija ili citopenija. Leflunomid je, kao i metotreksat,
kontraindiciran u trudnodi te je u Zena generativne
dobi potrebna $to sigurnija primjena kontracepcije
(44, 45).

Ciklosporin

Ciklosporin je imunosupresiv i prirodni proizvod
¢iji je glavni mehanizam djelovanja smanjenje ak-
tivnosti T-stanica i njihova imunosnog odgovora. Tim
se lijekom postize znatno poboljsanje koznih promjena,
a postoje dokazi koji podupiru njegovu primjenu i u
PsA. Radi se o istrazivanjima koja su provedena
tijekom 1990-ih (46, 47). U Sestomjesecnoj studiji
Mahrlea i sur. ciklosporin A (2,7 mg/kg TT na dan)
pokazao je znatno smanjenje zglobnih indeksa i pa-
rametara upale, $to je postignuto kasnije (nakon 24
tjedna) u odnosu prema poboljsanju kozne bolesti (5
- 6 tjedana) (46). U istrazivanju Wagnera i sur.
provedenom u 6 bolesnika s teskom psorijazom
ciklosporin A (1,5 do 5,0 mg/kg TT na dan) pokazao je
znatno smanjenje koznih promjena, ali i pobolj$anje u
smislu smanjenja boli i poboljsanja funkcije zglobova.
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Studija Frasera i sur. pokazala je tijekom 12-mje-
secnog pracenja 72 bolesnika sa PsA (38 u ispitivanoj
skupini i 34 u placebo-skupini) znatno smanjenje broja
otecenih zglobova, snizenje razine C-reaktivnog
proteina i rezultata PASI, ali ne i smanjenje intenziteta
boli ni poboljsanje kvalitete Zivota u bolesnika koji su
primali ciklosporin (48). U istrazivanju Karanikolasa i
sur. ispitana je djelotvornost monoterapije adali-
mumabom, ciklosporinom, kao i kombiniranom pri-
mjenom adalimumaba i ciklosporina u bolesnika s
prethodno neprikladnim odgovorom na metotreksat,
a glavni ishod bio je postotak ispitanika koji je posti-
gao PsARC i ACR50 (49). Doza adalimumaba bila je
40 mg sc. svakih 14 dana, a ciklosporina 2,5 - 3,75 mg/
kg tjelesne tezine. 65% bolesnika lijecenih ciklo-
sporinom, 85% bolesnika lijecenih adalimumabom i
95% bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju
postignulo je ciljani ishod (PsARC) nakon 12 mjeseci,
a rezultat ACR50 bio je 36%, 69% i 87% (p < 0,0001 i
p = 0,03 u prilog kombiniranoj terapiji) (49). Teske
nuspojave, osobito nefrotoksi¢nost, ogranicavaju duzu
primjenu ciklosporina (25).

Nesteroidni antireumatici i lijekovi
koji mijenjaju tijek reumatske bolesti
u preporukama za lijecenje bolesnika

sa psorijaticnim artritisom

Medunarodne grupe i organizacije daju preporuke
za lijecenje bolesnika sa PsA, a relativno recentno
objavljena su dva seta takvih preporuka: EULAR-ove
(European League Against Rheumatism) i preporuke
GRAPPA-e (Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis) (50, 51). U oba seta
ovih preporuka naglasena je heterogenost klinicke
slike, a u skladu s time raspravljeno je i o grupama
lijekova za pojedini oblik bolesti (npr., aksijalni ili
periferni, entezitis, daktilitis). Nesuglasje izmedu ovih
dvaju setova preporuka u pogledu pojedinih lijekova i
oblika bolesti (zglobna : kozna) najvecim je dijelom
posljedica cinjenice da je zariSte EULAR-ovih pre-
poruka bilo dominantno na reumatoloskom aspektu
bolesti, dok su GRAPPA-ine preporuke nastojale
jednakovrijedno ukljuciti i reumatoloske i dermato-
loske aspekte (aksijalna bolest, periferni artritis,
entezitis, daktilitis, psorijaza koze, psorijaza nokata).

Prema EULAR-ovim i GRAPPA-inim preporukama,
NSAR se preporucuju u bolesnika sa PsA. Autori
Cochraneova pregleda iz 2016. god. zakljucili su da
postoje visokokvalitetni dokazi koji podupiru primjenu
tradicionalnih NSAR i inhibitora COX-2 u lije¢enju
aksijalne bolesti, bez bitno razli¢itog ucinka izmedu
pojedinih lijekova, dok potencijalna kratkoro¢na
Stetnost nije bitno drukcija u usporedbi s placebo-
skupinom (52). Glede primjene slabih ili jakih
opioidnih analgetika, oni se izrijekom nigdje ne
spominju ni u EULAR-ovim ni u GRAPPA-inim
preporukama. Medu lijekovima koji mijenjaju tijek
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reumatske bolesti u EULAR-ovim se preporukama
metotreksat naglasava kao lijek prvog izbora, dok
prema GRAPPA-inim smjernicama, lijecenje moze
zapoceti bilo kojim DMARDs-om, odnosno meto-
treksat nije naglasen kao prvi izbor (50, 51).

Prema EULAR-ovim preporukama za lije¢enje PsA,
konvencionalni sintetski lijekovi koji mijenjaju tijek
reumatske bolesti primjenjuju se u bolesnika s izra-
zenim aktivnim artritisom, strukturnim promjenama
kao posljedicom upale, ubrzanom SE ili CRP-om te u
bolesnika s izvanzglobnim manifestacijama (meto-
treksat se preferira kod bolesnika sa znatnom zah-
vaceno$cu koze) (50). Sto se tice GRAPPA-inih pre-
poruka, konvencionalni sintetski lijekovi koji mijenja-
ju tijek reumatske bolesti prva su linija lijecenja, a u
bolesnika s lo$im prognostickim cimbenicima (po-
viSena razina upalnih markera, visoka aktivnost
bolesti) preporucuje se njihovu dozu $to prije povisiti
(51). Bez obzira na manjak dokaza iz RKI, ti se lijekovi
preporucuju na temelju rezultata iz opservacijskih
istrazivanja, zbog manjih troskova lijecenja i dobre
dostupnosti, kao i zbog ¢injenice da se na lijeCenje
bioloskim lijekovima u praksi ¢eka duze pa se ovom
terapijom ipak postize odrzavanje funkcionalnosti i
kvalitete zivota. Lije¢enje ciklosporinom u ovom
trenutku nije standardni izbor iako su u prethodnom
odjeljku navedene studije koje su pokazale njegovu
djelotvornost i u lijecenju psorijaze i PsA, ali proble-
mati¢ne su nuspojave, ponajprije nefrotoksi¢nost (51).

Za lijecenje entezitisa NSAR su prva linija, iako
nema dovoljno ¢vrstih dokaza iz RKI. Glede lijekova
koji mijenjaju tijek reumatske bolesti, u jednom
istrazivanju s jasno definiranim ishodom lijecenja
entezitisa sulfasalazin se nije pokazao ucinkovit u
usporedbi s placebom (50). Nadalje, nema podataka
koji bi poduprli primjenu ostalih lijekova iz te skupine
u lijecenju entezitisa u sklopu PsA (52). Lijekovi koji
mijenjaju tijek reumatske bolesti preporucuju se kao
prva linija u lijecenju daktilitisa u bolesnika sa PsA
iako se u tom slu¢aju moze razmisljati i o injekcijama
glukokortikoida, a unato¢ nedostatku kvalitetnih
istrazivanja (51).

Zaklju¢no, NSAR i konvencionalni sintetski lijekovi
koji mijenjaju tijek reumatske bolesti prva su linija
farmakoloskog lije¢enja bolesnika sa PsA, a iako dokazi
iz klinickih studija nisu toliko ¢vrsti, veliko iskustvo
koje imamo s tim lijekovima upucuje na to da ¢emo ih
u klinickoj praksi i dalje upotrebljavati.
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SAZETAK

Terapijske opcije u psorijati¢nom artritisu znatno su unaprijedene u novom tisuclje¢u. Dolazak bioloskih lijekova
otvorio je vrata uspje$nijem lije¢enju svih domena psorijati¢nog artritisa, uklju¢ujudi periferni i aksijalni artritis, dak-
tilitis, entezitis, psorijazu i afekciju nokata. Usprkos napretku koji donosi uvodenje inhibitora TNF-a izostanak odgo-
vora ACR20 u oko 40% bolesnika bio je jasan signal o potrebi trazenja daljnjih terapijskih mogucnosti. Tri nova bio-
loska lijeka — ustekinumab, sekukinumab i iksekizumab, kao i novi ciljani sintetski niskomolekularni lijek — apremilast,
odobreni su za lije¢enje psorijati¢nog artritisa unatrag Cetiri godine. Time su mogu¢nosti lije¢enja psorijati¢nog artri-
tisa dozivjele dodatno unaprjedenje. U ovom tekstu pregledno su prikazane postojece opcije lije¢enja psorijaticnog
artritisa bioloskim i ciljanim sintetskim lijekovima te njihovo mjesto u aktualnim terapijskim preporukama.

KLJUCNE RIJECK: Psorijati¢ni artritis — farmakoterapija; Cimbenik tumorske nekroze alfa - inhibitori i antago-
nisti; Ustekinumab - terapijska primjena; Monoklonska protutijela — terapijska primjena; Talidomid - analozi i deri-
vati, terapijska primjena; Inhibitori fosfodiesteraze 4 - terapijska primjena; Bioloski lijekovi — terapijska primjena

ABSTRACT

Treatment options in psoriatic arthritis have tremendously evolved in the new millennium. The advent of bio-
logical agents has opened the door to more successful treatment of all domains of psoriatic arthritis, including periph-
eral and axial arthritis, dactylitis, enthesitis, psoriasis, and nail disease. Despite the important step forward represented
by the introduction of TNF-a inhibitors, the failure to achieve an ACR20 response in about 40% of patients was a clear
signal that further therapeutic options should be sought. Three new biologicals — ustekinumab, secukinumab, and
ixekizumab - as well as the novel targeted synthetic small-molecule agent apremilast have received approval for pso-
riatic arthritis within the last four years, expanding the therapeutic armamentarium. Herein, we provide an overview
of the existing options for the treatment of psoriatic arthritis with biological and targeted synthetic drugs, as well as
their role in the recent treatment recommendations.

KeEywoRbDs: Arthritis, psoriatic — drug therapy; Tumor necrosis factor — alpha - antagonist and inhibitors;
Ustekinumab - therapeutic use; Antibodies, monoclonal - therapeutic use; Thalidomide - analogs and derivatives,
therapeutic use; Phosphodiesterase 4 inhibitors - therapeutic use; Biological products - therapeutic use

Uvod artritisom, daktilitisom, entezitisom, a vrlo ¢esto (u 85

Psorijati¢ni artritis (PsA) upalna je reumatska bolest — 90% bolesnika) i psorijatiénim promjenama koze i
iz skupine seronegativnih spondiloartritisa. Bolest je  nokata (u daljnjem tekstu — domene bolesti). Iako je
heterogena te se prezentira perifernim i aksijalnim prije prevladavalo stajaliste da je PsA bolest benignog
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TaBLICA 1. Biolo$ki i ciljani sintetski lijekovi koji se rabe u lijecenju psorijati¢nog artritisa (prema referencijama br. 7 - 12)
TABLE 1 Biological and targeted synthetic drugs used for the treatment of psoriatic arthritis (according to references No 7-12)

Lijek Struktura Gl Pu_t . Doza Ucestalost primjene
molekula primjene

. kimeri¢no protutijelo . tjedan 0,216,
Infliksimab (¢ovjek-mis) TNF-a v 5 mglkg potom svakih 8 tjedana
Adalimumab | humano protutijelo TNF-a sC. 40 mg svaka 2 tjedna
Golimumab | humano protutijelo TNF-a sC. 50 mg Mjesecno

humani rekombinantni receptor | TNF-a i .
Etanercept /Fc fuzijski protein limfotoksin-a | °¢ >0 mg Tjedno
Certolizumab | Fab frz?gment humaniziranog TNF-a sc. 400 mg 400 mgu tjednima 0, 2, 4, potom 400 mg
pegol protutijela vezan na PEG na mjesec
Ustekinumab | humano protutijelo interleukini sc 45 (90) m, tjedan 0i 4,
b ) 12123 ' & potom svakih 12 tjedana
Sekukinumab | humano protutijelo interleukin 17 | sc. 300 mg 4 tjedna z.are(}om,
potom mjese¢no
. . " . prva doza 160 mg, potom 6 aplikacija (80 mg)

Iksekizumab | humanizirano protutijelo Interleukin 17 | sc. 80 mg svaka 2 tjedna, potom 80 mg svaka 4 edna
Apremilast | malena molekula PDE 4 po-. 30 mg dva puta na dan

Kratice: PEG - polietilen-glikol; PDE - fosfodiesteraza; iv. — intravenski; sc. - potkozno; po. — peroralno

tijeka, rije¢ je o stanju koje uzrokuje destrukciju
zglobova, narusava funkcionalni status (uzrokuje
nesposobnost) i kvalitetu Zzivota te je povezano s
poviSenim rizikom od kardiovaskularnih komor-
biditeta i smrtnosti. Rani pocetak lijecenja smanjuje
vjerojatnost nezeljenih ishoda bolesti (1).

Pojedine domene bolesti razli¢ito reagiraju na
dostupne terapijske opcije. Odabir lijecenja cesto je
determiniran najtezom manifestacijom bolesti, od-
nosno domenom u kojoj je klinicka slika najizraze-
nija (2). Pojava bioloskih lijekova unaprijedila je
kontrolu upalne aktivnosti u svim domenama bolesti.
Time su otvorena vrata pokusaju definiranja kvan-
titativnih ciljeva lijeCenja prema nacelu treat to target
(u slobodnom prijevodu - lijecenje prema zadanom
cilju, op. aut.). Pri tome se terapijski cilj moze kvan-
tificirati na dva razli¢ita nacina: kao jedinstvena
kvantitativha mjera koja sjedinjuje aktivnost u svim
domenama bolesti ili kao niz pojedinac¢nih kvanti-
tativnih mjera od kojih se svaka odnosi jedino na
aktivnost u pojedinoj domeni bolesti (3). Prvi koncept
definicije cilja u skladu je s aktualnim preporukama
EULAR-a za lijecenje PsA, koje se temelje na jedin-
stvenom algoritmu odlucivanja (4). Drugi je u skladu s
aktualnim preporukama istrazivacke skupine GRAPPA
(engl. Group for Research and Assessment of Psoriasis
and Psoriatic arthritis), koja je za svaku domenu bolesti
razradila specifi¢an terapijski algoritam (5).

Usprkos djelomi¢nim konceptualnim razlikama u
oba je slucaja preporucena primjena istih lijekova. Cilj
ovog teksta jest dati pregled ciljanih lijekova (engl.
targeted agents) koji se primjenjuju u lijecenju PsA,
uzimaju¢i u obzir aktualne preporuke EULAR-a i
skupine GRAPPA (4 - 6).

68

Bioloski lijekovi

Za razliku od konvencionalnih temeljnih lijekova
koji se rabe u lijecenju PsA (nesteroidni antireumatici,
NSAR; glukokortikoidi; konvencionalni temeljni lije-
kovi: metotreksat, leflunomid, sulfasalazin i ciklospo-
rin A), bioloski su lijekovi dokazano ucinkoviti u
lijecenju svih domena bolesti te u zaustavljanju radio-
grafske progresije. Nastup njihova djelovanja moze se
ocekivati ubrzo nakon njihova uvodenja u terapiju (6).
Rabe se u bolesnika u kojih nije postignut adekvatan
terapijski odgovor na lijecenje konvencionalnim lije-
kovima. U lijecenju PsA rabe se inhibitori TNF-a,
jedan inhibitor interleukina 12 i 23 (ustekinumab) te
dva inhibitora interleukina 17 (sekukinumab i ikse-
kizumab). Iako je rije¢ o lijeku koji inhibira ciljanu
molekulu (engl. targeted therapy), apremilast je malena
molekula proizvedena sintetskim putem (a ne bio-
tehnoloskim metodama) te se stoga ne moze smatrati
bioloskim lijekom. Pregled strukture i nac¢ina primjene
navedenih lijekova prikazan je na tablici 1. (7 - 12).

Inhibitori TNF-«

Inhibitori TNF-a prvi su bioloski lijekovi odobreni
za lijecenje PsA. Bududi da je njihova ucinkovitost
superiorna onoj konvencionalnih lijekova, njihova je
primjena prekretnica u lijecenju PsA. Lijekovi iz sku-
pine inhibitora TNF-a suprimiraju imunosni odgovor
posredovan stanicama Thl, ¢ime smanjuju aktivnost
bolesti u svim njezinim domenama. Povrh toga, in-
hibiraju radiografsku progresiju te poboljsavaju funk-
cionalni status i kvalitetu Zivota u bolesnika sa PsA (6).
Dokazan je i njihov doprinos snizenju rizika od
nastupa nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (13).
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Prema aktualnim preporukama EULAR-a, inhibitori
TNF-a indicirani su za lijeenje perifernog artritisa u
bolesnika s neadekvatnim odgovorom na terapiju
barem jednim konvencionalnim sintetskim temeljnim
lijekom. Osim toga, indicirani su u bolesnika s
aksijalnom boles¢u i nedostatnim odgovorom na
NSAR te u bolesnika s aktivnim daktilitisom i en-
tezitisom s nedostatnim odgovorom na NSAR ili
lokalne injekcije glukokortikoida (4). S druge strane,
smjernice skupine GRAPPA uklju¢uju i mogucnost
ranijeg uvodenja inhibitora TNF-a (5).

Korisno je istaknuti da su inhibitori TNF-a odobre-
ni i za lijecenje drugih entiteta u sklopu spektra
spondiloartritisa, uklju¢ujuci ankilozantni spondilitis,
psorijazu, anteriorni uveitis i upalnu bolest crijeva (8).
U ovom kontekstu izdvajaju se i pozitivna iskustva u
lije¢enju sindroma SAPHO (sinovitis, akne, pustuloza,
hiperostoza, osteitis), medu kojima vrijedi istaknuti i
iskustva naseg centra (14, 15).

Svih pet inhibitora TNF-a odobreno je za lijec¢enje
PsA: infliksimab, etanercept, adalimumab, golimu-
mab i certolizumab pegol. Osobitosti njihove kemij-
ske strukture i na¢ina primjene prikazane su na tablici
1. U metaanalizi pet randomiziranih kontroliranih
studija utvrdena je njihova medusobno podjednaka
ucinkovitost (16). Iako konkomitantna primjena me-
totreksata ne povecava terapijsku ucinkovitost in-
hibitora TNF-a, rezultati studije NOR-DMARD iz
2014. godine upucuju na to da istodobna primjena
metotreksata pridonosi perzistenciji uzimanja lijeka,
osobito u slucaju infliksimaba (17). Perzistencija uzi-
manja lijeka posebno je vazna jer je sve donedavno
inhibicija TNF-a bila posljednja terapijska opcija
nakon iscrpljenja ucinkovitosti konvencionalnih lije-
kova. S druge strane, unato¢ znatnom napretku po-
stignutom uvodenjem inhibitora TNF-a u algoritme
lijecenja, ¢ak ni terapijski skroman odgovor ACR20
nije postignut u oko 40% bolesnika, Sto je jasan
indikator potrebe za pronalaskom ucinkovitijih tera-
pijskih opcija (6). U slucaju neucinkovitosti jednog
inhibitora TNF-a dostupne su moguc¢nosti zamjene
(engl. switch) drugim lijekom iz iste skupine, biolos-
kim lijekom drugog mehanizma djelovanja ili blo-
katorom fosfodiesteraze 4 (vidi daljnji tekst) (4, 5).
Iako jo$ nedostaju ¢vrsti dokazi, ¢ini se da bi prela-
zak na bioloski lijek drugog mehanizma djelovanja
mogao biti superioran u odnosu prema prijelazu na
drugi inhibitor TNF-a. Pri odabiru terapijske opcije
potrebno je u obzir uzeti i fenotip bolesti te profil
komorbiditeta (18).

Profil komorbiditeta vazno je uzeti u obzir i prije
samog pocetka uvodenja bioloskog lijeka, S$to je
razvidno iz preporuka Americkoga reumatoloskog
drustva (engl. American College of Rheumatology) iz
2008. godine, koje uvodenje inhibitora TNF-a ozna-
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¢uju kontraindiciranim u ovim situacijama: akutna
teska infekcija (bakterijska, virusna, gljivicna), latentna
infekcija prouzrokovana s M. tuberculosis, anamneza
limfoproliferativne bolesti lijecene unatrag pet godina,
demijeliniziraju¢a bolest, akutna ili kroni¢na infekcija
virusom hepatitisa B ili C (u slucaju kroni¢ne: Child-
Pughove klase B ili C) te srednje do teSko izrazena
dekompenzacija srca (19).

Spomenute kontraindikacije usko su povezane s
nezeljenim dogadajima (engl. adverse events), odnosno
nuspojavama zabiljezenim u bolesnika lijecenih inhi-
bitorima TNF-a. Neki od nezeljenih dogadaja pripisuju
se mehanizmu djelovanja i zajednicki su za cijelu
skupinu lijekova. Obuhvacaju infekcije (s posebnim
naglaskom na teske i oportunisticke), maligne tumore
(tumore koze i limfome), demijelinizirajuce poreme-
¢aje, hematoloske poremecaje, kongestivno zatajenje
srca, hepatotoksicnost, kozne promjene, indukciju
protutijela specifi¢nih za lupus sa sindromom lupus-
like ili bez njega, fibrozne ili granulomatozne promjene
pluca, glomerulonefritis i neuropatiju. Druga skupina
nezeljenih dogadaja karakteristi¢na je za pojedini lijek
iz skupine te ukljucuje alergijske reakcije i imuno-
genic¢nost (7, 8). Inhibitori TNF-a za sada su jedina
skupina bioloskih lijekova ¢ija je primjena dopustena u
trudnoéi (barem u njezinu prvom dijelu). Cini se da je
primjena etanercepta i certolizumab pegola sigurna
tijekom cijelog trajanja trudnocde, $to se moze pripi-
sati njihovu razmjerno manjem prolasku kroz placen-
tu (20).

Ustekinumab

Ustekinumab je novi bioloski lijek odobren za lije-
Cenje PsA i psorijaze. Prema strukturi je humano
monoklonsko protutijelo koje se visokim afinitetom
veze na p40 podjedinicu dvaju citokina: interleukina
12 i 23. Neutralizacijom tih dvaju citokina onemogu-
¢uje diferencijaciju naivnih limfocita (Th0) u stanice s
kljuénom patogenetskom ulogom u imunosnom od-
govoru karakteristicnom za PsA: Th1, Th17 i Th22 (9).

Ustekinumab ucinkovito smanjuje aktivnost bolesti
u svima njezinim domenama, unaprjeduje funkcional-
ni status i kvalitetu Zivota te inhibira radiografsku
progresiju (21, 22). U aktualnim preporukama pri-
mjena ustekinumaba savjetuje se kao alternativa inhi-
bitorima TNF-a u sluc¢aju njihove kontraindicirano-
sti, nepodnosenja ili, pak, neucinkovitosti (4, 5). Lijek
se primjenjuje u obliku potkozne injekcije u dozi od
45 ili 90 mg (ovisno o tjelesnoj masi) svakih 12 tjedana,
s time da se prve dvije injekcije apliciraju u razmaku
od cetiri tjedna.

Dosadasnja iskustva upucuju na to da je ustekinu-
mab razmjerno siguran lijek s profilom toksi¢nosti
sliénim profilu inhibitora TNF-a i ostalih bioloskih
lijekova upotrijebljenih u lijeCenju psorijaze (9).
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Inhibitori interleukina 17

Sekukinumab je novi bioloski lijek odobren za lije-
Cenje PsA, psorijaze i ankilozantnog spondilitisa.
Prema strukturi je humano monoklonsko protutijelo
koje visokim afinitetom veze i neutralizira interleukin
17A, inhibiraju¢i tako imunosni odgovor posredovan
limfocitima Th17. U bolesnika sa PsA dokazan je
uc¢inak lijeka na poboljsanje simptoma i znakova u
svim domenama bolesti, redukciju upalne aktivnosti,
unaprjedenje funkcionalnog statusa i kvalitete Zivota te
inhibiciju radiografske progresije (10). U aktualnim
preporukama primjena sekukinumaba savjetuje se u
istom kontekstu kao i primjena ustekinumaba (4, 5).
Sekukinumab se primjenjuje kao potkozna injekcija u
dozi od 300 mg svaka cetiri tjedna, s time da se prve
Cetiri injekcije apliciraju u razmaku od po tjedan dana.
Ako je sekukinumab lijek prve linije bioloske terapije,
moze se pokusati primjena u dozi od 150 mg.

Dosadasnji podaci iz klini¢kih studija upucuju na to
da je sigurnosni profil sekukinumaba slican profilu
zabiljezenom u bolesnika lije¢enih drugim bioloskim
lijekovima. Ucestalost infekcija u bolesnika lije¢enih
sekukinumabom ¢e$¢a je u odnosu prema bolesnicima
lijecenima placebom: pri tome su najcesce zabiljezeni
nazofaringitis i infekcije gornjih di$nih putova, a
potrebno je istaknuti i slucajeve blage do srednje teske
kandidijaze koja se povukla na peroralno lijecenje. U
nekoliko je bolesnika zabiljezena neutropenija (stup-
nja 2 - 3), ali bez poviSenog rizika od razvoja infek-
cije (23).

Iksekizumab je humanizirano monoklonsko pro-
tutijelo koje veze i neutralizira IL-17A. Mehanizam
djelovanja, ucinkovitost i sigurnosni profil sli¢ni su
sekukinumabu (12). Ocekuje se skora dostupnost lijeka
na hrvatskom trzistu.

Unato¢ prihvatljivomu sigurnosnom profilu usteki-
numaba, sekukinumaba i iksekizumaba ipak vrijedi
istaknuti da je rije¢ o novim lijekovima za koje su
podaci o sigurnosti dostupni u prvom redu iz ran-
domiziranih klini¢kih studija. Takve studije prema
definiciji nemaju dostatnu snagu za identifikaciju
rijetkih, a potencijalno ozbiljnih nezeljenih dogadaja,
odnosno nuspojava. Za potpuniju informaciju o
sigurnosnim rizicima vezanima uz primjenu ovih
dvaju lijekova u bolesnika sa PsA i ostalim indikacija-
ma potrebno je pric¢ekati i pratiti rezultate farma-
kovigilancije, odnosno dugotrajnijeg pracenja bole-
snika u opservacijskim studijama i registrima (24).

Ciljani sintetski lijek - apremilast

Apremilast je novi sintetski lijek odobren za lijecenje
PsA i psorijaze. Primjenjuje se oralno u dozi od 30 mg
dva puta na dan. Rije¢ je o malenoj molekuli (molarna
masa 460 g/mol) koja blokira kataliticko mjesto
fosfodiesteraze 4, unutarstanicnog enzima zasluznog za
razgradnju ciklickog adenozin-monofosfata (cAMP).
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Posljedi¢cno  povecanje koli¢ine unutarstani¢nog
cAMP-a dovodi do modulacije imunosnog odgovora u
stanicama bijele loze (izmedu ostaloga i u limfocitima T,
u kojima dolazi do smanjenja proizvodnje interleukina
17) i keratinocitima (25).

U bolesnika sa PsA dokazana je ucinkovitost lijeka u
smanjenju simptoma i znakova te upalne aktivnosti
perifernog artritisa, entezitisa i afekcije koze. Nadalje,
lijek unaprjeduje funkcionalni status bolesnika (11). U
aktualnim preporukama njegova se primjena savjetuje
kod bolesnika u kojih terapijski cilj nije postignut
primjenom konvencionalnih temeljnih lijekova, a u
kojih primjena bioloskih lijekova nije primjerena
(primjerice, zbog anamneze infekcija i prije spomenutih
komorbiditeta) ili se, pak, nije pokazala u¢inkovitom
(4, 5). Pri tome vrijedi istaknuti da izmedu uste-
kinumaba, sekukinumaba i apremilasta indirektnom
usporedbom nije utvrdena razlika u vjerojatnosti
postizanja odgovora ACR20 u bolesnika prije lijecenih
inhibitorima TNF-a (26). Za razliku od bioloskih
lijekova, za apremilast nema dokaza o utjecaju na
radiografsku progresiju (5). Taj nedostatak, ali i visoku
cijenu lijeka (koja je tek nesto niza od cijene bioloskih
lijekova) treba uzeti u obzir prije nego $to se apremilast
propiSe samo zbog nesklonosti bolesnika primjeni
parenteralnih lijekova (4, 11). Isto tako, broj meto-
treksat-naivnih bolesnika koje je potrebno lijeciti
(engl. number needed to treat - NNT) da bi se u jednog
bolesnika postigao odgovor ACR20 iznosi 2,63 za
adalimumab, 6,69 za apremilast i 8,31 za metotreksat
(11, 27).

Prednost apremilasta razmjerno je povoljan sigur-
nosni profil zbog kojega u bolesnika nisu nuzne
rutinske laboratorijske kontrole samo radi pracenja
nuspojava. Najc¢es¢i nezeljeni dogadaji ukljucuju
mucninu, glavobolju, proljev i depresivne epizode, a
manji gubitak tjelesne tezine zabiljezen u bolesnika
lije¢enih apremilastom moze biti ¢ak i koristan s
obzirom na to da je metabolicki sindrom jedno od
najvaznijih komorbidnih stanja u bolesnika sa PsA
(25, 28).

Zakljucak

Razvoj ciljane terapije omogucio je velik napredak u
lijecenju PsA, i to prvi put svih aspekata (domena)
bolesti. Unato¢ znatnom koraku naprijed koji je znacilo
uvodenje inhibitora TNF-a u lije¢enje PsA ubrzo smo
postali svjedoci da 40% bolesnika ne postize ni mi-
nimalnu razinu terapijskog odgovora koju donosi
ACR20. Zbog toga je uvodenje novijih ciljanih lijeko-
va unatrag nekoliko godina sljede¢i vazan korak
naprijed koji znaci terapijsku alternativu bolesnicima
s nedostatnim odgovorom na inhibitore TNF-a ili
njihovim nepodnosenjem. Odobrenjem apremilasta
uvedena je ciljana sintetska terapija i u PsA, a reak-
tualizirana je rasprava o procjeni odnosa cijene i
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ucinkovitosti lijeka prilikom donosenja odluke o iz-
boru lijeka.
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SAZETAK

U ovome preglednom ¢lanku donosimo osvrt na postojece klinicke dokaze i dostupne mogu¢nosti nefarmakolos-
kog lijecenja psorijaticnog artritisa. Iako posljednjih dvadeset godina interes za podru¢je reumatoloske rehabilitacije
ubrzano raste, nacela rehabilitacije psorijati¢nog artritisa, zbog nedostatka relevantnih dokaza, ,,posudena® su i najce-
$¢e temeljena na spoznajama o nefarmakoloskom lijecenju ankilozantnog spondilitisa i reumatoidnog artritisa. Ran-
domizirana kontrolirana istrazivanja malobrojna su i lose kvalitete, a uglavnom su usmjerena na istrazivanje u¢inkovi-
tosti edukacije, terapijskih vjezba i balneoterapije. Mozemo zaklju¢iti da je psorijati¢ni artritis trenutacno djelomicno
»zanemarena“ bolest u rehabilitacijskom smislu u odnosu prema drugim reumatskim bolestima. Danas postoji impe-
rativ ranog i usmjerenog pocetka te interdisciplinarnog pristupa rehabilitaciji psorijaticnog artritisa, utemeljenog na
bolesnikovim Zeljama i potrebama te provedbi kvalitetnih klini¢kih istrazivanja iz podruéja nefarmakoloskog lije¢enja
i rehabilitacije psorijaticnog artritisa.

KLyu¢NE RIJECI: Psorijati¢ni artritis — lijeCenje, rehabilitacija; Fizioterapijski postupci — metode; Terapijske vjezbe
- metode; Balneologija; Edukacija bolesnika

ABSTRACT

In this review article, we present an overview of existing clinical evidence and available non-pharmacological
treatments of psoriatic artritis. Although interest in the rehabilitation of rheumatic diseases has been steadily increas-
ing over the past 20 years, the principles of psoriatic arthritis rehabilitation are still mostly based on the non-pharma-
cological treatment options for ankylosing spondylitis and rheumatoid arthritis. Randomized controlled trials are
small and of poor quality, and are mainly focused on the research of effectiveness of education, therapeutic exercises,
and balneotherapy. It can be concluded that, as far as rehabilitation is concerned, psoriatic arthritis is currently “ne-
glected” compared to other rheumatic diseases. Today, early and targeted treatment initiation is imperative, along with
an interdisciplinary approach to the rehabilitation of psoriatic arthritis based on patient wishes and needs, as well as
the implementation of quality clinical research in the non-pharmacological treatment.

KEYwoRDS: Arthritis, psoriatic - rehabilitation, therapy; Physical therapy modalities — methods; Exercise therapy
- methods; Balneology; Patient education as topic

Uvod samo oboljelom pojedincu i njegovoj obitelji nego i

Psorijati¢ni artritis (PsA) kroni¢na je, viSesustavna, — drustvu u cjelini, a incidencija i prevalencija PsA u po-
autoimunosna bolest koja zahvac¢a kozu i mi$i¢no-ko-  rastu su (1). Napredak u lijecenju PsA, postignut uvo-
$tani sustav te ima progresivan tijek tako da je teret ne  denjem bioloskih lijekova uz dosadasnje lijekove koji
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modificiraju bolest (DMARD:s), uvelike je promijenio
paradigmu lijec¢enja, prebacujuci naglasak s dosadas-
njeg lije¢enja simptoma na usporavanje progresije bo-
lesti (2). Unatoc¢ tom napretku, a zbog kasnog dijagno-
sticiranja i kasnog pocetka lijecenja, velik broj obolje-
lih i dalje ima znatna funkcionalna ostecenja (3). Upra-
vo zbog toga valjane klinicke smjernice za postizanje
optimalnog lijecenja PsA preporucuju primjenu i far-
makoloskog i nefarmakoloskog lijecenja (NFL) (4). Pri
tome su glavni ciljevi rehabilitacije reumatoloskih bo-
lesti, ukljucujudi i PsA, kontrola simptoma i progresije
bolesti te smanjenje utjecaja bolesti na funkcional-
ne mogucnosti, kvalitetu Zivota, psihicko i socijalno
zdravlje te radni status oboljelog (5). Iako posljednjih
dvadeset godina interes za podrudje reumatoloske
rehabilitacije ubrzano raste, nacela rehabilitacije PsA,
zbog nedostatka relevantnih dokaza, ,posudena® su i
temeljena na spoznajama o NFL-u ankilozantnog spon-
dilitisa (AS) i RA (6). Mozemo zakljuciti da je PsA tre-
nutacno djelomi¢no ,,zanemarena“ bolest u rehabilita-
cijskom smislu, a u odnosu prema drugim reumatskim
bolestima. Stoga se s pravom namece pitanje: ,,MozZe-
mo li napraviti korak vise u evaluaciji stanja oboljelih,
edukaciji bolesnika, postavljanju specifi¢cnih rehabili-
tacijskih ciljeva i ucinkovitijoj primjeni dostupnog
NFL-a, a sve radi smanjenja aktivnosti bolesti, pobolj-
$anja kvalitete Zivota i drustvene ukljucenosti obolje-
log pojedinca?® Zbog svega navedenoga danas postoji
imperativ ranog i vrlo usmjerenog pocetka rehabilita-
cije PsA i potreba interdisciplinarnog pristupa uteme-
ljenog na bolesnikovim Zeljama i potrebama te proved-
bi kvalitetnih klinickih istrazivanja iz podrucja NFL-a.

U ovome preglednom ¢lanku donosimo osvrt na po-
stojece klinicke dokaze i dostupne moguc¢nosti NFL-a
PsA.

Metode

Za potrebe izrade ovoga preglednog ¢lanka pretra-
zene su baze podataka relevantne za podrucje fizikalne
i rehabilitacijske medicine: PEDro (Physiotherapy Evi-
dence Database), Medline i Cochrane Database of Syste-
matic Reviews.

Dodatno su pretrazene referencije relevantnih rado-
va ukljucenih u pregledni ¢lanak. U razmatranje su
prihvaceni samo ¢lanci koji su se odnosili na NFL PsA
kod osoba starijih od 18 godina, a objavljeni su za-
klju¢no do svibnja 2017. g. Ukljuceni su radovi pisani
na engleskom i hrvatskom jeziku. Uporabom MeSH
klju¢nih rijeci: psorijati¢ni artritis, spondiloartropatije,
modaliteti fizikalne terapije i rehabilitacija, a nakon
iskljuc¢enja protokola, dvostruko ponovljenih ¢lanaka i
¢lanaka koji se ne odnose na nefarmakolosko lijecenje,
nadeno je ukupno 17 relevantnih ¢lanaka.

Dva su istrazivaca neovisno odabrala c¢lanke koji
odgovaraju gore navedenim kriterijima te su prikupili
relevantne podatke.

Reumatizam 2017;64(Suppl 1):72-78

Rezultati

Pregled dosad objavljenih preporuka
o lijecenju PsA

Najnovije preporuke za lije¢enje PsA Europske lige
protiv reumatizma (EULAR), Grupe za istrazivanje i
procjenu psorijaze i PsA (GRAPPA) te ASAS-a ne
sadrzavaju preporuke za NFL PsA.

EULAR je 2015. g. izdao smjernice za edukaciju
oboljelih od reumatskih bolesti utemeljene na srednje
do visokokvalitetnim dokazima i misljenju stru¢njaka
(7). Nekoliko europskih reumatoloskih drustava tako-
der je izdalo smjernice za lije¢enje PsA, ali ni u jednim
smjernicama ne nalazimo podatke o preporukama
utemeljenim na dokazima o upotrebi razlicitih oblika
NFL-a (8, 9).

Skotske nacionalne smjernice naglasavaju vaznost
edukacije bolesnika te ukljuc¢ivanje udruga bolesnika u
upravljanje tijekom lijecenja bolesti (10). Sustavni pre-
gled NFL-a PsA donose nam tri rada: Ritchlina, Lubra-
na te Reimolda i suradnika ¢ije se preporuke uglavnom
temelje na podacima o NFL-u kod AS-a (4, 6, 11).

GRAPPA, predvodena Ritchlinom i sur. (2008.), kod
blage do umjerene aksijalne manifestacije bolesti uz
farmakolosko lijecenje preporucuje kombiniranje fizi-
kalne terapije i edukacije, kao i primjenu fizikalne tera-
pije kod blagog entezitisa (4).

Lubrano i sur. (2009.) preporuke su za NFL podijelili
prema predominantnom obliku bolesti (zahvacenost
kraljeznice ili perifernih zglobova). Pri tome je snazan
naglasak uz edukaciju i radnu terapiju stavljen na tera-
pijske vjezbe, koje su ukljucivale vjezbe snage, vjezbe
istezanja i vjezbe za op¢u kondiciju, s dodatkom vjezba
disanja i posturalnih vjezba kod osoba koje su imale
predominantno aksijalni tip PsA. Ako je potrebno,
prema njihovim preporukama, u rehabilitacijski proto-
kol mogu se ukljuciti i ,razliciti oblici fizikalne tera-
pije®, ali se ne specificira koji su to ,,oblici“ (6).

Reimold i sur. (2014.) naglasavaju ucinkovitost tera-
pijskih vjezba za poboljsanje funkcionalnog statusa,
smanjenje aktivnosti bolesti i povecanje sposobnosti
$irenja prsnog kosa. Pri tome bolji kratkotrajan uc¢inak
imaju grupne vjezbe pod nadzorom nego vjezbe bez
nadzora koje se provode u ku¢nim uvjetima. Radi po-
boljsanja dugoro¢nog ishoda bolesti potrebno je promo-
virati prestanak pusenja te regulaciju tjelesne tezine (11).

Pregled rezultata pretrazZivanja
prema oblicima NFL-a kod PsA

U rezultatima su prikazani samo rezultati studija ciji
se podaci temelje na istrazivanju uc¢inaka NFL-a kod
oboljelih od PsA.

1. Edukacija

Oboljeli od PsA imaju veliku potrebu za poznava-
njem karakteristika i nacina lijecenja bolesti te aktiv-
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nim sudjelovanjem u dono$enju odluka o lijeenju
(12). Bududi da je edukacija jedna od temeljnih sastav-
nica rehabilitacijskog procesa, uputno je prije odluke o
obliku i nacinu edukacije reumatoloskih bolesnika
odrediti koje su njihove najvaznije potrebe (12). Dva
presjec¢na istrazivanja na ukupno 3318 osoba oboljelih
od reumatskih bolesti (od kojih 934 sa PsA) proucavala
su ucinkovitost upitnika za procjenu obrazovnih po-
treba bolesnika (The Educational Needs Assessment
Tool - ENAT) (13, 14). Obje su studije potvrdile valja-
nost i pouzdanost upitnika (13, 14). Dok Ndosi i su-
radnici nisu ustanovili utjecaj osobnih karakteristika
oboljelih na obrazovne potrebe, Dragoi i suradnici
ustanovili su povezanost obrazovnih potreba pojedin-
ca sa spolom, razinom obrazovanja i trajanjem bolesti
(13, 14). Takoder smatraju da bi upitnik mogao biti
koristan u odredivanju pravodobnog vremena inter-
vencije s obzirom na povezanost aktivnosti i trajanja
bolesti s obrazovnim potrebama oboljelih (13, 14).

Trenutacno u praksi postoje brojni edukacijski pro-
grami za oboljele od reumatskih bolesti, koji se razli-
kuju prema nacinu prijenosa znanja te prema stupnju i
vrsti obrazovanja clanova rehabilitacijskog tima koji
prenose znanje (lijecnici, fizioterapeuti, medicinske
sestre, radni terapeuti, laici). Gronning i suradnici pre-
porucuju kombiniranje grupne i individualne eduka-
cije vodene od medicinskih sestara, budu¢i da traje
krac¢e od same individualne edukacije te se sluzi svim
prednostima ucenja u grupi uz moguénost individual-
ne prilagodbe programa (15). Njihov program eduka-
cije pokazao je dugotrajan ucinak na op¢u dobrobit
bolesnika, ali ne i na samoucinkovitost (15).

Program samozbrinjavanja, kao dio rehabilitacije u
zajednici, voden od educiranih laika, pokazao se ucin-
kovitom metodom pri smanjenju boli, povecanju uk-
ljuc¢ivanja u programe terapijskih vjezba te osposoblja-
vanju za pravilno upravljanje percepcijom bolesti
medu oboljelima od upalnih reumatskih bolesti u
Hong Kongu (16).

Hammond i suradnici preporucuju bihevioralni
oblik grupne edukacije vodene od fizioterapeuta te isti-
¢u njegovu dugoro¢nu prednost u smanjenju boli te
poboljsanju psiholoskog stanja i samozbrinjavanja
oboljelih od RA i PsA (17).

2. Terapijske vjezbe

Opcenito govore¢i, razina fizicke aktivnosti kod
osoba oboljelih od nekog oblika spondiloartropatije
(SpA) niza je u odnosu prema opcoj populaciji (18).
Takoder, Dwayer i suradnici sustavnim su pretraziva-
njem literature utvrdili da je veca aktivnost bolesti obr-
nuto povezana s fizickom aktivnosti (18). Navedena
grupa autora napravila je 2014. g. sustavni pregled lite-
rature radi utvrdivanja utjecaja terapijskog vjezbanja
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na klinicke i funkcionalne parametre kod oboljelih od
SpA (19).

Unatoc¢ postojanju dokaza umjerene do niske razine
o ucinkovitosti vjezbanja na razlic¢ite klinicke i funk-
cionalne parametre kod oboljelih od AS-a i dalje ne
postoje smjernice za ucinkovite terapijske protokole
(19). Sa sigurno$¢u se moze tvrditi da su terapijske
vjezbe pod nadzorom ucinkovitije od vjezba koje se
provode kod kuce (19). I dalje nedostaju dokazi o ucin-
kovitosti terapijskih vjezba kod ostalih oblika SpA
(19). Objavljena su jo$ tri ¢lanka koja nisu uklju¢ena u
gornje studije. Chiementi i suradnici proucavali su
utjecaj provodenja terapijskih vjezba u ku¢i na zdrav-
stveno i mentalno zdravlje 30 oboljelih od PsA, koji su
imali nisku aktivnost bolesti i koji su lije¢eni biolos-
kom terapijom (20). S pomocu upitnika za samopro-
cjenu ispitanici su prijavili visoku stopu adherencije za
terapijsko vjezbanje u kuci, kao i pozitivni utjecaj na
poboljsanje fizickog i mentalnog zdravlja (20). Autori
donose tabli¢ni prikaz protokola izokinetickih vjezba
za misice gornjih i donjih udova (20).

Meier i suradnici, u studiji dokaza koncepta, potvr-
dili su da uzimanje etanercepta u dozi od 50% stan-
dardne doze uz provodenje intenzivne ,,standardne fi-
zikalne terapije” moze biti jednako ucinkovito kao i
uzimanje etanercepta u punoj dozi (21). Iako nisu
imali kontrolnu skupinu te je u pilot-studiji sudjelo-
valo samo 16 ispitanika, smatraju da bi ,,dobro osmi-
$ljena i kontrolirana fizikalna terapija“ mogla biti neka
vrsta alternative preskupoj bioloskoj terapiji (21).

Sveaas i suradnici u svojoj su pilot-studiji, prvi put,
na 28 ispitanika, koji su imali akutni aksijalni spondi-
loartritis umjerene do visoke aktivnosti bolesti, istrazi-
vali i utvrdili pozitivan utjecaj vjezba visokog intenzi-
teta na aktivnost bolesti i smanjenje kardiovaskularnog
rizika kod tih bolesnika (22). Buduc¢i da nije bilo pora-
sta upalnih parametara kod ispitanika, vjezbe visokog
intenziteta mogle bi se preporuciti kao siguran moda-
litet rehabilitacije, uz mjeru opreza zbog malog broja
ukljucenih ispitanika (22).

3. Asistivna tehnologija

Pretrazivanjem baza podataka nasli smo dva pre-
sje¢na istrazivanja iste autorice (Veehof i suradnici)
koja je ispitivala Sto sve utjece na posjedovanje asistiv-
ne tehnologije i kako ona utjece na psiholosko zdravlje
oboljelih od RA i PsA koji Zive u Njemackoj i Nizo-
zemskoj (23, 24). Nadeno je da na posjedovanje poma-
gala utjece funkcionalni status i kako veliko znacenje
ima zemlja stanovanja, §to se moze pripisati najvjero-
jatnije kulturoloskim razlikama te razlikama u sustavu
zdravstvenog osiguranja i medicinske skrbi (23, 24).
Vecina oboljelih (78%) posjedovala je jedno ili dva po-
magala, $to je pozitivno utjecalo na njihovo psiholosko
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zdravlje (23, 24). Iako se danas pomagala u klinickoj
praksi Cesto preporucuju, u literaturi trenutacno ne
postoje radovi o njihovoj uc¢inkovitosti u poboljsanju
funkcionalnog statusa, kvalitete zivota i neovisnosti
oboljelih od PsA (23, 24).

4. Hidroterapija, balneoterapija i klimatoterapija

Cetiri su rada proucavala povoljne ucinke hidrote-
rapije i balneoterapije kod oboljelih od PsA (25 - 28).
Lindquist i suradnici metodom su kvalitativhog in-
tervjua ispitivali iskustva koja su 10 oboljelih od PsA
stekla tijekom dugogodisnje primjene grupne hidrote-
rapije (28). Prema provedenom upitniku, oboljeli su
hidroterapiju dozivjeli kao pozitivan uc¢inak na fizicku
i kognitivnu funkciju, kvalitetu sna, umor, radnu spo-
sobnost, kao i na aktivnosti svakodnevnog zivota (28).

Elkayam i Sukenik istrazivali su utjecaj balneotera-
pije provedene u Mrtvom moru i primjenu blata te su
kod svojih ispitanika utvrdili neposredan i statisticki
znacajan ucinak na gotovo sve klinicke parametre (ju-
tarnju zakocenost, broj bolnih zglobova i zbroj PASI)
(25 - 27). Istrazivanja su provedena na ukupno 236
ispitanika te je primijecena znatnija ucinkovitost na
smanjenje simptoma upalne krizobolje u odnosu
prema zahvacenosti perifernih zglobova (25 - 27). Za-
klju¢no, provodenje balneoterapije u Mrtvom moru
ucinkovito je i sigurno za oboljele od PsA (29).

5. Vokacijska rehabilitacija

U Cochraneovu preglednom clanku iz 2014. g. o ne-
farmakoloskim postupcima za sprjecavanje gubitka
posla oboljelih od upalnih reumatskih bolesti na os-
novi triju randomiziranih kontroliranih istrazivanja
(RKI), od kojih su dva ukljucivala i oboljele od PsA,
zakljuc¢eno je da bi intervencije kao §to su procjena
uvjeta rada, strukovno savjetovanje, edukacija o samo-
zastupanju te uvodenje promjena u radnu okolinu
mogle smanjiti opasnost od gubitka posla, smanjiti
broj dana bolovanja i poboljsati radnu sposobnost
oboljelih od reumatskih bolesti (30).

6. Redukcija tjelesne teZine

Abou Raya i suradnici u svojem su RKI na 55 ispita-
nika oboljelih od PsA dokazali da vjezbanje u trajanju
od 12 mjeseci, uz redukciju tjelesne tezine, statisticki
znacajno utjece na poboljsanje funkcionalnog statusa,
kvalitete zivota i opcéeg zdravlja, kao i na smanjenje
depresije, umora, ali i serumske razine IL-6, TNF-a,
hsCRP-a i IL-17 u odnosu prema kontrolnoj skupi-
ni (31).

Za ostale oblike terapije koji se rabe u procesu reha-
bilitacije oboljelih od PsA, kao $to su razlicite proce-
dure fizikalne terapije, ortoze, dijetetske mjere, kom-
plementarna i alternativna medicina, upotrebom pro-
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tokola pretrazivanja navedenog u metodama nismo
mogli prona¢i nijedan ¢lanak.

Rasprava i zakljucak

Pocetak svakoga rehabilitacijskog procesa zapocinje
evaluacijom i razumijevanjem ucinka koji bolest ima
na oboljelog pojedinca, njegovu obitelj i drustvo u cje-
lini. Danas je PsA prepoznat kao bolest koja znatno
negativno utjece na funkciju i kvalitetu zivota, psiho-
losko zdravlje, radnu sposobnost te sposobnost aktiv-
nog sudjelovanja u zajednici. Sa stajalista oboljelog od
PsA najvazniji ucinak bolesti, osim funkcionalnog
o$tecenja, boli i koznih promjena, ocituje se kao dugo-
trajan umor i smanjena radna sposobnost (32). Zbog
boli, losega funkcionalnog statusa te pratece depresije i
umora, oboljeli od reumatskih upalnih bolesti cesce
njeguju sedentarni stil Zivota (3). Otezavajuca je okol-
nost i pojava brojnih komorbiditeta koji dodatno po-
visuju rizik od morbiditeta i ranog mortaliteta (33).
Stopa nezaposlenosti, bolovanja i radna nesposobnost
izrazito su visoke kod tih bolesnika, $to onda utjece i
na ekonomsku (ne)sigurnost oboljelog i na (ne)mo-
gucnost aktivnog sudjelovanja u drustvenom Zivotu
(34, 35). Ciljevi rehabilitacije PsA jasni su i ukljuc¢uju
sve oblike NFL-a usmjerene na smanjenje boli, jutarnje
zakocenosti, otekline, progresije bolesti i negativnoga
psihi¢kog utjecaja, ¢ime se onda kod bolesnika odr-
zava visoka razina fizicke, psihicke i socijalne kvalitete
Zivota (36).

Svakako, ne smijemo zaboraviti na aktivnosti koje
djeluju na smanjenje umora, osnazuju bolesnika za
adekvatno nosenje s posljedicama bolesti te preveni-
raju komorbiditete. Treba imati na umu da se sve gore
navedene aktivnosti provode radi osposobljavanja za
samostalno i aktivno sudjelovanje u zajednici, $to i jest,
prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO), glav-
ni cilj rehabilitacije (5).

Koji pristup odabrati u nefarmakoloskom
lijecenju PsA?

Imajuci na umu bolesnikov dozivljaj utjecaja bolesti
na kvalitetu fizickog, psihi¢kog i socijalnog zdravlja,
biopsihosocijalni model bolesti prema SZO-u, pozna-
tiji kao ICF (International Classification of Functioning
Disability and Health), trebao bi se rabiti ne samo za
evaluaciju bolesnika nego i za planiranje NFL-a svih
reumatskih bolesti pa tako i PsA (37). Da bismo mogli
valjano odgovoriti na sve aspekte bolesti u lijecenju
PsA, treba njegovati multidisciplinarni/interdiscipli-
narni/transdisciplinarni timski rad koji je usmjeren na
samog bolesnika i njegov dozivljaj bolesti, a ne samo
na oStecenje uzrokovano boles¢u (32). Zdravstveni
djelatnici koji sudjeluju u rehabilitacijskom timu tre-
baju biti visokoeducirani u podrudju sestrinske njege
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reumatskih bolesnika, fizioterapije, ortotike, radne te-
rapije, dijetetike, vokacijske i psiholoske rehabilitacije
(32). Takoder, zbog visesustavne prirode bolesti i po-
jave komorbiditeta u visokom postotku bolesnika po-
trebno je sudjelovanje klini¢ara razlic¢itih profila (der-
matolozi, reumatolozi, ortopedi, fizijatri, kardiolozi,
endokrinolozi...) u kompleksnom pristupu lijecenju
PsA (36). Ukljucivanje oboljelog, kao aktivnog sudio-
nika, u proces lije¢enja pozitivno utjece na poboljsanje
njegova zdravstvenog stanja, suradljivost i adherenciju
prema propisanoj terapiji.

Kad zapoceti nefarmakolosko lijecenje PsA?

Kao i kod ostalih reumatskih bolesti, imperativ u
farmakoloskom lijecenju PsA jesu rano postavljanje
dijagnoze te rani pocetak lijecenja, a sve radi preven-
cije funkcionalnog o$tecenja i trajnog narusavanja
kvalitete zivota oboljeloga (38). Iako se NFL smatra sa-
stavnim dijelom brige za reumatoloske bolesnike, jo$
ne postoje smjernice o njegovu pravodobnom pocetku.
U Wrightovoj, tzv. prebioloskoj eri bolesti NFL se
uglavnom rabi u kasnim fazama bolesti za zbrinjavanje
njezinih posljedica te odrzavanje postojeceg stanja
(39). Danas bi se neki oblici NFL-a sigurno mogli isko-
ristiti i u preventivne svrhe. Zato smatramo da s edu-
kacijom bolesnika i promocijom fizicke aktivnosti
treba zapoceti rano, s obzirom na to da ve¢ 6 mjeseci
od pocetka PsA postoji znatno ostecenje kostano-
zglobnog sustava. Kod bolesnika koji imaju psorijazu,
prate¢e komorbiditete i povisen rizik od razvoja PsA
nuzno je, ¢ak i prije pojave simptoma u zglobnom
sustavu, zapoceti fizicku aktivnost jer ona dokazano
djelotvorno poboljsava muskuloskeletno i psihicko
zdravlje (18). Povoljno utjece i na prevenciju kardio-
vaskularnog rizika, osteoporoze, pretilosti, Secerne bo-
lesti i karcinoma (18).

Terapijske vjezbe imaju dokazano djelotvoran uci-
nak na smanjenje simptoma i poboljsanje kardiova-
skularne izdrzljivosti kod SpA, poglavito kod AS-a
(19). Pravilnom i pravodobnom edukacijom bolesnika
o bolesti osposobljavamo ga za sudjelovanje u procesu
i prevencije i lije¢enja bolesti, za samozbrinjavanje te
pravilno suocavanje s posljedicama bolesti (15).

Samo znanje temeljeno na ¢vrstim dokazima moze
potaknuti promjene dosadasnjeg stila Zzivota, cime
moze zapoceti kvalitetan proces rehabilitacije.

Ima li nefarmakolosko lijecenje odgovor
na sve aspekte PsA?

Iako u literaturi trenutacno ili nema ¢vrstih dokaza
o ucinkovitosti pojedinih oblika NFL-a PsA ili u naj-
¢e$¢em slucaju uopcée nema RKI, dugogodisnje klini¢-
ko iskustvo u rehabilitaciji PsA govori nam da pravil-
nim odabirom, planiranjem, doziranjem i evaluacijom
NFL ipak moze odgovoriti na brojne izazove koje pred
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rehabilitacijski tim postavlja lijecenje PsA. Postupci
NFL-a trenuta¢no su zbog nedostatka dokaza nedo-
voljno iskori$teni potencijal u lijecenju PsA, a gledajuci
iz perspektive bolesnika i drustva, jedina su metoda
koja pravilno indicirana i pravilno dozirana moze utje-
cati na sve aspekte Zivota i znatno pridonijeti cjelo-
kupnom zdravlju pojedinca.

Stoga svi napori trebaju biti usmjereni prema stvara-
nju znanstveno utemeljenih preporuka za najucinkovi-
tije protokole NFL-a. Op¢eprihvacena filozofija farma-
koloskog lijecenja reumatskih bolesti ,,Lijecenjem pre-
ma cilju® (tzv. T2T - Treat to target) svakako bi trebala
biti i misao vodilja pri planiranju NFL-a (40).

Prebioloska era u odnosu prema bioloskoj eri
lijecenja PsA

Danas pri promisljanju o NFL-u PsA treba uzeti u
obzir ¢injenicu da smo duboko zagazili u biolosku eru
lijecenja upalnih reumatskih bolesti. Time mozemo
znatno utjecati na poboljsanje funkcionalnog stanja
bolesnika i same kvalitete njihova Zivota. Unato¢ tomu,
zbog cinjenice da se velik broj oboljelih i dalje kasno
dijagnosticira i sporadi¢no ukljucuje u biolosko lijece-
nje, jos i sada postoji znatan broj bolesnika koji imaju
teska funkcionalna ostecenja. Stoga se u vecini prepo-
ruka za lijecenje upalnih reumatskih bolesti NFL spo-
minje kao popratna terapija uz farmakoterapiju,
usmjerena ponajprije na oc¢uvanje i poboljsanje funk-
cionalnog statusa oboljelih (4). Medutim, novija istra-
zivanja o ucinku terapijskih vjezba, utemeljena na do-
kazima o citokinskoj supresiji i znatnom ucinku na
smanjenje upalne aktivnosti, mogla bi NFL etablirati
kao jednakovrijednu terapijsku mogucnost koja bitno
utjece upravo na smanjenje upalne aktivnosti i progre-
siju o$tecenja kod upalnih reumatskih bolesti (41).
Tomu u prilog govori i studija dokaza koncepta Meiera
i suradnika koja predlaze ,fizioterapiju® (ne specifici-
rajuci o kojim se sve oblicima NFL-a radi) kao djelo-
mi¢nu zamjenu skupoj bioloskoj terapiji, buduci da su
dokazali jednaku uc¢inkovitost ,fizioterapije“ u kombi-
naciji s 50% uobicajene doze etanercepta u odnosu
prema primjeni samog etanercepta u punoj dozi (21).
Pritom je iskazan i u¢inak ,fizioterapije“ na smanjenje
rezultata BASFI-a i BASDAI-a u pracenih bolesnika
(21). Bududi da se radi o funkcionalnim indeksima, a
znajudi za objektivno kvalitetan u¢inak NFL-a na funk-
cionalne parametre u bolesnika sa SpA, receni je za-
kljucak lako shvatiti i prihvatiti.

Valja tek vidjeti moze li samo NFL, kao i bioloska
terapija, dovesti do smanjenja upale, simptoma i pro-
gresije bolesti, $to bi onda bilo izuzetno povoljno radi
nize sveukupne cijene lije¢enja, a istodobno bi doslo i
do povecanja funkcionalnih moguénosti bolesnika te
poboljsanja kvalitete Zivota. Ako bi se to doista doka-
zalo, bilo bi jako vazno da se dokazima potkrijepi te
precizira koja bi vrsta NFL-a (doza, intenzitet, ucesta-
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lost ...) mogla biti priblizna zamjena ¢esto nedostup-
nom lije¢enju bioloskom terapijom.

Gdje su dokazi o ucinkovitosti nefarmakoloskog
lijecenja bolesnika sa PsA?

Iako su svi raspolozivi fizikalni ¢imbenici, terapijske
vjezbe, kao i ostali rehabilitacijski postupci (6) koje
najce$ce nazivamo nefarmakoloskim oblikom lijecenja
PsA danas u redovitoj klinickoj upotrebi, i dalje se
malo zna o njihovim kratkotrajnim i dugotrajnim
uc¢incima (42). Randomizirana kontrolirana istraziva-
nja malobrojna su i loSe kvalitete, a uglavnom su
usmjerena na istrazivanje ucinkovitosti edukacije, te-
rapijskih vjezba i balneoterapije.

Danas se NFL PsA i dalje temelji na iskustvima i po-
dacima prikupljenim na osnovi lijecenja AS-a (6). U
nedostatku kvalitetnijih dokaza, a budu¢i da znamo
kako PsA ima jednak ucinak na onesposobljenost i
smanjenje kvalitete Zivota oboljelih kao i RA, iskustva
dobivena na osnovi NFL-a RA mogla bi se primijeniti i
u lije¢enju PsA. Spoznajom o znatnom utjecaju PsA na
smanjenje kvalitete Zivota pojedinca prepoznata je i
potreba za provodenjem kvalitetnih RKI prikuplja-
njem medunarodnih klini¢kih iskustava i razmjenom
misljenja stru¢njaka na podruc¢ju NFL-a PsA, a sve u
skladu s inicijativom 3E (Evidence, Expertise, Exchan-
ge) u reumatologiji (43).

Time bi se stekli znanstveno utemeljeni uvjeti za
predlaganje kvalitetnih preporuka i izradu jedinstve-
nih smjernica za nefarmakoloski pristup lijecenju PsA.
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Autoimmune diseases (AD) comprise a heterogeneous group of conditions with clinical and laboratory features
of chronic inflammation and autoreactivity. While new treatment strategies and biologicals have resulted in
breakthroughs in the treatment of arthritic conditions, connective tissue diseases such as systemic lupus erythe-
matosus and systemic sclerosis still pose major challenges. Long-term drug-free remissions are rare however and
adverse drug reactions contribute to compliance problems. The search for effective therapies continues unabated
and it is in this context that haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has been used as a means of con-
trolling otherwise resistant disease activity, or even inducing drug-free remission in severe AD. HSCT is a com-
plex therapeutic intervention, comprising mobilisation of haematopoietic progenitor cells using high dose che-
motherapy and G-CSF or harvest of bone marrow, followed by intensification with myelo- or lymphoablative
doses of chemotherapy and/or lymphocyte-depleting antibodies and/or total body irradiation, and (re)infusion
of the graft to reduce the duration of aplasia. Pioneering pilot studies and registry analyses in a range of severe
autoimmune conditions have strongly lent support to the rationale of immunoablative therapy but also pointed
to the costs and toxicities of such this approach. Three randomised controlled trials have provided unequivocal
evidence that HSCT is superior to conventional chemotherapy with i.v. pulse cyclophosphamide in improving
long-term outcomes of patients with poor-prognosis systemic sclerosis and in inducing more robust immunoab-
lation. Very similar results have been obtained in non-rheumatological conditions such as multiple sclerosis and
Crohns’s disease.

In contrast to immunosuppressive medication and biologicals, HSCT does not merely suppress the immune sys-
tem functionally or numerically, but has the potential to induce fundamental alterations of the immune system,
prerequisites for attaining longlasting remission. HSCT is not a cure for all, however, and in the absence of predic-
tors of responsiveness (or toxicity for that matter), the pros and cons of HSCT in individual patients should be
carefully weighed.

Key words: stem cell, autologous, transplantation, therapy, autoimmune disease
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REMISSION IN RHEUMATOID ARTHRITIS
Daniel Aletaha!

!Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine III, Medical University Vienna, Austria

Since the introduction of the concept of treat to target (T2T), the term “remission” has been used more and more
in relation to optimal management of rheumatoid arthritis (RA). It is the ultimate goal of the T2T guidelines and
also part of all international and many national management recommendations for RA. However, not the term,
but the definition is important, as historically many different definitions have been proposed. Particularly, the
definition of the DAS28 remission is problematic, as it allows for potentially many residual swollen joints. Since
the problem lies with the weights in the DAS28 formula, even reducing current cutpoints of the DAS28 do not
solve this problem, and it should simply not be considered a measure of remission. The ACR/EULAR definition
of remission proposed in 2010 used Boolean way of integrating core set variables or the SDAI remission as agreed
tools. This has helped standardize the state of remission and will continue to do so.
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Not all patients need to reach remission, and low disease activity (LDA) is an alternative. If patients are treated
with biologics LDA is an acceptable state, and the same applies to patients with non-inflammatory pain syn-
dromes, that drive the patient global scale inproportionately.

On the other hand, there are arguments to not accept clinical remission as a target, because patients may still have
underlying subclinical (residual) disease activity. Two major trials in the last years have shown that using a sono-
graphic target on top of clinical remission is leading to more frequent treatment adaptations but does not improve
outcomes. So for feasibility it is currently not recommendable to use sonography in a T2T approach.

Finally, long term remission will lead to the question of treatment reduction, and this is a hot topic, that many
studies are focusing on.

Key words: remission, rheumatoid arthritis

BEHCET DISEASE: CURRENT EVIDENCE

Armen Yuri Gasparyan

Departments of Rheumatology and Research and Development, Dudley Group NHS Foundation Trust, Russells Hall Hospital, Dudley, UK

Behget Disease (BD) is a neutrophilic disease characterized by oral and genital aphths and mutisystemic affec-
tions due variable vessel vasculitis. Manifestations of BD are associated with inflammation of veins and arteries.
There are 13,984 Scopus-indexed items on BD, primarily covering issues of colchicine therapy, thrombosis, and
aneurysms. BD is a multifactorial genetic disorder. HLA B51/B5 carriers are at risk of developing BD. HLA B51
is associated with activation of neutrophils. The MEditerranean FeVer (MEFV) gene mutations, such as M694V
and M680I, are associated with BD in Turkey. Diagnostic criteria of the International Study Group for BD (1990)
are still widely used. The point-based International Criteria for BD (ICBD, 2014) expanded the list of criteria by
including vascular and neurological manifestations. Our own approach to BD takes into account venous throm-
boses as signs of the Virchow triad. We propose 19 points for characterization of BD cohorts, ranging from age to
HLA B51. There are 3 Cochrane reviews, prioritizing cyclosporine and azathioprine for eye disease and benza-
thine-penicillin for arthritis due to BD. Colchicine is also effective in arthritis. The EULAR recommendations
(2008) overviewed available therapies and its recent revision expanded the role of biologics. Recent cases suggest
that anti-TNFs are helpful for vascular lesions in BD. The role of anti-interleukin-1 agents in BD is not fully
explored. However, these agents can be reserved for cases refractory to other bioliogics.

Keywords: Behget Disease; evidence; vasculitis; thrombosis

Conflict of interest statement: The author declare no conflict of interest.

INHIBITORI TNF-a U LI]ECEN]U PSORI]ATICNOG ARTRITISA: NASA ISKUSTVA
TREATMENT OF PSORIATIC ARTHRITIS WITH TNF-INHIBITORS: OUR EXPERIENCE
Ana Gudelj Gradanin', Majda Golob!, Jadranka Morovi¢-Vergles'

! Zavod za klini¢ku imunologiju, alergologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb, Av. Gojka Suska 6, 10 000 Zagreb, Hrvatska

Uvod Aktivacija T stanica (CD4>CD8) i CD68+ makrofaga uz hiperprodukciju citokina (IL-23, IL-17, TNF-a,
IL-22) klju¢ni su dogadaji u nastanku upalnih promjena kod psorijati¢nog artritisa. Rezultati klinickih istraziva-
nja i iskustva iz klini¢ke prakse ukazuju na uc¢inkovitost lijekova koji za cilj imaju inhibiciju TNF-a, IL-12/23,
IL-17,1L-17R i PDE4.

Ispitanici i metode U opservacijsko istrazivanje ukljuceni su bolesnici oboljeli od psorijaticnog artritisa klasifi-
cirani prema CASPAR kriterijima (4 Zene, 5 muskaraca, prosjecne zivotne dobi 46 godina, od 27 - 82 g, prosjec-
nog trajanja bolesti 11 godina).U 2 bolesnika bila je pozitivna obiteljska anamneza. Svi bolesnici ukljuceni u
istrazivanje lijeCeni su inhibitorima TNF-a (5 adalimumab, 3 etanercept, 1 infliksimab). MTX u dozi od 5-17,5
mg primalo je 6 bolesnika, GK u dozi od 2,5-5 mg 2 bolesnika. Psorijaticne kozne promjene prije lije¢enja imalo
je 6 bolesnika. Osteopenija je utvrdena kod 3 bolesnika (1M, 2Z), osteoporoza u 1 bolesnice.

Rezultati U svih bolesnika oboljelih od PsA na primjenu inhibitora TNF-a postignuta je remisija uz potpunu
regresiju koznih promjena.

Zakljucak Inhibitori TNF-a su pokazali u¢inkovitost i sigurnost primjene u lijecenju PsA.

Kljucne rijeci: psoriatic arthritis, TNF-inhibitors, cytokines

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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ATIPICNA KLINICKA SLIKA PSORIJATICNOG ARTRITISA - PRIKAZ SLUCAJA
AN ATYPICAL CLINICAL PICTURE OF PSORIATIC ARTHRITIS: A CASE REPORT
Iva Zagar', Porin Peri¢!, Nadica Laktasi¢ Zerjavi¢'

! Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Kispaticeva 12

Uvod Psorijati¢ni artritis je bolest Cije je osnovno etiopatogenetsko obiljezje entezitis, klinicki se moze prezenti-
rati na vise nacina, a naj¢e$ce su to asimetri¢ni oligoartritis, daktilitis, spondilitis ili simetri¢ni poliartritis. Kozne
promjene uobicajeno prethode artritisu, ali se mogu javiti istodobno ili rijetko prije zglobnih tegoba (15-20%).
Ispitanici i metode U ovome radu prikazat ¢emo 33-godisnju bolesnicu koja na pregled dolazi zbog difuzne
otekline dorzuma oba stopala, te bolova u sternoklavikularnim zglobovima. Koznih promjena u trenutku pre-
gleda nije imala.

Rezultati Uc¢injena je dijagnosticka obrada: laboratorijska obrada, RTG $aka, stopala, Th-L kraljesnice, imunolo-
gija, HLA tipizacija, scintigrafija skeleta. Iz nalaza smo izdvojili ubrzane upalne parametre (SE 57, CRP 93), HLA
B 27 pozitivitet, patolosko scintigrafsko nakupljanje u oba gleznja, oba SC zgloba, te mrljastu inaktivitetnu
kostanu atrofiju oba stopala koja je diferencijalno dijagnosticki odgovarala algodistrofiji. Iako u tome trenutku
nisu bili zadovoljeno kriteriji za neku od klasificiranih upalnih reumatskih bolesti niti za SAPHO sindrom, zbog
klinicke slike i rezultata dijagnosticke obrade zapoceto je lije¢enje Sulfasalazinom, te niskim dozama glukokorti-
koida. Nakon 4 mjeseca bolest je klinicki aktivna uz novonastale kozne promjene vulve koje su PHD-om potvr-
dile psorijazu, te erozije stopala. Postavlja se dijagnoza psorijaticnog artritisa te se nastavlja lijecenje Methotrexa-
tom 15 mg. tjedno s odli¢nim u¢inkom na kozne i zglobne promjene.

Zakljucak kod nejasne dijagnoze perzistirajuceg artritisa treba ciljano traziti kozne promjene na skrivenim mje-
stima, te uciniti dodatnu dijagnosticku obradu da bi se $to prije postavila dijagnoza te se zapocelo sa adekvatnim
lije¢enjem bolesnika.

Kljucne rijeci: psorijati¢ni artritis, algodistrofija, SAPHO sindrom

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

CITOTOKSICKI I PRO-UPALNI POSREDNIK GRANULIZIN JE U POZITIVNOM
MEPUODNOSU S JACINOM BOLI U KOLJENU BOLESNICA S OSTEOARTRITISOM

CITOXIC AND PRO-INFLAMMATORY MEDIATORS GRANULISIN IS IN POSITIVE CORRELATION
WITH INTENSITY OF PAIN IN WOMEN WITH OSTEOARTHRITIS OF THE KNEE

Tatjana Kehler'?, Gordana Laskarin"?, Viktor Per$i¢"*, Marija Rogoznica', Sandra Rusac-Kuki¢!, Tamara Kauzlaric Zivkovi¢!,
Dalen Legovi¢®, Daniel Rukavina*®

ISpecijalizirana bolnica za medicinsku rehabilitaciju bolesti srca, pluca i reumatizma

“Thalassotherapia-Opatija”, 51410 Opatija, M. Tita 188, Hrvatska

?Fakultet za zdravstvene studije, 51000 Rijeka, Viktora Cara Emina 5

*Zavod za fiziologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci, B. Branchetta 20, 51000 Rijeka, Hrvatska
*Zavod za medicinsku rehabilitaciju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Rijeci, 51000 Rijeka, B. Branchetta 20, Hrvatska
*Klinika za ortopediju Lovran, Setaliste M. Tita 1, 51415 Lovran, Hrvatska

$Zavod za biomedicinske znanosti u Rijeci, Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti, 51000 Rijeka, R. Matejcic 2.

Uvod Bolesnici s osteoartritisom (OA) koljena imaju ograni¢enu dnevnu aktivnost zbog lokalne boli, koja dobro
korelira s proupalnim biljezima u serumu, kao $to su citokini. Poveéan izrazaj proupalne i citotoksi¢ne molekule
granulizina (GNLY) uocena je ranije tijekom patoloskih procesa s prevladavanjem Thl nad Th2 imunolokim
obrascem, no njegov izrazaj u bolesnika s OA nije Sire ispitivan. Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi moze li
potencijalno citotoksi¢ni GNLY protein u limfocitim periferne krvi korelirati s intenzitetom boli u zena s OA
koljena.

Materijali i metode U studiju smo ukljucili 24 Zene s OA koljena, koje su potpisale informirani pristanak. Pregle-
dane su od strane reumatologa, a uzorak njihove periferne krvi analiziran je rutinskim laboratorijskim i imuno-
loskim metodama. Unutrastani¢na procjena GNLY bjelancevine u stanicama NK, limfocitima T i NKT ucinjena
je proto¢nom citometrijom. Statisticke analize su provedene sa Statistica 10,0 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA)
koriste¢i Mann-Whitney U-test i Spearmann korelaciju. Kontrolna skupina se sastojala od 15 zdravih Zena odgo-
varajuce dobi.

Rezultati Broj cirkulirajucih stanica NK je smanjen kod Zena s OA koljena, u usporedbi s kontrolom. Ucestalost
GNLY+ stanica NK pozitivno je korelirala s intenzitetom boli u koljenu, dok izrazaj GNLY u limfocitima T i NKT
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nije bio u korelaciji s boli. Intenzitet boli negativno je povezan s 6 minutnim testom hoda. Ni bol, niti hodna
pruga nisu ovisili o dobi nasih ispitanica. Pove¢anje unutarstani¢nog izrazaja GNLY u cirkuliraju¢im stanicama
NK zajedno sa smanjenjem udjela ukupnih stanica NK iz periferne krvi.

Zakljucak Rezultati upucuje na moguci doprinos citotoksi¢nih molekula iz stanica prirodnih ubojica u razvoju
boli u koljenu kod OA.

Kljucne rijeci: bol, granulizin, koljeno, osteoartritis, periferna krv, stanice

Priznanje/zahvala: Pokusi su financirani sredstvima Sveucili$ta u Rijeci br. 13.06.1.1.06. i sredstvima bolnice
“Thalassotherapia-Opatija”

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

LIJECENJE TERAPIJSKI REFRAKTORNE SISTEMSKE SKLEROZE TRANSPLANTACIJOM
AUTOLOGNIH KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA - PRIKAZ SLUCAJA

THE USE OF HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION AS A TREATMENT OF THERAPY-
RESISTANT SYSTEMIC SCLEROSIS - CASE REPORT

Mislav Cerovec', Kre$imir Rukavina', Ivan Padjen’, Pavle Roncevi¢?, Daniel Lovri¢?, Branimir Ani¢'

! Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb,
KisSpati¢eva 12, Zagreb

2 Zavod za hematologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, Zagreb
* Odjel za intenzivno kardiolosko lijecenje, Klinika za bolesti srca i krvnih Zila Medicinskog fakulteta Sveulilista u Zagrebu, KBC Zagreb,
Kispaticeva 12, Zagreb

Sistemska skleroza (SSc) je kroni¢na sistemska autoimuna bolest razli¢itog tijeka i progresije, katkad refraktorna
na dostupnu farmakoterapiju. U posljednjih je 20 godina >300 bolesnika sa SSc lije¢eno transplantacijom krvo-
tvornih mati¢nih stanica (KMS). Pocetkom 2017. godine u na$oj je ustanovi ucinjena transplantacija KMS u
bolesnika s terapijski rezistentnom SSc.

Muskarac roden 1993. godine prvi je puta pregledan u nasoj ustanovi 2013. zbog jednogodisnje anamneze artral-
gija, promjena koze, Raynaudovog fenomena te kaheksije. Postavljena je dijagnoza difuznog oblika SSc s afekci-
jom probavnog trakta i intersticija pluca. Tijekom godina se prati rapidno pogorsanje statusa koze (modificirani
Rodnanov skor, mRS 29), probavnog sustava i plu¢nog intersticija uz blaze zahvac¢anje miokarda unato¢ imuno-
supresivnoj i citostatskoj terapiji. Indicirano je lije¢enje transplantacijom KMS. Nakon indukcije po Cy/ATG
protokolu, 30. 1. 2017. je ucinjena transplantacija autolognih KMS. Ve¢ 14 dana po transplantaciji zabiljezeno je
poboljsanje statusa koze (mRS 24) i testova plu¢ne funkcije, uz regresiju respiratornih i probavnih tegoba. Unato¢
inicijalnom poboljsanju, dolazi do stagnacije oporavka plu¢nih funkcija uz postupnu, ali jasnu radiolosku progre-
siju intersticijske lezije plu¢a 6 mjeseci po transplantaciji, uz pojavu sréanih aritmija. Radi zaustavljanja plu¢ne
progresije, na multidisciplinarnom je timu odlu¢eno nakon dodatne obrade lije¢enje nastaviti rituksimabom.
Zakljucak Prikazali smo slucaj prvog bolesnika sa SSc koji je u Hrvatskoj lijecen transplantacijom KMS. Usprkos
radioloskom pogorsanju ¢ini se da se bolest usporila uz poboljsanje koznog statusa u bolesnika s izrazito teskim
i rezistentnim oblikom SSc. Na nagem smo primjeru potvrdili ranija pozitivna iskustva inozemnih centara.
Kljucne rijeci: Sistemska skleroza, transplantacija mati¢nih stanica
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PRACENJE KVALITETE ZIVOTA BOLESNIKA S REUMATOIDNIM ARTRITISOM
I PSORIJATICNIM ARTRITISOM PREVEDENIH S ORALNOG NA POTKOZNI OBLIK
METOTREKSAT U SVAKODNEVNOJ KLINICKOJ PRAKSI

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AND PSORIATIC ARTHRITIS SWITCHED
FROM ORAL TO SUBCUTANEOUS FORM OF METHOTREXATE IN “REAL-LIFE” SETTING

Simeon Grazio', Dijana Perkovi¢?, Nadica Laktai¢ Zerjavi¢’, Ana Gudelj Gracanin®, Marija Glasnovi¢’, Frane Grubisi¢!,
Jadranka Morovié¢ Vergles®, Petra Simac?, Zeljka Kolak’, Ines Doko'

! Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Medicinskog fakulteta u Zagrebu, KBC Sestre milosrdnice, Vinogradska 29,
10 000 Zagreb

2 Klinika za unutarnje bolesti medicinskog fakulteta u Splitu, KBC Split, Spinciceva 1, 21 000 Split

* Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju Medicinskog fakulteta u Zagrebu, KBC Zagreb, KiSpati¢eva 12, 10 000 Zagreb

* Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta u Zagrebu, KB Dubrava, Aleja Gojka Suska 6, 10 000 Zagreb

® Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta u Osijeku, KBC Osijek, Josipa Huttlera 4, 31 000 Osijek

¢ Morovic¢ Vergles

7 Odjel za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, OZB Vinkovci, Zvonarska 57, 32 100 Vinkovci

Uvod Reumatoidni artritis (RA) i psorijati¢ni artritis (PsA) su kroni¢ne upalne reumatske bolesti, a klju¢no mje-
sto u njihovom farmakoloskom lije¢enju imaju lijekovi koji mijenjaju tijek reumatskih bolesti (skr. DMARD:s).
Izbor DMARD-a ovisi o brojnim ¢imbenicima, uklju¢ujudi fazu i tezinu bolesti, prisutne komorbiditete, ravno-
tezu izmedu mogucih nuspojava i ocekivanih koristi lijecenja, ali i preferencije reumatologa i bolesnika.
Ispitanici i metode S obzirom da RA i PsA izrazito utje¢u na kvalitetu zivota bolesnika pod pokroviteljstvom
Hrvatskog reumatoloskog drustva (HRD) provedeno je istrazivanje bolesnika s RA i perifernim PsA koji su na
terapiji konvencionalnim sintetskim DMARDs-ima, s ciljem evaluacije kvalitete Zivota tih bolesnika, prac¢enja
ucinka terapije i eventualnih nuspojava u svakodnevnoj klinickoj praksi tijekom 6 mjeseci lije¢enja. Kako je medu
DMARDs-ima metotreksat (MTX) najc¢esce prvi lijek izbora za ovaj rad smo izdvoijili rezultate pracenja za 30
bolesnika (od toga 25 Zena) koji su prevedeni s oralnog na potkozni oblik lijeka, te smo ocijenili promjenu para-
metara aktivnosti bolesti (mjereno DAS28), sigurnosti (incidencija nuspojava) i kvalitete Zivota (globalna ocjena
na VAS skali i EQ-5 D) kod pocetnog posjeta te 3 i 6 mjeseci nakon primjene potkoznog oblika lijeka.

Rezultati Od 30 bolesnika njih 24 je imalo RA, a 6 periferni oblik PsA, a srednja dob je bila 62 godine (raspon
44-79 god.). U razdoblju pracenja promjenom s oralnog na potkozni oblik MTX uoceni su pozitivni trendovi u
svim promatranim parametrima odnosno smanjenje aktivnosti bolesti, manja incidencija nuspojava, te bolja
kvaliteta Zivota.

Zakljucak Rezultati ovog opservacijskog istrazivanja iz stvarnog zivota ukazuju na multiple pozitivne ishode
prelaska s oralnog na potkozni oblik MTX.

Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, psorijati¢ni artritis, kvaliteta Zivota, metotreksat, oralni, potkozni
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USPOREDBA UCINKOVITOSTI TOCILIZUMABA I TNFa INHIBITORA U LIJECENJU
REUMATOIDNOG ARTRITISA

A COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF TOCILIZUMAB AND TNFa INHIBITORS IN THE TREATMENT
OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Felina Ani¢', Marcela Basi¢?, Tatjana Zeki¢!, Mladen Defranceschi’, Srdan Novak!

! Klinicki bolnicki centar Rijeka, KresSimirova 42, 51000 Rijeka
2 Medicinski fakultet Rijeka, Brace Branchetta 20/1, 51000 Rijeka

Uvod Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na, progresivna, autoimuna upalna bolest. Glavnu ulogu u patogenezi
RA imaju interleukin 6 (IL-6) i tumor nekrotiziraju¢i faktor alfa (TNFa). Ciljevi rada bili su: usporediti u¢inak
tocilizumaba i anti-TNFa lijekova kod RA bolesnika koji ranije nisu primali biolosku terapiju, utvrditi postoji li
znacajna razlika u vremenu javljanja remisije izmedu skupina te ustanoviti kako se mijenjaju parametri upale
unutar svake skupine i jedne naspram druge.

Ispitanici i metode Istrazivanje je provedeno na 26 ispitanika koji su zapoceli lijecenje od 1/2011. do 6/2015. i
praceni su 18 mjeseci. Skupina R (n=10) oznacava bolesnike lijecene tocilizumabom, a skupina N (n=16) bolesnike
lije¢ene TNFa inhibitorima. Parametri koji su biljezeni su: CRP, DAS28 skor, broj bolnih i ote¢enih zglobova.
Rezultati Nakon 3 mjeseca terapije DAS28 je znacajno manji u ispitanika R skupine u odnosu na skupinu N
(P=0,009). U skupini R utvrdena je statisticki znacajna razlika u srednjim vrijednostima DAS28 skora, broju bol-
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nih i otecenih zglobova u vremenskim periodima 6, 12 i 18 mjeseci u odnosu na razdoblje prije primjene bio-
loskog lijeka (P=0,002, P=0,007, P=0,002). U skupini N nadene su statisticki znacajne razlike samo u broju bolnih
zglobova (P=0,018) dok nije zabiljezena statisticka znacajnost u DAS 28 skoru i broju otec¢enih zglobova (P=0,114,
P=0,092). Kod bolesnika na tocilizumabu nije zabiljezen prekid bioloske terapije, dok se u lijecenih TNFa inhibi-
torima prekinulo lijecenje u 7 bolesnika (44%).

Zakljucak Pojava remisije u RA bolesnika uslijedila je nakon 3 mjeseca terapije tocilizumabom, a kod bolesnika
na TNFa inhibitorima u razdoblju izmedu 6 i 12 mjeseci. Bolesnici lijeceni TNFa inhibitorima znatno su cesce
odustajali od terapije u odnosu na bolesnike lijecene tocilizumabom (p<0,05).

Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, tocilizumab, TNFa inhibitori

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

FAKTORI RIZIKA ZA RAZVOJ] KARDIOVASKULARNIH BOLESTI U BOLESNIKA
SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
Amira Bijedi¢', Suada Muli¢-Baci¢?, Alma Hajdarovi¢?, Irma Bijedi¢', Suad Bijedi¢?, Drago Anti¢?

'JZU UKC Tuzla, Odjeljenje kardiologije Klinike za interne bolesti, Prof. I.Pasi¢a bb, Tuzla, Bosna i Hercegovina
2 JZU UKC Tuzla, Odjeljenje reumatologije Klinike za interne bolesti, prof. 1. Pasi¢a bb, Tuzla, Bosna i Hercegovina
3 JZU Dom zdravlja Tuzla, Slatina bb, Tuzla, Bosna i Hercegovina

Uvod Postojanje tradicionalnih faktora rizika za kardiovaskularne bolesti je cesto kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom ali se smatra da je reumatoidni artritis udruZen sa pove¢anim rizikom za razvoj kardiovaskularne bole-
sti jer hroni¢na sistemska upala predstavlja izolovan rizikofaktor za nastanak ovih bolesti. Ekstrazglobne manife-
stacije kod reumatoidnog artritisa povezane sa pove¢anim kardiovaskularnim mortalitetom upucuju na ulogu
sistemske nekontrolisane upale u ubrzanom razvoju ateroskleroze.

Ispitanici i metode Kod 50 bolesnika sa reumatoidnim artritisom prosje¢nog trajanja bolesti 6.25+/-2.3 godine
odredivane su vrijednosti sedimentacije eritrocita (SE), C reaktivnog proteina (CRP), fibrinogena, holesterola,
triglicerida, krvnog pritiska, reuma faktora (RF), $ecera u krvi. Polna distribucija kao i prosjecna starost bole-
snika su takoder evaluirani. Svim pacijentima je uraden DAS 28 score za procjenu aktivnosti osnovne reumatske
bolesti.

Rezultati U ispitivanoj grupi srednja zivotna dob je bila 63,4 godine, procenat zZenskog pola je bio 80%. Prosjecne
vrijednosti SE su 60,1 mm (I sat), CRP 31,2 mg/l; holesterol 5,41 mmol/l; trigliceridi 2,76 mmol/l; SUK-a
6.8mmol/l. Srednje vrijednosti krvnog pritiska su iznosile 140/90mmHg. Prate¢i prosjecne vrijednosti parame-
tara reumatoidnog artritisa, vrijednosti RF su 276; fibrinogen 5,12 g/l; a prosjecni DAS 28 score je 6,4.
Zakljucak Poviseni parametri upale kao $to su C reaktivni protein (CRP), fibrinogen, RF bili su visi $to je bila visa
aktivnost bolesti prema DAS 28 score. Kod bolesnika sa povisenim DAS 28 score-om bili su poviseni i tradicio-
nalni faktori rizika za razvoj KVB kod bolesnika sa RA.

Klju¢ne rijeci: reumatoidni artritis, kardiovaskularne bolesti, faktori rizika

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

OBILJEZJA MALIGNOMA U BOLESNIKA SA SLE-OM U KBC SPLIT
CHARACTERISTICS OF MALIGNANT DISEASES IN PATIENTS WITH SLE FROM CHC SPLIT

Antonija Vukovi¢', Dijana Perkovi¢?, Marin Petri¢?, Daniela Marasovi¢ Krstulovi¢?, Mislav Radi¢?,
Katarina Bori¢?, Dusanka Martinovi¢ Kaliterna®

! Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, Soltanska 1, Split
? KBC Split, Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za reumatologiju i klinicku imunologiju, Soltanska 2, Split

Uvod Cilj istrazivanja je bio utvrditi ucestalost i klini¢ka obiljezja malignih oboljenja u bolesnika sa SLE-om lije-
¢enih u KBC Split.

Ispitanici i metode U istrazivanje su ukljuceni bolesnici sa SLE-om lije¢eni u KBC-u Split u razdoblju od 1. sijec-
nja 2007. do 31. prosinca 2016. godine. Podatci su prikupljani pretrazivanjem medicinske dokumentacije.
Rezultati Od 271 bolesnika maligni tumor je imalo 24 (8,85%) bolesnika od ¢ega su 3 bila muskog spola (12,50%),
a 21 zenskog spola (87,50%). Ukupno je zabiljezeno 27 malignih tumora jer su neki bolesnici imali vide od jednog
tumora. Tri bolesnika (12,50%) sa SLE-om i malignomom su bili muskarci, a 21 su bile Zene (87,50%). Bolesnici
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sa SLE-om i malignomom su znacajno stariji od bolesnika koji boluju samo od SLE-a (t=3,43; p<0,001). Ve¢ina
bolesnika (79,17%) je oboljela od malignog tumora nakon postavljanja dijagnoze SLE. Najc¢esce sijelo maligne
bolesti je bio grli¢ maternice (25%), potom Stitnjaca (12,50 %), pluca (8,33%), debelo crijevo (8,33%) i dojka
(8,33%). Prema patohistoloskom nalazu najveci broj bolesnika je imao karcinom (83,33%; p<0,001). Vecina bole-
snika s malignim oboljenjem je bila ANA (79,17%) i ENA (79,17%) pozitivno. Bolesnici s malignomom su naj-
Cesce bili na terapiji kortikosteroidima (54,16%) te kombinaciji kortikosteroida i imunosupresiva (29,16%). Sest
bolesnika s malignim oboljenjima je preminulo, a samo jedan od posljedica malignoma.

Zaklju¢ak Maligna oboljenja se javljaju u starijih bolesnika sa SLE-om. Prema rezultatima naseg istrazivanja
najce$ca lokalizacija malignog oboljenja je grli¢ maternice iako se u literaturi najces¢e spominju non-Hodgkin
limfomi. Ve¢ina bolesnika s malignomom i SLE-om je bila ANA i ENA pozitivna §to govori u prilog da povecana
aktivnost imunog sustava potice karcinogenezu.

Kljucne rijeci: sistemski eritemski lupus, neoplazme, protutijea

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

AKTIVNOST BOLESTI I OSTECENJE ORGANA U BOLESNIKA SA SISTEMSKIM
ERITEMSKIM LUPUSOM, OD DJECJE DO ODRASLE DOBI

DISEASE ACTIVITY AND ORGAN DAMAGE IN CHILDREN AND ADULTS WITH SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS

Maja Novoselec!, Marijan Frkovi¢?, Ivan Padjen?, Branimir Ani¢’, Marija Jelusi¢*

! Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb
2 Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb, KiSpaticeva 12, 10000 Zagreb
* Zavod za klinicku imunologiju i reumatolgiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb
* Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb

Uvod Iako su klinicki simptomi i imunoloski nalazi podjednaki u djece i odraslih koja boluju od sistemskog eri-
temskog lupusa (SLE), djeca opéenito imaju agresivniji klinicki tijek bolesti te ve¢u mogucénost razvoja oste¢enja
tijekom vremena.

Ispitanici i metode U istrazivanje su ukljuceni bolesnici kojima je u razdoblju od 1991 - 2016. godine u Klinici
za pedijatriju, KBC Zagreb, utvrdena dijagnoza SLE-a (prema kriterijima ACR 1997 i SLICC 2012) a koji su do
kraja ozujka 2017. godine postali punoljetni i nastavili se lijeciti u Klinici za unutrasnje bolesti, KBC Zagreb. U
navedenih je usporeden SLEDAI-2K indeks aktivnosti u vrijeme dijagnosticiranja bolesti u dje¢joj dobi, sa
SLEDAI-2K indeksom aktivnosti u odrasloj dobi te je odreden SLICC/ACR indeks ostec¢enja u odrasloj dobi.
Rezultati Od 95-ero bolesnika sa SLE-om u kojih je bolest pocela u dje¢joj dobi, u istrazivanje je ukljuceno 48
bolesnika: 42 zene i 6 muskaraca. Prosje¢na dob pri postavljanju dijagnoze je bila 13,5 godina (6 - 18), a trajanje
bolesti u prosjeku je iznosilo 11 godina (2 - 31). U djec¢joj dobi prosjec¢na vrijednost SLEDAI-2K indeksa aktiv-
nosti je bila 19,25 (7 - 42), a u odrasloj dobi 7,125 (0 - 30). U 32 bolesnika (66,67%) je doslo do poboljsanja
bolesti, u 3 (6,25%) do pogorsanja, u 6 (12,5%) nije doslo do promjena u aktivnosti, 7 bolesnika (14,58%) je
bilo u remisiji. U 20 bolesnika (41,67%) doslo je do o$tecenja organa u odrasloj dobi, s prosjecnom vrijednosti
SLICC/ACR indeksa ostecenja 1, 55 (0 — 5). Najcesc¢a osteCenja bila su: katarakta (16,67%), erozivni artritis
(6,25%) i avaskularna nekroza (6,25%).

Zakljucak U dje¢joj dobi, prilikom postavljanja dijagnoze bolest je vrlo aktivna, dok u odrasloj dobi dolazi do
snizenja aktivnosti bolesti. Veca aktivnost bolesti u djecjoj dobi, povezana je sa razvojem kasnijeg ostecenja
organa.

Kljucne rijeci: Sistemski eritemski lupus, SLEDAI indeks, SLICC\\ACR indeks

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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IGA VASKULITIS S NEFRITISOM U DJECE - DESETOGODISNJE ISKUSTVO
DVA TERCIJARNA CENTRA

IGA VASCULITIS WITH NEPHRITIS IN CHILDREN - TEN YEARS EXPERIENCE OF TWO TERTIARY CENTERS
Martina Held', Marijan Frkovi¢!, Sasa SrSen? Marija Jelusi¢!

! Zavod za klinic¢ku imunologiju i reumatologiju, Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb
2 Zavod za kardiologiju i reumatologiju, Klinika za djecje bolesti, KBC Split, Put nove bolnice 4, 21000 Split

Uvod IgA vaskultis najc¢esci sistemski vaskulitis dje¢je dobi i u pravilu je benignog tijeka. Iako se u 20-40 % obo-
ljelih moze razviti u pravilu tranzitorni neftritis, isti rijetko progredira do kroni¢ne renalne insuficijencije. Prema
EULAR/PRINTO/PRES kriterijima, nefritis u IgA vaskulitisu definira se razvojem proteinurije/hematurije ili
patohistoloski kao mezangijski nefritis s IgA depozitima.

Ispitanici i metode Cilj ovog rada je istraziti klinicku prezentaciju i nacin lije¢enja djece kojima je dijagnosticiran
IgA vaskulitis s nefritisom u razdoblju od 2006. do 2016. godine u dva tercijarna centra (KBC Zagreb i KBC Split)
te usporediti Oxfordsku i Haasovu patohistolosku klasifikaciju u bolesnika u ucinjena biopsija bubrega.
Rezultati U 45/325 (13.85%) djece s IgA vaskulitisom postavljena je dijagnoza nefritisa. Medu njima 44.45% je
imalo hematuriju, 42.22% hematuriju i proteinuriju, a 13.33% proteinuriju. Biopsija bubrega ucinjena je u 19
djece (42.22%). Prema Haasovoj klasifikaciji 8/19 bolesnika odgovara stupnju III, 6/19 stupnju II, 3 bolesnika
stupnju I, a po jedan bolesnik stupnju IV i V. Po Oxfordskoj klasifikaciji 6 bolesnika ima nalaz MOE1S0TO, 5
bolesnika M1E1S1TO, a po ¢etvero MOE1S1T0 i M1E1S0TO. U lijec¢enju djece s nefritisom najcesce su upotreblja-
vani kortikosteroidi (71.11%), nesteroidni protuupalni lijekovi (48.88%), ACE inhibitori (33.33%), i imunomo-
dulatorni lijekovi (22.22%).

Zakljucak U odnosu na 20-40% djece s IgA vaskulitisom u koje se prema literaturi razvije nefritis, u nasem istra-
zivanju navedeni udio je 13,85 %. Patohistoloski nalazi biopsija bubrega kao i protokoli lije¢enja sukladni su
podacima drugih centara. U literaturi se jo$ ne nalaze jednoznacne preporuke o upotrebi Hassove i Oxfordske
klasifikacije u predikciji razvoja kroni¢ne bubrezne bolesti u djece s IgA vaskulitisom.

Kljucne rijeci: IgA vaskulitis, nefritis, biopsija bubrega, lijecenje

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

USPOREDBA UCINKOVITOSTI DJELOVANJA BIOLOSKIH LIJEKOVA U BOLESNIKA
S REUMATOIDNIM ARTRITISOM - NASA ISKUSTVA

COMPARISON OF EFFICIENCY OF BIOLOGICALS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
— OUR EXPERIENCES

Marijana §upe1, Maida Brkovi¢ Basi¢?, Ivan Markovi¢®, Josko Mitrovi¢?, Ana Gudelj Gracanin®, Jadranka Morovi¢-Vergles®

! Opéa bolnica Sibensko-kninske Zupanije, Stjepana Radica 83, 22000 Sibenik

2 Opéa bolnica Dubrovnik, Dr. Roka Misetica 2, 20000 Dubrovnik

} Zavod za klini¢ku imunologiju, alergologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
Klini¢ka bolnica Dubrava, Avenija Gojka Suska 6, 10000 Zagreb

Uvod U slucaju neucinkovitosti sintetskih DMARD-ova u bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom primje-
njujemo jedan od biologkih lijekova prema smjernicama HRD-a iz 2013. godine. Unato¢ postignutoj remisiji i
boljoj kontroli bolesti prema literaturnim podatcima i do 60% bolesnika razvije primarnu ili sekundarnu neucin-
kovitost lijeka.

Ispitanici i metode Analizirali smo podatke bolesnika lijecenih bioloskim lijekovima u Zavodu za klinicku imu-
nologiju, alergologiju i reumatologiju KB Dubrava, a za pracenje aktivnosti bolesti koristen je DAS28CRP. U
ispitivanje je ukljuceno 88 bolesnika (25 muskaraca (28%) i 63 zene (72%)).

Rezultati Kod 39 bolesnika (44%), 10 muskaraca i 29 Zena, u¢injena je promjena jednog bioloskog lijeka u drugi.
Od tih 39 bolesnika, 77% ih je postiglo zadovoljavaju¢u remisiju na drugoj liniji lijecenja, a kod sedam bolesnika
(18%) uveden je treci bioloski lijek, dok su dva bolesnika morala biti prebacena na 4. ili 5. lijek.

Zakljucak Najces¢i razlog prekida primjene terapije bila je klinicka neucinkovitost, tj. visoka aktivnost bolesti.
Jedan bolesnik razvio je anafilaksiju, kod tri bolesnika utvrdena je radioloska progresija bolesti, dva su bolesnika
razvila eritem na mjestu aplikacije, a jedan bolesnik je razvio psihoti¢nu reakciju. Nismo pronasli statisticki zna-
¢ajnu razliku usporedujuci vrijednosti serumskih biljega RF i antiCCP izmedu bolesnika koji su lijeceni jednim
bioloskim lijekom u odnosu na one kod kojih je uc¢injena promjena lijeka.

Kljucne rijec¢i: reumatoidni artritis, bioloska terapija, u¢inkovitost

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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PREDIKTORI IZVANBOLNICKE SMRTI U BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM
LUPUSOM

PREDICTORS OF OUT-OF-HOSPITAL DEATH OF PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Ivan Padjen', Marijan Erceg?, Mislav Cerovec', Miroslav Mayer’, Ranko Stevanovi¢?, Branimir Ani¢!

! Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta, Klinicki bolnicki centar Zagreb,
Kispaticeva 12, 10000 Zagreb
? Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Rockefellerova 7, 10000 Zagreb

Uvod Smrt izvan bolnice u bolesnika s kroni¢cnom boles¢u moze biti pokazatelj blaze bolesti, slabije dostupnosti
zdravstvene skrbi i/ili slabije suradljivosti bolesnika. Cilj istrazivanja je utvrditi razmjer i prediktore umiranja
bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom (SLE) izvan bolnice.

Ispitanici i metode Analizirana je medicinska dokumentacija 90 bolesnika sa SLE-om pracenih u Zavodu, umrlih
od 2002. do 2011. godine. Analizirani su demografski podaci, klasifikacijski kriteriji ACR-a, o$tecenje prema
indeksu SLICC/ACR-a te uzroci smrti. Univarijatno su analizirane razlike izmedu bolesnika umrlih izvan bolnice
i u bolnici. Multivarijatnom logistickom regresijom utvrdeni su prediktori umiranja izvan bolnice.

Rezultati Smrt izvan bolnice zabiljezZena je u 27/90 bolesnika. Parametar povezan sa smrcu izvan bolnice je dulje
vrijeme proteklo od zadnjeg pregleda reumatologa do smrti, dok su sa smréu u bolnici povezani nefrotski sindrom
i prisutnost cilindara u urinu bilo kada tijekom bolesti, snizena glomerularna filtracija, plu¢na hipertenzija, peri-
ferno vaskularno o$tecenje i smrt uslijed aktivne bolesti te uslijed infekcije (p<0.05). Prediktivna uloga duljine
razdoblja od zadnjeg pregleda do smrti potvrdena je u multivarijatnom modelu (omjer izgleda 2,51 za smrt izvan
bolnice, 95%-tni interval pouzdanosti 1,28-4,91), dok uloga preostalih parametara nije potvrdena. Plu¢na hiper-
tenzija kao kategorija ostecenja i infekcija kao uzrok smrti nisu ukljuc¢eni u model zbog njihove pojave iskljucivo
u bolesnika umrlih u bolnici.

Zakljucak Dulje razdoblje od zadnjeg pregleda reumatologa do smrti moglo bi biti povezano s ve¢om vjerojat-
no$c¢u smrti izvan bolnice, dok su plu¢na hipertenzija i smrt uslijed infekcije zabiljezeni iskljuc¢ivo u bolesnika
umrlih u bolnici.

Kljucne rijeci: sistemski eritemski lupus, mjesto smrti, uzrok smrti, infekcija, plu¢na hipertenzija

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

UTJECAJ AKTIVNOSTI BOLESTI I FUNKCIONALNE ONESPOSOBLJENOSTI PACIJENATA
S REUMATOIDNIM ARTRITISOM NA RAZINU ZADOVOLJSTVA PRUZENOM
POLIKLINICKOM USLUGOM

INFLUENCE OF DISEASE ACTIVITY AND FUNCTIONAL DISABILITY OF PATIENTS WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS ON DEGREE OF SATISFACTION WITH CARE IN AN OUTPATIENT CLINIC

Mirna Reihl', Darija Cubeli¢?, Miroslav Mayer?, Branimir Ani¢?

! Odjel za fizikalnu medicinu, rehabilitaciju i reumatologiju, Opéa Zupanijska bolnica Vukovar i bolnica hrvatskih veterana, Zupanijska 35,
32000 Vukovar

2 Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb,
Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Uvod Reumatoidni artritis (RA) je bolest koja zahtjeva pomno pracenje ucinkovitosti terapije i kvalitete Zivota
bolesnika. Cilj istrazivanja je utvrditi utjecaj aktivnosti bolesti na percepciju zadovoljstva bolesnika, evaluirati
zadovoljstvo bolesnika odnosom lije¢nik-pacijent te identificirati ¢imbenike koji utje¢u na razinu zadovoljstva.
Ispitanici i metode Presje¢na opservacijska neintervencijska studija ukljucuje 53 konsekutivna bolesnika s RA
koji dolaze na redovne ambulantne preglede. Prije pregleda bolesnici su ispunili standardizirani Upitnik o zado-
voljstvu pacijenata i Upitnik o procjeni opéeg zdravstvenog stanja (HAQ). Bolesnici su prema rezultatima HAQ
upitnika podijeljeni u tri skupine, a prema skoru DAS 28 u skupine remisije i aktivne bolesti.

Rezultati Rezultati su pokazali kako su bolesnici u velikoj mjeri zadovoljni pruzenom uslugom, s prosje¢nom
ocjenom ukupnog zadovoljstva koja je iznosila 4,001 na skali do 5. NajviSe ocjene postignute su u kategorijama
tehnicke kvalitete i kompetentnosti lije¢nika (4,5) te stava lijecnika prema bolesniku (4). NajniZe ocjene odnosile
su se na nemogucnost lakog telefonskog pristupa ili izvanredne konzultacije (3,1) te na duljinu ¢ekanja u cekao-
nici (3) kao i informiranost o nuspojavama lijekova (3,1). Razina aktivnosti bolesti mjerena prema skoru DAS 28
nije bitno utjecala na stupanj zadovoljstva bolesnika. Nasuprot tome, bolesnici koji su prema upitniku HAQ
uvrsteni u skupinu teske do vrlo teske onesposobljenosti, javljaju nesto nizi stupanj zadovoljstva u svim ispitiva-
nim kategorijama (3 do 7,4 % niZe ocjene).
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Zakljucak Bolesnici s vis$im stupnjem onesposobljenosti javljaju nizu razinu zadovoljstva lijecnickom skrbi.
Zadovoljstvo stru¢nom uslugom pruzenom u specijalistickoj skrbi moze doprinijeti pobolj$anju percepcije zado-
voljstva pacijenata kvalitetom Zivota.

Klju¢ne rijeci: reumatoidni artritis, aktivnost bolesti, zadovoljstvo pacijenata

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

NASA ISKUSTVA U LIJECENJU BOLESNIKA INHIBITOROM INTERLEUKINA-17A,
SECUKINUMABOM

OUR EXPERIENCE IN TREATING PATIENTS WITH INTERLEUKIN-17A ANTAGONIST, SECUKINUMAB

Katarina Bori¢', Ivona Bozi¢', Dijana Perkovi¢!, Mislav Radi¢!, Daniela Marasovi¢-Krstulovié!,
Ivana Erceg', Dusanka Martinovi¢ Kaliterna'

! Zavod za reumatologiju i klinicku imunologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar Split, Spinciceva 1, 21000 Split

Secukinumab, blokator interleukina-17A, od 2015. godine ima indikaciju u Republici Hrvatskoj za lijecenje pso-
rijaticnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa i psorijaze. U Zavodu za reumatologiju i klinicku imunologiju
Klinike za interne bolesti KBC Split od kolovoza 2016. do rujna 2017. lije¢eno je ukupno cetrnaest bolesnika.
Medu njima je pet Zena i devet muskaraca, srednje zivotne dobi pedeset i dvije godine (min 31, max 68). Radi se
o devet bolesnika oboljelih od psorijati¢nog artritisa i pet bolesnika oboljelih od ankilozantnog spondilitisa
kod kojih smo zapoceli lijecenje secukinumabom nakon neodgovarajuceg odgovora na lijecenje klasi¢nim
DMARD-ovima i/ili TNF alfa blokatorima. Kod troje bolesnika oboljelih od psorijati¢nog artritisa, radilo se o
prvoj bioloskoj terapiji, a kod ostalih bolesnika je secukinumab uveden nakon neuspjeha lijecenja drugom bio-
loskom terapijom. Svi bolesnici su lije¢eni po preporukama, osim jedne bolesnice oboljele od ankilozantnog
spondilitisa, koja je prethodno lijecena sa vise bioloskih lijekova, a kojoj je odobreno lije¢enje secukinumabom u
dozi od 300 mg/mjesecno nakon djelomi¢nog odgovora na lijecenje u manjoj dozi. Kod jedne bolesnice oboljele
od psorijati¢nog artritisa kod koje je takoder ranije provedeno lijecenje sa vise biologkih lijekova, lijek je iskljucen
zbog primarne neucinkovitosti. Uz terapiju secukinumabom svi bolesnici imaju dodatnu terapiju jednim ili vise
lijekova DMARD:s skupine, a osam bolesnika je i na niskim dozama kortikosteroida. Visoke vrijednosti laborato-
rijskih upalnih parametara biljeze se kod bolesnika sa ankilozantnim spondilitisom pred uvodenje terapije secu-
kinumabom, dok se tri mjeseca potom uocava postepeno snizenje istih. Kod bolesnika sa psorijaticnim artriti-
som ni pred pocetak, kao ni tijekom lijecenja nije uoc¢ena povisena razina laboratorijskih upalnih parametara. No,
kod potonjih se opaza znacajna regresija koznih psorijati¢nih promjena. Takoder, tri mjeseca od pocetka lije¢enja
secukinumabom, upitnicima o aktivnosti bolesti zabiljeZzeno je prosjecno poboljsanje rezultata indeksa BASFI za
58%, BASDAI za 52%, DAS28 (SE) za 57%. Tijekom lijecenja uocena je svega jedna nuspojava, blagi oblik celu-
litisa potkoljenice kod bolesnika, kod kojeg se po sanaciji novonastalog procesa, nastavila aplikacija terapije secu-
kinumabom. U ovom kratkom vremenskom razdoblju biljezimo pozitivan uc¢inak secukinumaba sa dobrom
podnosljivosti lijeka i minimalnim brojem nuspojava.

Kljucne rijeci: interleukin 17 receptor A, secukinumab, ankilozantni spondilitis, psorijati¢ni atritis

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

PRIKAZ BOLESNICE SA cANCA VASKULITISOM BEZ ZAHVACAN]JA DISNIH PUTEVA
CASE REPORT OF THE PATIENT WITH CANCA VASCULITIS WITHOUT AIRWAY INVOLVEMENT

Zeljka Kardum', Vi$nja Prus', Jasminka Milas Ahi¢!, Ivana Kovacevi¢!, Ana Marija Lukinac',
Kristina Stranski Kovacevi¢!, Ana Kovac!

! Zavod za reumatologiju, klinicku imunologiju i alergologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC Osijek, ]. Huttlera 4 31000 Osijek

ANCA vaskulitisi (AAV) su vaskulitisi malih krvnih zila, karakterizirani nekrotiziraju¢om upalom malih krvnih
zila i ANCA protutijelima. cANCA protutijela usmjerena su na proteinazu 3 (PR-3) i karakteristi¢na su za granu-
lomatozu sa poliangitisom, premda njihova uloga u imunopatologiji bolesti jos uvijek nije razjasnjena, jer visok
titar protutijela moze perzistirati, premda nema znakova aktivnosti bolesti. Granulomatoza sa poliangitisom
(GPA) karakterizirana je granulomatoznom upalom koja zahvaca gornji i donji respiratorni trakt, uz nekrotizira-
juci vaskulitis koji zahvac¢a male i srednje velike krvne zile i Cesto prisutan nekrotiziraju¢i glomerulonefritis.
Prikazujemo bolesnicu u dobi od 45 godina sa simptomima palpabilne nekrotizirajuce purpure, febrilitetom uz
oligoartritis, povisenih upalnih parametara, hipergamaglobulinemiju, anemiju kroni¢ne bolesti i eritrocituriju.
Ucinjena je seroimunoloska obrada, te su nadena visoko pozitivna cANCA protutijela (CANCA 771). Biopsijom
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bubrega naden je fokalni, proliferativni nekrotiziraju¢i pauci imuni glomerulonefritis. Bolesnica od samog
pocetka bolesti je bez simptoma zahvacanja respiratornih puteva, u¢injen je RTG grudnih organa u potpunosti
uredan, uz neupadljiv nalaz CT paranazalnih Supljina.Postavljena je dijagnoza cANCA vaskulitisa i zapoceto
indukcijsko lijecenje visokim dozama glukokortikoida i ciklofosfamidom iv, uz koje je postignuta remisija,
premda i dalje perzistiraju povisene vrijednosti CANCA (cANCA 440). U ovom radu prikazana je bolesnica sa
neobi¢nom prezentacijom cANCA vaskulitisa, uz prisutnu palpabilnu, nekrotiziraju¢u purpuru, artritis i brzo-
progresivni glomerulonefritis, koji govore u prilog dijagnoze GPA, medutim bez zahvacanja di$nih puteva, koji
su najce$ce primarna manifestacija bolesti.

Kljucne rijeci: ANCA vaskulitis, CANCA protutijela, granulomatoza sa poliangitisom

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

USPOREDBA LIJECENJA NEUROPATSKE BOLI U BOLESNIKA S OSTEOARTRITISOM
URAZDOBLJU IZMEDU 2012.12016.GODINE

TREATMENT OF NEUROPATHIC PAIN IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS-COMPARISON
IN PERIOD FROM 2012 TO 2016

Vjera Saki¢', Majda Golob?, Ivan Markovi¢?, Davorin Saki¢+?, Melanie-Ivana Culo?, Ana Gudelj Grac¢anin?,

Josko Mitrovi¢?, Silva Puksi¢?, Jadranka Morovi¢-Vergles?

! Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Salata 3, 10 000 Zagreb

2 Zavod za klinicku imunologiju, alergologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
Klinicka bolnica Dubrava, Avenija Gojka Suska 6, 10 000 Zagreb

3 Centar za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu s reumatologijom, Klini¢ka bolnica Dubrava, Avenija Gojka Suska 6, 10 000 Zagreb

Uvod U KB Dubrava, u Centru za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, 2012. godine provedeno je istrazivanje s
ciljem utvrdivanja udjela bolesnika oboljelih od osteoartritisa koljena koji su imali komponentu neuropatske boli.
Od ukupno 122 bolesnika uklju¢ena u istrazivanje 48 je zadovoljilo kriterije za neuropatsku bol. Vazno je istaci
da u tom razdoblju niti jedan bolesnik nije lijecen opiodima, antiepilepticima, anksioliticima ili antidepresivima,
dakle, lijekovima koji su prema novijim istrazivanjima adekvatni u kupiranju neuropatske boli.

Ispitanici i metode Nakon 4 godine evaluirali smo lijecenje bolesnika s elementima neuropatske boli. Iz skupine
bolesnika iz 2012. godine u istrazivanje je uklju¢eno 48 onih koji su prema rezultatima painDETECT upitnika
imali ili mozda imali prisutnu komponentu neuropatske boli. Bolesnici su ambulantno ispunili painDETECT
upitnik kojim smo procijenili je li doslo do promjene udjela neuropatske boli izmedu dvije skupine bolesnika s
evidentiranim postojanjem neuropatske boli. U¢injena je i reevaluacija farmakoterapije.

Rezultati U skupini bolesnika s prisutnom komponentnom neuropatske boli statisticki je ¢eS¢a primjena lijekova
specifi¢nih za lijecenje te vrste boli. Medutim ta skupina bolesnika, prema ASSESS upitniku i dalje nije bila zado-
voljna uspjehom lije¢enja. Tako nije doslo do promjene udjela bolesnika s prisutnom komponentom neuropatske
boli, bez obzira na vrstu primijenjene farmakoterapije, doslo je do promjene karaktera boli.

Zakljucak Iako specifi¢na farmakoterapija nalazi svoje mjesto u lije¢enju neuropatske boli i dalje u¢inkovito lije-
¢enje neuropatske boli u OA nije zadovoljeno.

Kljucne rijeci: neuropatska bol, osteoartritis, painDETECT

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

OTKRIVANJE MEHANIZAMA REUMATSKE BOLESTI SEKVENCIONIRANJEM
CJELOKUPNOG EGZOMA

ELUCIDATION OF RHEUMATIC DISEASE MECHANISMS BY WHOLE EXOME SEQUENCING
Lovro Lamot!, Kristina Gotovac Jer¢i¢?, Antonela Blazekovi¢?, Mandica Vidovié®, Mirta Lamot?,

Fran Borovecki?, Miroslav Harjacek!

! Zavod za Klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Sestre Milosrdnice, Vinogradska cesta 29,
Zagreb; Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, Salata 3, Zagreb;

% Odjel za funkcionalnu genomiku, Centar za translacijska i klinicka istraZivanja, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Salata 3, Zagreb
? Zavod za Klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Sestre Milosrdnice, Vinogradska cesta 29, Zagreb

Uvod Klavikularna kortikalna hiperostoza (CCH) rijetka je bolest nepoznate etiologije i ishoda, klinicki karakte-
rizirana bolno$¢u i/ili oticanjem klavikule. Ispitivanje genskoga izrazaja na sitnopolju u bolesnika s CCH poka-
zalo je razlike za 974 gena ukljucena u razlicite upalne procese, dok je QRT-PCR analiza potvrdila pojacan izrazaj
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TRPM3 i TRPM7 gena te nizi izrazaj ERBB2. K tome, imunofluorescentna mikroskopija pokazala je znacajno
pojacan signal TRPM3 proteina u krvnim stanicama bolesnika. Kako bi se utvrdilo da li postoje varijante gena
koje bi mogle uzrokovati bolest, potrebno je provesti i sekvencioniranje cjelokupnog egzoma (WES).

Ispitanici i metode Genomska DNA izolirana je iz krvi tri bolesnika s CCH. Sekvencioniranje egzoma ucinjeno
je pomocu Nextra Rapid Capture Exome Kit na HiSeq 2000 sekvencioneru sljedece generacije. Dobivene vari-
jante su obiljezene i filtrirane pomocu programa Variant Studio i Variant Interpreter.

Rezultati WES analizom u bolesnika s CCH otkriveno je 428 zajednickih identi¢nih varijanti, od kojih 30 nije
povezano s genom, 121 je u ZNF717 genu i 277 je rasporedeno u 63 druga gena. Jedna heterozigotna varijanta u
CTBP2, jedna u HYDIN i $est u ZNF717 genu klasificirane su kao vjerojatno patogene.

Zakljucak WES analiza pokazala je da se vec¢ina vjerojatno patogenih varijanti nalazi u ZNF717 genu. Navedeni
gen kodira Kruppel-associated box (KRAB) zinc-finger protein koji spada u veliku grupu transkripcijskih regu-
latora te je stoga ukljucen u regulaciju krucijalnih fizioloskih i patoloskih procesa. Mnogi aspekti navedenih
proteina, poput uloge u upalnom procesu, nisu jo$ poznati, no smatra se kako pojacavaju dostupnost DNK i
transkripciju proupalnih gena. Ako jo$ k tome dodamo i moguc¢i utjecaj na opazene promjene u izrazaju gena, svi
navedeni procesi mogli bi doprinijeti razvoju CCH.

Kljucne rijeci: sekvencioniranje sljedece generacije, genetske varijacije, upalne bolesti, reumatske bolesti, autoin-
flamatorne bolesti

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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TERAPIJA IMUNOGLOBULINIMA U REUMATOLOSKIM BOLESTIMA
- ISKUSTVO KBC ZAGREB

IMMUNOGLOBULIN THERAPY IN RHEUMATIC DISEASES - EXPERIENCE OF UHC ZAGREB

Boris Karanovi¢', Dubravka Bosni¢!, Mirna Senti¢!, Miroslav Mayer!, Marko Baresi¢!, Mislav Cerovec!, Branimir Ani¢!

! Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb,
Kispaticeva 12, Zagreb

Upotreba imunoglobulina dugo je poznata kao supstitucijska terapija u imunodeficijentnim stanjima, no sve vie
paznje se posvecuje njihovom imunomodulacijskom djelovanju i upotrebi u reumatoloskim bolestima. Prikaz. U
Dnevnoj bolnici Zavoda za imunologiju i reumatologiju KBC-a Zagreb od svibnja 2014. godine do svibnja 2017.
godine imunoglobulinima lije¢eno je 117 bolesnika. Cetrdeset i dvoje bolesnika lije¢eno je zbog primarne imu-
nodeficijencije, 66 bolesnika zbog osnovne reumatoloske bolesti te je 9 bolesnika lijeceno imunomodulacijom ili
supstitucijom uslijed drugih stanja kao $to su limfoproliferativne bolesti, enteropatija, multipla skleroza i neona-
talna hemokromatoza. Preminulo je 20 bolesnika. Od 66 bolesnika s reumatoloskom bolescu, 36 ih je lijeceno
imunomodulacijskom, a 30 bolesnika supstitucijskom terapijom. Lije¢eni su bolesnici s osnovnom dijagnozom
sistemskog eritemskog lupusa, vaskulitisa, dermatomiozitisa i polimiozitisa, IgG4 bolesti, sistemske skleroze,
UCTD, MCTD, autoinflamatornog sindroma te pridruzenih stanja kao $to su autoimune citopenije, hipogama-
globulinemije uzrokovane nefrotskim sindromom i imunosupresivnom terapijom. Zaklju¢ak. Imunoglobulini se
kao terapija odobrena od strane Food and Drug Administration koriste se u lijeCenju primarnih humoralnih
imunodeficijencija, imune trombocitopenije, Kawasakijeve bolesti, kroni¢ne inflamatorne demijelinizirajuce
polineuropatije, Guillain-Barréovog sindroma te B stani¢ne kroni¢ne limfaticne leukemije. Medutim, sve vece
znacenje poprimaju u lijeCenju i drugih bolesti, te su tako opisani povoljni ishodi lijecenja vaskulitisa, miozitisa,
sistemskog eritemskog lupusa, katastroficnog antifosfolipidnog sindroma te juvenilnog idiopatskog artritisa.
Klju¢ne rijeci: imunoglobulini, upalne reumatske bolesti

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

SAFETY PROFILE OF BARICITINIB IN PATIENTS WITH ACTIVE RA:
AN INTEGRATED ANALYSIS

SIGURNOSNI PROFIL BARICITINIBA KOD BOLESNIKA S AKTIVNIM REUMATOIDNIM ARTRITISOM:
OBJEDINJENA ANALIZA

J. Smolen’, M. Genovese?, T. Takeuchi’, D. Hyslop*, W. L. Macias*, T. P. Rooney*, L. Chen?, C. Dickson*, J. Riddle?,
T. Cardillo*, K. Winthrop®, P. Bronic (non author presenter)*

! Medical University of Vienna, Vienna, Austria

2 Stanford University School of Medicine, Palo Alto, United States
3 Keio University, Tokyo, Japan

* Eli Lilly & Co., Indianapolis

* Oregon Health Sciences University, Portland, United States

Introduction Baricitinib (bari; an oral JAK 1/JAK 2 inhibitor) is in development for patients (pts) with active RA.
The aim of this study was to assess the safety of bari in pts with active RA across 8 completed studies (4 Ph3, 3
Ph2, 1 Phlb) and 1 ongoing long-term extension (LTE) study.

Patients and Methods Primary safety analysis was based on 6 studies with bari 4 mg QD and placebo (PBO) arms
and dose response assessments on 4 studies with bari 2 and 4 mg QD and PBO arms. In addition, the all-bari RA
set included all patients exposed to any bari dose. 2 studies contained active comparators.

Results 3464 pts were exposed to bari (4214 pt-yrs (PY); 2166 pts (62.5%) >1 yr; 467 (13.5%) >2 yrs). In con-
trolled periods of the program, no increases in deaths, AEs leading to study drug discontinuation, malignancies,
MACE, or serious infections were seen for bari vs PBO/active treatment. Herpes zoster was reported more fre-
quently for bari vs PBO. In randomized, controlled periods of the program, TB was reported in 2 pts: 1 bari 4 mg,
1 adalimumab; in uncontrolled periods, 6 TB events were reported (bari 4 mg: 2 with incomplete TB screening,
3 without organism confirmed). All TB occurred in endemic areas. Two GI perforations were reported (0.05/100
PY). Bari treatment has been associated with changes in selected hematology/clinical chemistry analytes; few
patients (<1%) discontinued due to abnormal lab results. There was no observed increased risk over time for the
above outcome measures with longer exposure.
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Conclusion In the context of reported efficacy, bari had an acceptable safety profile in pts with moderate-to-
severe active RA. Acknowledgement: Abstract previously presented at EULAR 2016 (8-11 June, London) and
published in Ann Rheum Dis. 2016;75(2):243-4.

Key words: Baricitinib, rheumatoid arthritis, phase 3 trial, clinical trial
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DURABILITY AND MAINTENANCE OF EFFICACY FOLLOWING PROLONGED
TREATMENT WITH BARICITINIB

TRAJNOST I POSTOJANOST UCINKOVITOSTI LIJEKA NAKON PRODULJENOG LIJECENJA BARICITINIBOM

J. S. Smolen', Z. Li?, R. Klar?, L. Xie?, D. Walker?, A. Ghizdavescu*, R. Ortmann?, M. Dougados®, P. Bronic (non author presenter)*
! Medical University of Vienna, Vienna, Austria

2 Peking University People’s Hospital, Beijing, China

* Quintiles IMS Holdings, Inc., Durham

* Eli Lilly and Company, Indianapolis, United States

* Hopital Cochin, Paris Descartes University, Paris, France

Introduction Baricitinib (bari) demonstrated clinical efficacy in Ph3 trials in RA patients (pts) naive to DMARDs
(RA-BEGIN); and in RA pts with inadequate response to conventional synthetic DMARDs (RA-BEAM and
RA-BUILD) or biologic DMARDs (RA-BEACON). This study evaluated the durability and maintenance of effi-
cacy over an additional 96weeks (wks) of bari treatment.

Pateints and methods Pts included were those randomised to bari in an originating study, completed that study
without rescue (52wks in RA-BEGIN or RA-BEAM; 24wks in RA-BUILD or RA-BEACON), and entered the
long-term extension (LTE) study >96wks prior to data cut-off. Durability of response was evaluated as pts achiev-
ing low disease activity (LDA) of SDAI <11 and minimal clinically important difference (MCID) of HAQ-DI
improvement >0.22. Maintenance of response was evaluated as proportion of pts who had responded to bari at
entry into LTE and maintained response at wk96. Data are also provided for pts who had not responded to bari
at entry into LTE who achieved response.

Results Approximately half the pts in the durability analyses were categorized as LDA by wk24 and the propor-
tion of pts in the LDA category were similar or higher at wk96. Three quarters of pts across groups demonstrated
HAQ-DI improvement by wk12, more than half achieved MCID at wk96. Most responders at entry into LTE
maintained their response through wk96. More than 25% of SDAI and HAQ-DI nonresponders at entry into LTE
achieved response after 96wks of treatment.

Conclusion These data provide further evidence of the effectiveness of bari treatment in achievement of mean-
ingful clinical control of disease activity long term. Acknowledgement: Abstract previously presented at EULAR
2017 (14-17 June, Madrid) and published in Ann Rheum Dis. 2017; 76(2):515-6.

Key words: Baricitinib, rheumatoid arthritis, phase 3 trial, clinical trial
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ANALIZA MODELA ZA UPUCIVANJE PACIJENATA U AMBULANTU ZA RANI ARTRITIS
I SPONDILOARTROPATIJE KBC-A ZAGREB U RAZDOBLJU OD 2012. DO 2017. GODINE

THE ANALYSIS OF AN EDUCATION-BASED PATIENT REFERRAL MODEL TO THE UHC ZAGREB EARLY
ARTHRITIS AND SPONDYLOARTHROPATHIES CLINIC IN THE YEARS BETWEEN 2012 AND 2017

Kre$imir Rukavina', Ivan Padjen’, Mislav Cerovec', Miroslav Mayer', Branimir Anic!'

! Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki
centar Zagreb, KiSpaticeva 12, Zagreb

Uvod Upalne reumatske bolesti prepoznate su kao vazan uzrok morbiditeta i mortaliteta. Brzo postavljanje
dijagnoze i rani pocetak lije¢enja bitno utjecu na ishod bolesti. S idejom ranog i boljeg probira pacijenata u naem
Zavodu je 2011. godine pokrenuta ambulanta za rani artritis i spondilartropatije, a godinu kasnije i niz tecajeva
namijenjenih lijecnicima obiteljske medicine s ciljem pravovremenog prepoznavanja i upucivanja bolesnika reu-
matologu.

Ispitanici i metode Od 2012. do 2017. godine, gotovo 400 primarnih lije¢nika je sudjelovalo u 40 tecajeva, a
sudionicima su dodijeljeni standardizirani obrasci za upucivanje u nasu ambulantu. Preliminarnom analizom
pracenja ishoda upucenih bolesnika prikazujemo strukturu morbiditeta unutar kohorte.

Rezultati U navedenom razdoblju 79 lije¢nika je uputilo na pregled 166 bolesnika. Zbog nepotpune dokumenta-
cije, nedolaska na zakazani pregled ili kontrolu, 23 bolesnika nije uvrteno u zavrsnu analizu. Od 143 bolesnika 9
nema lokomotorne ili upalne reumatske tegobe, 37 ima mehanicke tegobe, 8 nespecificne artralgije, a 89 (62%)
ima upalnu reumatsku bolest. Najvise ih ima neki oblik artritisa (N=59; 66%): reumatoidni artritis (49%), nedi-
ferencirani artritis (44%), giht (7%). Slijede spondiloartropatije (N=26; 29%): nediferencirane (50%), psorijaticki
artritis (23%), ankilozantni spondilitis (19%), reaktivni artritis (8%). Najmanje bolesnika ima neku drugu defini-
ranu kolagenozu (7%).

Zakljucak Rezultati pokazuju da dobro organizirana ambulanta povezana s jednostavnim edukacijskim progra-
mom rezultira odlicnim probirom relativnho malog broja incidentnih bolesnika, $to nije slu¢aj s modelima bazi-
ranim na samostalnom javljanju pacijenata izravno reumatologu. Model predlazemo kao platformu za razvoj
nacionalnog sustava prioritetnog narucivanja reumatoloskih bolesnika.

Kljucne rijeci: rani artritis, spondiloartropatije, model upuéivanja

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

POJAVNOST KARDIOVASKULARNIH FAKTORA RIZIKA U BOLESNIKA

S PSORIJATICNIM ARTRITISOM - RETROSPEKTIVNA ANALIZA HOSPITALIZIRANIH
BOLESNIKA U RAZDOBLJU 2010.-2015.

INCIDENCE OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN PSORIATIC ARTHRITIS PATIENTS - RETROSPECTIVE
ANALYSIS OF HOSPITALIZED PATIENT IN 2010-2015 PERIOD

Frane Grubigi¢', Hana Skala Kavanagh', Anita Kanizaj?, Slavko Dragi¢evi¢®, Ines Doko', Simeon Grazio'

'Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, KBC Sestre milosrdnice, Vinogradska 29, Zagreb
? Odjel za ortopediju i traumatologiju s fizikalnom medicinom, OB Bjelovar, Bjelovar

? Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Thallasotherapia Crikvenica, Crikvenica

Uvod Bolesnici s upalnim reumatskim bolestima, ukljuc¢ujuci i psorijati¢ni artritis (PsA) imaju poviSeni rizik
aterosklerotske kardiovaskularne (KV) bolesti, $to u usporedbi s opéom populacijom za posljedicu moze imati
vi$i morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih oboljenja.

Ispitanici i metode Osnovni je cilj ovog presjecnog opservacijskog retrospektivnog istrazivanja je bio utvrditi
pojavnost i broj vode¢ih KV faktora rizika u bolesnika oboljelih od PsA, koji su bili hospitalizirani na Klinici za
reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, KBC Sestre milosrdnice u Zagrebu, u razdoblju 01.01.2010-
31.12.2015. god. Analizirani slijede¢i podaci: sociodemografski i klinicki podaci, postoje¢i KV rizi¢ni faktoria, te
prehtodni osobni i obiteljski KV dogadaji i faktori rizika.
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Rezultati Obradeni su podaci za 291 bolesnik s PsA (97 muskraca i 194 Zene) prosje¢ne zivotne dobi 56,4£11,9
godina, dok je trajanje bolesti bilo 6,13+4,59 god. Podaci o KV rizi¢nim faktorima su slijedeci: pusaci -25,20%,
$ecerna bolest — 8,6%, arterijska hipertenzija — 50,52%, hiperlipidemija -62,58,3% (najces¢i nalaz u lipidogramu
je poviseni ukupni kolesterol).U osobnoj anamneziprethodni KV dogadaji su bili: 6 je bolesnika preboljelo infarkt
miokarda, a 12 bolesnika cerebrovaskularni inzult. Pozitivnu obiteljsku anamnezu na KV dogadaje i faktore rizika
u prvih srodnika navelo je 38 bolesnika (naj¢esce: 22 — infarkt miokarda).

Zakljucak Bolesnici s PsA relativno ¢esto imaju KV faktore rizika, u nasoj skupini najzastupljenije su bile hiper-
lipidemija i arterijska hipertenzija. Pridodamo li tome pozitivhu osobnu i obiteljsku anamnezu na KV dogadaje
moze se zakljuciti da ti bolesnici imaju relativno visok rizik za KV oboljenja, o ¢emu treba voditi ra¢una u sva-
kodnevnoj klini¢koj praksi.

Kljucne rijeci: artritis, psorijati¢ni; rizik, kardiovaskularni; pojavnost

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

SLOZENOST ODREDIVANJA I VAZNOST IZVJESTAVANJA ANTI-DFS70 ANTITIJELA
THE COMPLEXITY OF ASSESSMENT AND THE IMPORTANCE OF REPORTING OF ANTI-DFS70 ANTIBODY

Nada Tomi¢ Sremec!, Ana Kozmar!

"' KBC Zagreb, Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Odjel za laboratorijsku imunologiju, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, Hrvatska

Uvod Antinuklearna antitijela (ANA) su karakteristi¢na za sistemske autoimune bolesti, a metoda izbora za pre-
trazivanje seruma je indirektna imunofluorescencija (IIF) na HEp-2 stanicama. Pozitivnha ANA se mogu naci kod
20-30% zdravih ispitanika. Za dio pozitivnih ANA su odgovorna antitijela na DFS70 nazvana po ,dense fine
speckled obrascu IIE. Anti-DFS70 antitijela se pronalaze s vrlo niskom ucestalo$¢u kod bolesnika sa sistemskim
autoimunim bolestima, te stoga mogu biti koristan dijagnosticki biljeg njihova iskljucenja.

Ispitanici i metode U istrazivanje je uzeto 79 uzoraka seruma pacijenata koji su pokazivali ANA ,dense fine
speckled” obrazac IIF. Uzorci su testirani na prisutnost anti-DFS70 antitijela kemiluminiscentnim imunotestom
(Quanta Flash, Inova Diagnostics) i ELISA testom (Euroimmun). ANA/ENA specificna antitijela (dsDNA,
histoni,SS-A,SS-B,Sm,U1-RNP,DNA-topo1,Jo1,CENP B) odredena su AtheNA-ANA multipleks metodom.
Rezultati Od 79 spomenutih uzoraka svi su bili negativni na specifi¢cnih 9 testiranih ANA antitijela. U rutini
istom multipleks potvrdnom metodom u 30-40% svih ANA IIF pozitivnih uzoraka dokazemo specificno protu-
tijelo. U 24 (24/79, 30%) uzorka dokazano je DFS70 antitijelo.

Zakljucak Iako je DFS obrazac IIF preporucen obrazac izvjestavanja ANA, potvrdna metoda DFS70 je nuzna za
izvjestavanje o ovom antitijelu. Iako uloga DFS70 nije do kraja razjasnjena, navedeni nacin izvjestavanja u buduc-
nosti bi mogao imati znacajan utjecaj na postupanje s pacijentima kod kojih postoji sumnja na ANA povezane
sistemske autoimune bolesti. Izolirani nalaz DFS70 antitijela, uz procjenu klini¢ara, moze posluziti kao biljeg
iskljucenja sistemskih autoimunih bolesti te posljedi¢no ograniciti nepotrebno ponavljanje seroloskih laborato-
rijskih pretraga i pomoc¢i klini¢arima u dijagnostickom algoritmu.

Kljucne rijeci: DFS70, ANA, sistemske autoimune bolesti

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

VITAMIN D I REUMATOIDNI ARTRITIS
VITAMIN D AND RHEUMATOID ARTHRITIS
Sekib Sokolovié!

' KCUS, Klinika za bolesti srca, krvnih Zila i reumatizam, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Uvod Reumatoidni arthritis (RA) i pored konvencionalne i bioloske terapije pokazuje znake aktivnosti i evolutiv-
nosti. Na godi$njem nivou i pored ove terapije pojave se prosjecno nove tri kostane uzure. Razlog tome moze se
objasniti drugim faktorima koji uti¢u na proinflamatornu aktivnost (RA) medu kojima je i vitamin D. Obzirom
da je nizak nivo vitamina D3 udruZen sa pove¢anom autoimunom aktivnosti, suplementarna terapija u RA moze
povoljno uticati na remisiju RA.

Ispitanici i metode Ukupno 37 serum pacijenata sa RA ispitivano je na vrijednosti 25 (OH) D3 uz komparativnhu
grupu od 46 zdravih ispitanika. Radena je prospektivna komparativna klinicka studija. Potom je ukljuc¢ena tera-
pija sa suplementarnim vitaminom D3 prosjecno od 4500 ij (4000-5000ij) dnevno u RA skupini, te od 2000 ij u
komparativnoj u trajanju od 6 mjeseci.
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Rezultati Vrijednosti vitamina D u serumu RA pacijenata su prosje¢no su iznosili 4,5 ng/ml, dok su vrijednosti u
komparativnoj skupini zabiljezeni od 16,7 ug/ml. Terapija sa vitaminom D3 dovela je do pune remisije bolesti u
52 pacijenta ili 78%. Vrijednosti Vitamina D3 u RA skupini sa 4,5 ng/ml porastao je na prosjecno 9,2, a u kompa-
rativnoj na 19,4 ng/ml.

Zakljucak Rezultati dobiveni ovom studijom definitivno ukazuju na neophodnost testiranja vrijednosti nivoa
vitamina D u serumu pacijenata sa RA te neophodnost primjene suplemenata vitaminom D3 u terapiji RA.
Kljucne rijeci: vitamin D3, reumatoidni artritis, autoimunost

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

ULTRAZVUCNI PRIKAZI I UCINKOVITOST LIJECENJA POPLITEALNE CISTE
TERAPIJSKOM PUNKCIJOM KOD BOLESNIKA S OSTEOARTRITISOM KOLJENA

ULTRASOUND IMAGES AND EFFICACY OF POPLITEAL CYSTS TREATMENT WITH ULTRASOUND-GUIDED
ASPIRATION, FENESTRATION, AND PREDNISOLONE INJECTION IN PATIENTS WITH KNEE
OSTEOARTHRITIS

Sonja Muraja', Branko Markulin¢i¢!

! Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Stubicke Toplice

Uvod Bakerova ili poplitealna cista je ispupcenje zglobne ¢ahure koljena, a nalazi se izmedu tetive m. semimem-
branosusa i medijalne glave m. gastroknemiusa. Cilj ovog rada bio je ustanoviti ucestalost ciste kod bolesnika s
osteoartritisom (OA) koljena i u¢inkovitost lijeCenja terapijskom punkcijom uz primjenu metilprednizolona.
Ispitanici i metode U studiju je bilo uklju¢eno 274 ispitanika (140 Zena i 130 muskaraca) s OA koljena prosjecne
dobi 52 godina. Kod bolesnika je uc¢injen ultrazvucni pregled, a u 85 bolesnika (31%) prikazana je poplitealna
cista. Cista je u 95% ispitanika bila udruzena sa zglobnim izljevom, a najucestalija je u dobnoj skupini 50-60
godina podjednako u oba spola. Kod 20 bolesnika (10 muskaraca i 10 Zena) zbog velicine ciste, izrazite bolnosti i
gubitka funkcije te visokog rizika za rupturu primijenili smo terapijsku punkciju. Punkciju smo izvrsili pod kon-
trolom ultrazvuka, evakuirali izljev i potom instilirali 40 mg metilprednizolona u cistu. Punkcija je u¢injena u tri
navrata u tjednim razmacima. Parametri pracenja bili su intenzitet bola (VAS - vizualna analogna skala), opseg
pokreta i WOMAC 3.0 indeks, a analizirani su prije, neposredno nakon i 4 mjeseca nakon zavrsenog lijecenja.
Rezultati Analiza rezultata pokazala je statisticki znac¢ajno poboljsanje klinickih parametara u svih ispitanika na
razini znacajnosti p <0,05. Samo kod 2 bolesnika doslo je do recidiva ciste 4 mjeseca nakon lijecenja.

Zakljucak Poplitealna cista nalazi se u trecine bolesnika s OA koljena, naj¢es¢e u dobi od 50-60 godina i gotovo
uvijek je udruzena sa zglobnim izljevom. Terapijska punkcija pod kontrolom ultrazvuka ucinkovita je i sigurna
metoda lijecenja simptomatske Bakerove ciste.

Kljucne rijeci: poplitealna, cista, miSi¢nokostani, ultrazvuk, terapijska, aspiracija

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

NUTRITIVNI STATUS BOLESNIKA SA SUSTAVNOM SKLEROZOM
NUTRITIONAL STATUS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS

Doroteja Peri¢', Mislav Radi¢!, Dusanka Martinovi¢ Kaliterna!, Dijana Perkovi¢!, Daniela Marasovi¢ Krstulovi¢!, Katarina Bori¢!

! Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje bolesti, KBC Split, Soltanska 1, 21000 Split

Uvod Nutritivni status danas se koristi kao marker za aktivnost i tezinu bolesti koji ujedno i predvida smrtnost u
pacijenata sa SSc. Cilj istrazivanja bio je odrediti nutritivni status (stupanj malnutricije) bolesnika sa SSc, te odre-
diti mogucu povezanost nutritivnog statusa sa stanjem usne Supljine, sa samoprocijenjenim dozivljajem zdravlja,
s funkcijskom onesposobljenos¢u i stupnjem uznapredovalosti bolesti te s tezinom klinicke slike i aktivnosti
osnovne bolesti.

Ispitanici i metode U istrazivanju u Zavodu za klini¢ku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje bolesti
Klini¢kog bolnickog centra Split odredivali smo nutritivni status u 17 bolesnika sa SSc¢ uz pomo¢ Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST) alata probira. Trazili smo povezanost nutritivnog statusa pacijenata sa stanjem
usne Supljine mjerene OHIP-om 49, sa samoprocijenjenim dozivljajem zdravlja mjerenim SF-36 upitnikom te s
funkcijskom onesposobljeno$cu i stupnjem uznapredovalosti bolesti mjerenim SHAQ upitnikom.

Rezultati Od ukupno 17 pacijenata, visoki rizik za razvoj malnutricije procijenjen je u 11 pacijenata, dok je sred-
nji rizik za razvoj malnutricije imalo 6 pacijenata. Jedine znacajne razlike (P<0,05) bile su u vrijednostima SHAQ
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upitnika. Ispitanici s visokim rizikom malnutricije imali su znacajno vece vrijednosti dobivene SHAQ upitnikom.
Kod skupine s MUST visokim rizikom malnutricije uocene su znacajno ¢e$ce pozitivne vrijednosti SCL70, nega-
tivne ACA vrijednosti, veca aktivnost bolesti te ve¢a ucestalost op¢ih, koznih i zglobnih simptoma.

Zakljucak Provedeno istrazivanje upucuje na povezanost nutritivnog statusa (stupnja malnutricije) s tezZinom
klinicke slike i aktivnosti osnovne bolesti. Rezultati predstavljaju temelj za istrazivanje na ve¢em uzorku bole-
snika.

Kljucne rijeci: sistemska skleroza, nutricijski status, tezina bolesti, aktivnost bolesti

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

PREBOLJELI DERMATOMIOZITIS SA SUBKUTANOM KALCINOZOM DIFUZNOG TIPA
SUFFERED DERMATOMIOZITIS WITH SUBCUTANEOUS CALCIUM DIFFUSION TYPE
Blanka Cuk’, Antonia Dedo?, Kristina Krpina®, Ljiljana Smiljani¢ Tomicevi¢!, Miroslav Mayer?, Branimir Ani¢*

"' Opca bolnica Dr. Ivo Pedisi¢ Sisak; Odsjek za interne bolesti; .J. Strossmayera 59 , 44000 Sisak

2 Opéa bolnica Dubrovnik; Odsjek za interne bolesti, Dr. Roka Misetica 2, 20000 Dubrovnik

? Klini¢ki bolnicki centar Zagreb; Klinika za plucne bolesti, Jordanovac ul. 104, 10000 Zagreb

* Klinicki bolnicki centar Zagreb; Klinika za unutarnje bolesti; Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, KiSpatic¢eva ul. 12,
10000 Zagreb

Prikaz slucaja gospodina M.T.; 46 godi$njeg bolesnika sa opseznim kalcinozama difuzna rasporeda zaostalih kao
posljedica preboljenog dermatomiozitisa u djetinjstvu. Prema anamezi kao dijete bio sklon neurodermatitisu i
ucestalim respiratornim infekcijama. Tonzilektomiran u 4 godini Zivota, povremeno prisutni eritemi i teleangiek-
tazije koze kapaka. Iste godine se pojavljuju prve tegobe u smislu bolova misi¢a natkoljenice uz slabost i zamara-
nja, opisane su i male nekroti¢ne lezije koze bedra. Nalaz ucinjene biopsije misi¢a natkoljenice govorio je u prilog
dermatomiozitisa. Bolest je uzimala maha tijekom djetinjstva, u 6-0j godini zivota primijeceni prvi kalcifikati,
redom su se pojavljivali po podlakticama, aksilarno, gluteusima, natkoljenicama te kozi abdominalne stjenke.
Kalcifikati su se znali upaliti, secenirati, biti bolni, ipak sve manje izrazene pojavnosti nakon 18 godine Zivota.
Zaostale su posljedice u vidu kontraktura prvenstveno zglobova ramena i kukova, kao i kalcinoze difuznog
rasporeda, i popratni oziljci (Slika 1.,2.). Lijecen je po specijalistu pedijatrije do punoljetnosti kada se prestao
kontrolirati jer nije imao tegoba. Tijekom djetinjstva lijecen je medikamentoznom terapijom kortikosteroida
prednizon, dok je metotreksat bio primjenjivan samo kao rezervni lijek, u pogorsanju bolesti, lijecen i intenziv-
nom fizikalnom terapijom, te se aktivno bavio sportom (stolni tenis). U¢injeni su operativni zahvati radi skrace-
nja tetivnih vlakana uslijed kontraktura i to: desne Ahilove tetive i tetiva misi¢a desne koljenske jame (Slika3.).
Danas se lijeci od hipertenzije, prebolio je sr¢ani infarkt, a ugradena su 2 stenta. U kroni¢noj terapiji: tikagrelor,
atorvastatin, trimetazidin, uz antihipertenziv. Trenutno bez tegoba, pregledan u ambulanti Zavoda za klinicku
imunologiju po preporuci specijalisti kardiologa.

Klju¢ne rijeci: kalcinoza, dermatomiozitis

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

PRIKAZ BOLESNIKA: ANTISINTETAZA SINDROM
CASE REPORT: ANTISYNTHETASE SYNDROME
Ana-Marija Sola', Ana Petrovi¢', Jelena Ostoji¢', Josko Semni¢ki', Andrea Vukié¢ Dugac?

! Specijalna bolnica za plucne bolesti, Rockefellerova 3, Zagreb
2 Klinika za pluéne bolesti, KBC Zagreb, Jordanovac 104, Zagreb

Antisintetaza sindrom (ASS) je rijetka kroni¢na, autoimuna bolest iz skupine polidermatomiozitisa. Obiljezena je
anti-JO-1 protutijelima uz miozitis, poliartralgije, intersticijsku bolest pluc¢a (ILD), vrucicu, Raynaudov fenomen
i mehanicarske ruke. Ovdje prikazujemo slucaj antisintetaza sindroma iz pulmoloske klinicke prakse.

56-godi$nja bolesnica hospitalizirana je zbog dispneje, artralgija, mijalgija i vrucice. Klinickim pregledom verifi-
cirane su mehanicarske ruke i Raynaudov fenomen uz krepitacije na plu¢ima. Od obrade izdvajam: SE 40 mm/h,
RF 49 IU/mL, ANA +, dsDNA -, SS-A i SS-B +, Jo-1 206 AU/mL (+), CK 535 U/L. Spirometrija je pokazala sni-
zene FVC (51%) i DLCO (44%) uz tesku respiratornu insuficijenciju. MSCT toraksa prikaze konsolidacije pluc¢-
nog parenhima s ,ground glass“ uzorkom, cisticne lezije i subpleuralne mikronodule. Postavljena je sumnja
na intersticijsku bolest plu¢a u sklopu Sjogren sindroma. Uz terapiju klorokinom i prednizonom postignuto je
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klini¢ko i radiolosko poboljsanje, no nakon tri mjeseca nastupa relaps bez odgovora na ciklofosfamid. Biopsi-
jom misi¢a potvrden je inflamatorni miozitis, a revizijom nalaza postavljena je dijagnoza antisintetaza/Sjogren
sindroma. Lijecenje je nastavljeno prednizolonom, gamaglobulinima i azatioprinom. Postignuta je remisija koja
jo$ uvijek traje. Zaklju¢no, ASS je vrlo rijetka bolest s razli¢itim klinickim manifestacijama, od kojih je progno-
sti¢ki najvaznija prisutnost ILD. U ovom sluc¢aju radilo se o vrlo rijetkom sindromu preklapanja Sy Sjogren/ASS
koji je uz adekvatno lijecenje u remisiji. Kod svakog bolesnika s PM/DM potrebno je odrediti anti-Jo-1 uz skri-
ning ILD koji je naj¢es¢a manifestacija bolesti i smatra se najvaznijim prognostickim indikatorom i glavnim
uzrokom mortaliteta i morbiditeta.

Kljucne rijeci: antisintetaza sindrom, anti-JO-1, intersticijska bolest plu¢a

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

IDIOPATHIC MULTIFOCAL OSTEONECROSIS
IDIOPATSKA MULTIFOKALNA OSTEONEKROZA
Nadica Laktagi¢-Zerjavi¢', Porin Peri¢!, Iva Zagar', Kristina Kova¢-Durmis!, Kristina Potocki?, Nikolino Zura’

! University of Zagreb, School of Medicine, University Department of Rheumatology and Rehabilitation, Zagreb University Hospital Centre,
Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, Croatia

2 University of Zagreb, School of Medicine, University Department of Radiology, Zagreb University Hospital Centre, Kispaticeva 12,

10000 Zagreb, Croatia

? University Department of Rheumatology and Rehabilitation, Zagreb University Hospital Centre, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, Croatia

Osteonecrosis or avascular necrosis (AVN) of bone is a pathologic process that results from bone ischemia with
consequent bone collapse, joint destruction and secondary osteoarthritis. AVN usually involves the epiphysis of
long bones (femoral and humeral head, femoral condyle). Small bones can also be affected (scaphoid, talus, sec-
ond MT head). Known risk factors are bone trauma, bone stress, corticosteroid therapy, autoimmune diseases
(RA, SLE, antiphospholipid syndrome), increased level of serum lipids, organ transplantation, malignancy, preg-
nancy, hereditary thrombophilia, sickle cell disease, and alcohol abuse. Plain radiographs are usually normal in
early stage. MRI is the gold diagnostic standard. Bone scintigraphy and CT are less sensitive. We report on a case
of idiopathic multifocal AVN in a 43 years old female patient. At the age of 33 she developed transient osteopo-
rosis of the right hip during last trimester of her third pregnancy that was rapidly resolved with the use of calci-
tonin administered postpartum. At the age of 42 she developed pain in her left knee, and 5 months later in her left
ankle. MRI revealed AVN of the lateral femoral condyle and talus with positive bone scintigraphy. Broad diagnos-
tic workup excluded all known risk factors for AVN. She was treated with restricted weight bearing, physical
therapy, NSAIDs, calcium and vitamin D supplements. 12 months after pain in her left knee had started CT
revealed depression of the medial and lateral tibial plateau and deformed sclerotic medial part of talus. There are
some reports on beneficial effect of hyperbaric oxygenation therapy, bisphosphonate therapy, lipid-lowering ther-
apy, and low molecular weight heparin therapy on early AVN. Surgical management includes core decompression
and arthroplasty.

Key words: osteonecrosis, risk factors, magnetic resonance imaging, exercise
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PRIKAZ BOLESNICE S TRANZITORNOM MIGRIRAJUCOM OSTEOPOROZOM
THE PATIENT WITH TRANSIENT MIGRATORY OSTEOPOROSIS - A CASE REPORT

Majda Golob', Silva Puksi¢!, Mislav Cavka?, Melanie-Ivana Culo?, Ana Gudelj Gracanin’,
Josko Mitrovi¢', Jadranka Morovi¢-Vergles!

! Zavod za klinicku imunologiju, alergologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
Klinicka bolnica Dubrava, Avenija Gojka Suska 6, 10000 Zagreb
? Klini¢ki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicka bolnica Dubrava, Avenija Gojka Suska, 10 000 Zagreb

Tranzitorna migriraju¢a osteoporoza rijetka je, nedovoljno prepoznata bolest kostiju, nejasne etiologije. Cesce
obolijevaju zene u trecem trimestru trudnoce. Obic¢no su zahvaceni zglobovi koji podnose najveca opterec¢enja u
tijelu. Tijek bolesti je samoogranic¢avajuci. Prikazujemo 38.-godi$nju bolesnicu u 8. mjesecu trudnoce koja se
javlja na prvi pregled u reumatolosku ambulantu zbog bolova u gleznjevima koji su zapoceli 4 mjeseca ranije.
Unato¢ terapiji NSAR-om su u znacajnoj progresiji i bolesnica je vrlo tesko pokretna. Inicijalnom obradom utvr-
den je blago povisen CRP (6,1 g/L) dok su ostali rutinski nalazi uredni. Klini¢ki su utvrdene blaze otekline oba
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TC zgloba, a ultrazvu¢no mala koli¢ina izljeva. Zapoceto je lijecenje glukokortikoidima u niskoj dozi. Bolesnica
ih samoinicijativno isklju¢uje zbog neucinkovitosti. Daljnja obrada odgodena je do zavrsetka trudnoce. Po
porodu, koji je protekao uredno, bolovi u gleznjevima su i dalje prisutni, a javljaju se i bolovi u koljenima. Radio-
loski su utvrdene suspektne osteliticke, mrljaste lezije distalnog femura i proksimalne tibije te stopala. MR-om
prikazane su mrljaste, difuzne, konfluirajuce zone kostanog edema distalnog dijela tibije, talusa i tarzalnih kostiju,
koje prvenstveno upucuju na regionalnu migriraju¢u osteoporozu. Maligna bolest je isklju¢ena. Postupno u bole-
snice dolazi do spontanog oporavka. Dijagnosticirana tranzitorna migrirajuca osteoporoza ubraja se u skupinu
bolesti ¢ija je karakteristika kostani edem. Diferencijalno dijagnosticki potrebno je iskljuciti malignitet, osteomi-
jelitis, stres frakture i avaskularnu nekrozu te ostalu rjedu patologiju.

Kljucne rijeci: tranzitorna migrirajuca osteoporoza, osteoliza, kostani edem

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

RETROPERITONEALNA FIBROZA UZROKOVANA IGG4 BOLESCU U BOLESNICE
S NEUROENDOKRINIM TUMOROM PANKREASA.

RETROPERITONEAL FIBROSIS CAUSED BY IGG4-RELATED DISEASE IN A PATIENT WITH PANCREATIC
NEUROENDOCRINE TUMOR.

Goran Sukara', Darija Cubeli¢', Branimir Ani¢’

! Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb,
Kispati¢eva ulica 12, 10000 Zagreb

IgG4 bolest rijetka je bolest karakterizirana infiltracijom tkiva CD4+ T-limfocitima i IgG4+ plazma stanicama.
Moze zahvatiti razlicita tkiva i organe te se prezentirati ¢itavim spektrom klini¢kih manifestacija, medu kojima je
i retroperitonealna (RP) fibroza. Neuroendokrini tumori (NET) takoder su rijetki entiteti, a posljedi¢no otpusta-
nju hormona i citokina mogu uzrokovati RP fibrozu. Prikazat ¢emo bolesnicu u dobi od 64 godine koja je prije
11 godina operativno lijecena zbog karcinoida terminalnog ileuma, a kod koje je nakon 7 godina otkriven i NET
pankreasa te RP fibroza. Radioloski se radilo o hipervaskularnoj ekspanzivnoj leziji u trupu pankreasa promjera
15 mm i infiltrata uz aortalnu stjenku koji je u potpunosti okruzivao mezenteriku inferior, uz metabolicku aktiv-
nost na PET/CT-u. Bolesnica je odbila kirursko lijecenje NET-a pankreasa te se u daljnjem tijeku prati progresija
RP fibroze uz razvoj ljevostrane hidronefroze. Biopsijom RP dokazana je IgG4+ infiltracija tkiva. Na uvedenu
glukokortikoidnu terapiju doslo je do regresije fibroti¢cnih promjena i hidronefroze uz nepromijenjeno stanje
NET-a pankreasa. ZAKLJUCAK: Prema nasim saznanjima do sad u literaturi nije opisana koegzistencija NET-a
pankreasa i IgG4-vezane bolesti. Aktualni terapijski protokoli za RP fibrozu kod NET-a i IgG4 bolesti se znacajno
razlikuju $to naglasava vaznost biopsije retroperitoneuma u dijagnostici i daljnjem lije¢enju ovih bolesnika.
Klju¢ne rijeci: IgG4-vezana bolest, neuroendokrini tumor, retroperitonealna fibroza, karcinoid, hidronefroza
Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

POSTTRAUMATSKO KONZERVATIVNO LIJECENJE BOLESNIKA S DISLOKACIJOM
AKROMIOKLAVIKULARNOG ZGLOBA (TOSSY III) - PRIKAZ BOLESNIKA
S FUNKCIONALNIM STATUSOM

CONSERVATIVE TREATMENT OF ACROMIOCLAVICULAR JOINT DISLOCATION (TOSSY I1I)
- A CASE REPORT OF FUNCTIONAL OUTCOME

Dijana Besi¢', Mario Josipovi¢?

! Poliklinika za reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, fizikalnu terapiju, Mihanoviceva 3, 10000 Zagreb
2 Klinika za ortopediju, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb

Sezdesettrogodisnji bolesnik N. S. pri padu s ljestvi na desno rame u srpnju 2016.g. primijetio oteklinu i bol u
podrudju desnog AC zgloba. U¢injena je RTG snimka desnog ramena koja nije pokazala znakove frakture, osim
dijastazu u desnom AC zglobu koja iznosi 13 mm. Bolesnik samoinicijativno plivao i p.p. pio NSAID (ibuprofen).
Javlja se na pregled fizijatru kao ambulantni pacijent u rujnu 2016.g. zbog zadebljanja i deformiteta desnog AC
zgloba uz navode da ima blaze bolove pri terminalnim kretnjama u ramenu (napose abdukciji i rotacijama). Kod
pregleda zamijecena blaza hipotrofija m. deltoideusa, ali sve kretnje u desnom ramenu izvodi bezbolno, u gotovo
maksimalnom opsegu pokreta. Preporuc¢ena ambulantna fizikalna terapija (laser, sonoforeza, Compex za m. del-
toideus, individualna kineziterapija za desno rame, stabilizacija lopatice i miSi¢a rotatorne manzete). Poslije
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ambulantne fizikalne terapije bolesnik uopée nema bolova u desnom ramenu, niti AC zglobu. Uspostavljena
bezbolna puna pokretljivost desnog ramena uz vidljivu stepenicastu deformaciju (denivelaciju) desnog AC
zgloba. Ucinjen pregled ortopeda poslije zavr§ene ambulantne fizikalne terapije tri i pol mjeseca od trenutak
ozljede. Po preporuci ortopeda otklonjeno operativno lijecenje i stabilizacija desnog AC zgloba jer je kod bole-
snika postignut bezbolni, maksimalno moguci opsega pokreta desnog ramena. Zaklju¢ak: Ovim prikazom se
ukazuje da u sluc¢ajevima dijastaze AC zgloba ishod konzervativnog lijecenja moze biti uspjesan i s maksimalno
mogucim funkcionalnim oporavkom bolesnika, tako da nije uvijek nuzno operativno lijecenje . Trebamo uvijek
promisljati o svim mogucnostima lijecenja, ali je nuzan individualni pristup pri kona¢noj odluci i na¢inu lijecenja
nasih bolesnika.

Kljucne rijeci: rehabilitacija, dijastaza, AC zglob, rameni zglob, rentgen, ortoped.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

ASYMPTOMATIC LUMBAR HEMANGIOMAS IN A PATIENT WITH SERONEGATIVE
OLIGOARTHRITIS

ASIMPTOMATSKI HEMANGIOMI SLABINSKE KRALJEZNICE U BOLESNICE SA SERONEGATIVNIM
OLIGOARTRITISOM

Stjepan Cota', Nadica Laktadi¢-Zerjavi¢?, Porin Peri¢?, Iva Zagar?, Mislav Pap?, Nikolino Zura®, Marija Medved’

! Childrens Hospital Zagreb, Klai¢eva 16, 10000 Zagreb

2 University of Zagreb, School of Medicine, University Department of Rheumatology and Rehabilitation, Zagreb University Hospital Centre,
Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, Croatia

* University Department of Rheumatology and Rehabilitation, Zagreb University Hospital Centre, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, Croatia

Vertebral hemangiomas (VH) are benign vascular malformation (capillary, cavernous or mixed) and are the most
commonly encountered tumors of the vertebral column with an incidence of 11%. In up to 30% of cases lesions
are multifocal occurring most frequently in the thoracic spine. Only 1% of all VH are symptomatic, thus most of
them are discovered during a routine radiologic examination. The staging system for VH and other benign mus-
culoskeletal tumors — Enneking staging consists of three categories: latent, active, and aggressive based on radio-
graphic characteristics of the tumor host margin. VH can be very aggressive causing pain, pathological burst
fracture or neurological deficit due to expansion of the vertebral body or epidural soft-tissue extension with spi-
nal cord compression. In differential diagnosis metastatic bone tumors and aneurismal bone cysts should be
considered. If there is any doubt on whether the back pain is caused by VH, an MRI or CT should be performed.
Symptoms of the VH and degenerative lumbar spinal stenosis are very similar. Treatment options for symptom-
atic VH, especially in presence of neurological deficit, include the following: endovascular embolization, radia-
tion, alcohol injection and vertebroplasty. We present a case of VH (involving the whole vertebral body of L1 and
one third of L3) in a patient with seronegative oligoarthritis and low back pain which was discovered on routine
plain radiography of the spine and confirmed with CT. No surgical intervention was needed because VH were in
Enneking I latent stage, with no subsequent neurological deficit. For those patients without neurological deficit
follow-up is obligatory. If any neurologic symptom occurs, sever disability should be prevented by a neurosurgi-
cal intervention and rehabilitation.

Key words: vertebral hemangioma, neoplasm staging, low back pain
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NEUROLOSKA SIMPTOMATOLOGIJA U UPALNOJ REUMATSKOJ BOLESTI
NEUROLOGICAL SYMPTOMATOLOGY IN INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASE

Gordana Kokanovi¢!

! Poliklinika Dr. Drago Cop, Mihanoviceva 3, Zagreb

Uvod Cilj rada je prikazati neurolosku simptomatologiju u dvije bolesnice s novootkrivenim i lije¢enim reuma-
toidnim artritisom .

Ispitanici i metode U dvije osobe zenskog spola, starosti 47 i 52 godine, radi simetri¢nih bolnih oteklina zglobova
$aka, ucinjenom obradom dijagnosticiran je reumatoidni artritis. Zapocetim lijeCenjem smanjene su bolne
otekline, sniZeni su parametri upalne aktivnosti ali pacijentice i dalje su navodile umor, osjecaj gubitka snage,
misi¢nu slabost, trnce, bolove i nestabilnost u hodu. U jedne uocen je tremor, dok se druga zalila na povremene
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dvoslike i povremene smetnje u kontroli urinarnog sfinktera. U¢injenom neuroloskom obradom kod pacijentica
koje ve¢ boluju od jedne autoimune bolesti dijagnosticirana je druga autoimuna bolest koja najces¢e zahvaca
sredi$nji zivéani sustav — multipla skleroza.

Rezultati U radu je prikazana Zivotna dob pacijentica, duzina trajanja , dijagnostika i lijecenje osnovne auto-
imune bolesti s pridruzenom neuroloskom simptomatologijom, u¢injenom neuroloskom dijagnostikom i zapo-
Cetim lije¢enjem neurologa.

Zakljucak Pozeljno je rano prepoznati komplikacije upalnih reumatskih bolesti i neurolosku simptomatologiju
radi pravovremene neuroloske obrade i primjene odgovarajuce terapije,

Kljucne rijeci: reumatoidni artritis, multipla skleroza, upalne reumatske bolesti, autoimune neuroloske bolesti.
Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

GENETIKA PSORIJATICNOG ARTRITISA
GENETICS IN PSORIATIC ARTHRITIS

Miljenko Cvijeti¢anin'

! Ordinacija za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu, Dom zdravlja Ivani¢-Grad, Omladinska 25, Ivani¢ Grad

Uvod U cilju odjeljivanja psorijati¢nog artritisa od psorijaze, dakle radi li se o dva posebna klinicka entiteta, sa
dvije genetske metode analizom dermatoglifa u 500 bolesnika te analizom HLA antigena u 655 bolesnika poku-
$alo se to dokuciti.

Ispitanici i metode Prema ops$irnom istrazivanju 2014. godine u 400 bolesnika (140 sa psorijazom, 70 muskih i
70 zenskih te 260 sa psorijaticnim artritisom, 130 muskih i 130 Zenskih), nije se uspjelo u tome. No, u 655 bole-
snika sa HLA tipizacijom A, B, Cw, DR i DQ lokusa na 6 kromosomu nazire se ta ideja.

Rezultati Analizom HLA lokusa u 332 muskarca, B8 bio je zastupljen u 21,1%, B13 u 14, B17 u 9,3, B27 u 31,02
DR 4u 11,1, DR7 u 18,07, B38 u 2,1 i DQ1 u 10,8. U 323 Zene, B8 bio je zastupljen ul6,4%,Bl3ul2,4,Bl7u
16,4 B27 u 19,0, DR4 u 14,8, DR7 u 21,1, B38 u 7,1% i DQ1 u 23,8%.

Zakljuc¢ak Antigeni za psorijati¢ni artritis bili bi slijede¢i: B8,B13, B17 (B57), B27, B38, DR4, DR7 i DQ1. U pso-
rijazi u 140 bolesnika se gotovo ne nalazi HLA B8 i B38 antigen, a smanjena je ucestalost HLA B27 i DR4. Der-
matoglifi pak, prili¢cno dobro diferenciraju klinicki podskupine PsA.

Klju¢ne rijeci: psorijaza, psorijati¢ni artritis, razlicitost

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

ALGICNI OBLIK PSORIJATICNOG ARTRITISA I LIJECENJE
ALGIC FORM OF PSORIATIC ARTHRITIS AND CURING

Miljenko Cvijeti¢anin'

! Ordinacija fizikalne medicine i rehabilitacije, Dom zdravlja Ivani¢-Grad, Omladinska 25, Ivani¢ Grad

Uvod Psorijati¢ni artritis (artropatija), je bolest zglobnih i perizglobnih tkiva, udruzena sa psorijazom. Postoji
preko 10 setova klasifikacijskih kriterija, $to vjerojatno nije slucaj niti za jednu drugu bolest. Vilanova i Pinol su
u svome clanku Psoriasis Arthropathica, 1951 godine, prvi opisali upravo taj, algi¢ni oblik psorijati¢ne artropatije
u 22 bolesnika.

Ispitanici i metode U svrhu raspoznavanja i lijecenja algi¢nog oblika PsA, analizirano je 655 bolesnika (332
muska i 323 Zena). Dijagnoza se postavila na temelju klasifikacijskih kriterija do 2006. godine prema Mathiesu
1974, od 2006, na ovamo prema CASPARovim. O posljednjima Gladman 2014. zamjecuje: ,,koristeci ih, moguce
je bolesnike klasificirati kako boluju PsA, ¢ak i onda, ako nemaju trenutno, u proslosti ili obiteljskoj anamnezi
psorijazu®, §to, naravno otezava postavljanje dijagnoze, a time i lijeCenje.

Rezultati Bolesnici su u pravilu lije¢eni prosjecnom dozom Indomethacina od 100 mg dnevno ($to odgovara 5
mg prednizona) uz gastroprotekciju, te po potrebi centralnih iperifernih analgetika. Zatim, dvije do tri lokalne
infiltracije Triamcinolona s lokalnim anestetikom godisnje, zglobno ili perizglobnih tkiva, uz modalitete fizikalne
terapije, krio, UZ, IF, MAG i LAS te kinezioterapije, a ¢ime se, i bez temeljne terapije, vise godina tegobe bolesnika
drze pod kontrolom. Prva iskustva sa apremilastom, bolesnici sami platili lijek, ukazuju kako bi ga valjalo uklju-
¢iti u lijecenje bolesnika i prije propisivanja temeljne terapije, jer su znatno bolji rezultati u (DMARD naive)
negoli onih koji je uzimaju, ali moguce su i sve ostale kombinacije.
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Zakljucak Predlozeni model lije¢enja funkcionira dugi niz godina, relativno podnosljiv, jeftin, u ambulantnom
radu prihvatljiv kako za bolesnike tako i lije¢nika.

Kljucne rijeci: algi¢ni psorijati¢ni artritis, lijecenje, apremilast

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

PSORIJATICNI MONOARTRITIS TPAK ZASEBNA PODSKUPINA PSORIJATICNOG
ARTRITISA

PSORIATIC MONOARTHRITIS SEPARATE SUBGROUP OF PSORIATIC ARTHRITIS AFTER ALL

Miljenko Cvjeti¢anin'

! Dom zdravlja Zagrebacke zupanije, Ordinacija za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu, Omladinska 25, Ivani¢-Grad

Uvod Psorijati¢ni artritis je zglobna bolest i periartikularnih mekih tkiva, udruzena sa psorijazom. Relativno ju
je lako prepoznati ako postoje klini¢ki znaci psorijaze i bolnost te asimetri¢ne otekline zglobova stopala i Saka, uz
sakroilijakalnu bol. No, sasvim je druga stvar, ako nema koznih promjena, a oteklina zglobova se ne zamje-
¢uje. Jones i sur, 1994, u svojih 100 bolesnika navode psorijaticni monoartritis kao Sestu podskupinu uz Moll i
Wright-ovih pet. Ponzi i sur, 1996 sinovijalnom punkcijom, analiziraju monoartritis koljena u 18 bolesnika,
McHugh i sur, 2003.

Ispitanici i metode 100 bolesnika, 50 muskih i 50 Zenskih sa psorijati¢cnim monoartritisom, prema klasifikacij-
skim kriterijima CASPAR grupe iz 2006 godine, istrazeno je prema klinickim i genetickim karakteristikama sa
moguc¢noscu lijecenja.

Rezultati U 25 muskih bolesnika bilo je zahvaceno koljeno od kojih je 13 HLA tipizirano, sa 57 (B17), B13, BS,
DR?7, B27 prisutnim antigenom. U 18 Zenskih, takoder koljeno, 9 tipiziranih HLA B8, B13, B57 (B17), DR7 i B38.
Izdvojeni su bolesnici sa afekcijom koljena (25 muskih i 15 zenskih), koje je vrlo rezistentno na lije¢enje (Indo-
methacin, Triamcinolon ia, te fizikalna terapija).

Zakljucak Iz analiziranih podataka, vidljivo je kako se, barem koljeno, valja smatrati posebnom podskupinom
psorijati¢cnog monoartritisa, te se taj obrazac kao podskupina ne mijenja u daljem tijeku razvoja bolesti, pa valja
pomisljati odmah na ozbiljnije lijecenje, dakako apremilastom.

Kljucne rijeci: Psorijati¢ni monoartritis, posebna podskupina, lijecenje

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

PROMISLJANJA O PSORIJATICNOM ARTRITISU
REFLECTIONS ON PSORIATIC ARTHRITIS

Miljenko Cvjeti¢anin'

! Ordinacija za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu Doma zdravlja, Omladinska 25, Ivani¢-Grad

Nakon 30 godina iskustva sa PsA, nuzno je iznijeti nekoliko zamjedbi. Prva se odnosi na klasifikacijske kriterije
CASPAR grupe. Cini se, kako se odsutnost reumatoidnog faktora, jednog od ¢imbenika, prenosi automatizmom,
daleko bolji bio bi odsutnost reumatoidnog ¢vorica, jer u PsA postoji pozitivni RA faktor, ANA i anti CCP. Agaba-
bova 1989, u svojim izvrsnim, navodi i razlikovne kriterije i istice upravo odsutnost reumatoidnog ¢voric¢a. Druga
je u vezi podtipova, Kammer 1979 3 oblika, Moll i Wright 5, Schiling 1986 5 oblika i 9 podtipova, Gladman 1987 7
oblika, a prema vlastititm istrazivanjima do sada (500 bolesnika), 6 podskupina na temelju geneti¢kih analiza HLA
na 6. kromosomu, te dermatoglifa na 4. kromosomu, SMARCADI, 4p22-23, te PsA na 4q27, PsV 4q28. Trece,
najveca zagonetka i pomutnja, algi¢ni oblik PsA, Vilanova, Pinol 1951. Svi su upalni parametri mirni, jaka zglobo-
bolja, poviSena uri¢na kiselina a s Indomethacinom do maksimalne dnevne doze od 200 mg, uz nekoliko Kenaloga
s Lidocainom lokalno, drzi bolest pod kontrolom duzi niz godina. Cetvrto, rtg dijagnostika je insuficijentna, jer
mali broj specijalista pomaze u dijagnostici sakroileiitisa, promjena u obliku misjih usiju na falangama $aka,
kostana proliferacija i periostitis, primjerice. Peto se odnosi na lije¢enje. Zbog toga $to se ne raspoznaje dijagnoza,
jer prema Gladman 2014, dijagnoza psorijati¢nog artritisa moze se postaviti ¢ak i u slu¢aju da psorijaze nema tre-
nutno, ili ikad prije, ili u obiteljskoj anamnezi, onda se ne moze niti lijeciti. Na temelju skromnih iskustava, apre-
milast je prikladan za sve oblike PsA, posebice za bolesnike bez prethodne temeljne terapije (DMARD naive).
Kljucne rijeci: psorijati¢ni artritis, reflections, kriteriji, podtipovi, algi¢ni oblik, lijecenje

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

Reumatizam 2017;64(Suppl 1):91-103 101



Sazeci / Abstracts Posteri / Posters

GOJAZNOST: PROTEKTIVNI ILI RIZIKO FAKTOR ZA NASTANAK PATOLOSKE
FRAKTURE?

OBESITY: PROTECTIV OR RISK FACTOR FOR PATOLOGIC FRACTURE?

Boris Prodanovi¢', Suzana Petkovi¢', Goran Tali¢!, Snjezana Novakovi¢-Bursac’, Jovana Mileki¢?, Vera Aksenti¢’

'Zavod za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Dr Miroslav Zotovi¢, Slatinska 11, 78000 Banja Luka
2 JZU Opsta bolnica Doboj, Pop Ljubina bb, 74000 Doboj

Uvod Rezultati novijih studija ukazuju na povecan rizik nastanka patoloske frakture kod gojaznih pacijenata,
mjenjajudi tradicionalnu paradigmu da masno tkivo ima protektivnu ulogu u odrzavanju kostane gustine. Cilj
rada bio je utvrditi korelaciju izmedu indeksa tjelesne mase (BMI) i T skora lumbosakralne ki¢cme (TS LS) kod
pacijentkinja sa frakturom prsljena/kuka.

Ispitanici i metode Istrazivnje je sprovedeno kao retrospektivna studija presjeka koja je obuhvatila 29 pacijentica
sa frakturom kuka i 84 pacijentice sa frakturom prsljena, sa DXA verifikovanom smanjenom gustinom kostanog
tkiva, koje su pregledane u Zavodu za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Dr Miroslav Zotovi¢ u Banjoj Luci, u
dvogodis$njem periodu. Podaci su dobijeni uvidom u istorije bolesti, a statisticki obradeni koristenjem licencira-
nog SPSS statistickog paketa.

Rezultati Prosjecna starost pacijentica sa frakturom kuka bila je 67,55, prosjecan BMI 28,86 i prosjecan TS LS
-2,59. Prosje¢na starost paciientica sa frakturom prsljena bila je 70,34, prosjecan BMI 29,64 i prosjecan TS LS
-2,81. Pearsonov-im koeficijentom korelacije ustanovljena je slaba, statisticki znacajna, pozitivna korelaciona
veza izmedu vrijednosti BMI i TS LS za pacijentice sa frakturom kuka (r=0,385, p=0,05), kao i jaka statisticki
znacajna, pozitivna korelaciona veza izmedu vrijednosti BMI i TS LS za pacijente sa frakturom prsljena (r=0,655,
p=0,00). Kod gojaznih pacijentica sa prelomom kuka ustanovljena je slaba pozitivna korelaciona veza izmedu
BMI i TS LS (r=0,273), dok je kod pacijentica sa prelomom prsljena utvrdena slaba negativa korelaciona veza
(r=-0,279).

Zakljucak Gojaznost ima protektivnu ulogu na kostanu gustinu kod pacijenatica sa frakturom kuka, dok isto nije
pokazano za frakturu préljena.

Klju¢ne rijeci: gojaznost, T skor, fraktura.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

JUVENILNI SPONDILOARTRITIS MOGAO BI BITI POTAKNUT PROMJENAMA
GENSKOGA IZRAZAJA ZBOG HIPERMETILACIJE DNK

JUVENILE SPONDYLOARTHRITIS COULD BE DRIVEN BY GENE EXPRESSION ALTERATIONS DUE TO DNA
HYPERMETHYLATION

Lovro Lamot!?, Kristina Gotovac Jerci¢®, Antonela Blazekovi¢®, Mandica Vidovi¢!, Mirta Lamot!, Fran Borovecki?,
Miroslav Harjacek'?

!Zavod za Klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Sestre Milosrdnice, Vinogradska cesta 29,
Zagreb;

*Katedra za pedijatriju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Salata 3, Zagreb;

3Odjel za funkcionalnu genomiku, Centar za translacijska i klinicka istraZivanja, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Salata 3, Zagreb

Uvod Juvenilni spondiloartritis (jSpA) kompleksna je bolest koja se razvija pod utjecajem razlicitih genetskih i
okolidnih ¢imbenika. Nedavno provedena analiza genskoga izrazaja bolesnika s jSpA pokazala je pojacan izrazaj
TLR4 i CXCR4 te smanjen izrazaj NLRP3 i PTPN12 gena, no mehanizmi odgovorni za opazene promjene ostali
su nepoznati. Kako bi se otkrila moguca uloga epigenetskih modifikacija na izrazaj navedenih gena, ispitana je
metilacija njihovih promotora.

Ispitanici i metode Metilacija promotorskih regija ispitana je metodom metilirane DNK imunoprecipitacije
(meDIP) u 19 novootkrivenih bolesnika u kojih je dijagnoza jSpA postavljena prema ILAR-ovim kriterijima za
ErA-u te u sedmero zdrave djece.

Rezultati Ucinjena analiza pokazala je statisticki znacajnu hipermetilaciju promotorske regije NLRP3 gena
(p=0.0220).

Zakljucak Produkt NLRP3 gena ima vaznu ulogu u sastavljanju NLRP3 inflamasoma, senzora prirodene imuno-
sti koji regulira ,,odgovor na opasnost” i sudjeluje u oblikovanju mikrobiote. Smanjen izrazaj ovog gena dovodi se
u vezu s poremecajem mikrobiote u upalnoj bolesti crijeva, $to moze dovesti do disbioze i dugotrajnih posljedica
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na cijeli organizam. Obzirom da navedena bolest ima mnogo sli¢nosti s jSpA, moguce je da hipermetilacijom
uzrokovano smanjenje izrazaja NLRP3 u bolesnika s jSpA u crijevima utjec¢e na redukciju komenzalnih bakterija
s protuupalnim svojstvima i posljedi¢no stvaranje vecih koli¢ina za jSpA karakteristi¢nih citokina poput TNF-a.
Tome zasigurno doprinosi i pojacan izrazaj TLR4 i CXCR4 gena ¢iji su produkti odgovorni za prepoznavanje
crijevnih mikroba te smanjen izrazaj PTPN12 gena, produkt kojeg sudjeluje u regulaciji migracije stanica iz cri-
jeva. Rezultati ovog opseznog istrazivanja pruzaju nam bolji uvid u mehanizme odgovorne za razvoj jSpA, ali i
moguce nove nacine lijecenja.

Kljuc¢ne rijeci: juvenilni spondiloartritis, artritisu pridruzeni entezitis, epigenetska regulacija, hipermetilacija
DNK, genski izrazaj

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

TREBA LI MAGNETSKA REZONANCA BITI PRVA RADIOLOSKA PRETRAGA
U DJECE SA SUMNJOM NA UPALNU KRIZOBOLJU?

SHOULD MAGNETIC RESONANCE BE THE FIRST IMAGING PROCEDURE IN CHILDREN
WITH SUSPICIOUS INFLAMMATORY BACK PAIN?

Lovro Lamot"?, Rudolf Vukojevi¢®, Mandica Vidovi¢!, Mirta Lamot', Ivana Rado$', Karla Rubelj', Miroslav Harjacek'?

1Zavod za Klini¢ku imunologiju i reumatologiju, Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Sestre Milosrdnice, Vinogradska cesta 29,
Zagreb;

*Katedra za pedijatriju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Salata 3, Zagreb;

*Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Odjel za muskuloskeletnu radiologiju,
Klini¢ki bolnicki centar Sestre Milosrdnice, Vinogradska cesta 29, Zagreb;

Uvod Bol u donjem dijelu leda (BDL) cesta je tegoba odraslih koja nerijetko pocinje u djetinjstvu. Najcesce je
uzrokovana benignim muskuloskeletnim poremecajima, no sakroilijakalni zglob (SIZ) bolan na dodir i/ili upalna
krizobolja jedan je od klasifikacijskih kriterija za artritisu pridruzeni entezitis (ErA), oblik juvenilnog idiopatskog
artritisa (JIA) u koji spada najveci broj bolesnika s juvenilnim spondiloartritisom (jSpA). Obzirom da 20% bole-
snika s jSpA u trenutku postavljanja dijagnoze ima upalne promjene na SIZ-ovima koje otkriva samo magnetska
rezonanca (MR), navedena metoda mogla bi biti korisna i u bolesnika koji (jo$) nisu zadovoljili ostale kriterije za
ErA-u

Ispitanici i metode U istrazivanju je sudjelovalo 38 djece upuceno u pedijatrijsku reumatolosku ambulantu zbog
BDL prisutne vise od tri mjeseca, koja su zadovoljila ASAS-ove kriterije za upalnu krizobolju te imala SIZ-ove
bolne na dodir i pozitivan FABER test. Niti jedan bolesnik nije imao ispunjene ostale kriterije za ErA-u na pocetku
istrazivanja. Svima je u¢injen MR SIZ-ova, a u 34 djece i torakolumbalne (TL) kraljeznice s kontrastom.
Rezultati Na MR-u 19 bolesnika (50%) opisane su razli¢ite promjene SIZ-ova i/ili TL kraljeznice. Sedam bole-
snika (18,4%) imalo je znakove upale SIZ-ova. Nakon tri mjeseca pracenja, 21 bolesnik (55,3%) imao je ispunjene
kriterije za ErA-u, jedan za psorijati¢ni artritis i jedan sa ulceroznim kolitisom za nediferencirani artritis.
Zakljuc¢ak MR SIZ-ova i TL kraljeznice u djece sa sumnjom na upalnu krizobolju moze biti vrlo koristan u otkri-
vanju uzroka boli te odabiru daljnjeg postupanja (simptomatska terapija, pregled ortopeda, daljnje pracenje u
reumatoloskoj ambulanti). Visok trosak takvog pristupa moze opravdati korist koju rano zapoceto lijecenje ima
u djece s reumatskom bolesti kraljeznice.

Kljucne rijeci: magnetska rezonanca, upalna krizobolja, artritisu pridruZzeni entezitis, juvenilni spondiloartritis,
bol u donjem dijelu leda

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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PSORIJATICNI ARTRITIS
PSORIATIC ARTHRITIS

Ljiliana Smiljani¢ Tomiéevic'.
! Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb,
Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Psorijati¢ni artritis (PsA) je kronic¢ni upalni artritis povezan sa psorijazom koji spada u skupinu seronegativnih
spondiloartritisa (SpA). PsA podjednako zahva¢ a Zene i muskarce, s prevalencijom oko 2 na 1000 u op¢oj popu-
laciji. PsA moze zahvatiti periferni i aksijalni skelet s obiljezjima dominantno erozivnog poliartritisa na perifer-
nim zglobovima i ankiloziraju¢ih promjena na sakroilijakalnim zglobovima i kraljeznici. Pojava kozne bolesti i
artritisa uglavnom se javlja odvojeno, iako kod vecine oboljelih od psorijati¢nog artritisa psorijaticne promjene
na kozi i noktima prethode pojavi zglobnih simptoma. Ceste dodatne manifestacije PsA su entezitis, tendonitis,
daktilis i uveitis. Klinicki pregled uz laboratorijske nalaze i radioloske pretrage koriste se pri postavljanju
dijagnoze. Laboratorijski nalazi su nespecifi¢ni, te ne postoji laboratorijski nalaz koji moze razlikovati psorijati¢ni
od drugih upalnih artritisa. Reumatoidni faktor (RF) moze biti prisutan u malog broja bolesnika sa PsA. Zajed-
nicko obiljezje SpA je ucestala prisutnost humanog leukocitnog antigena (HLA) B27, pa je to jedno od njihovih
vaznih obiljezja. LijeCenje psorijati¢nog artritisa treba zapoceti u ranoj fazi bolesti s ciljem postizanja remisije ili
minimalne aktivnosti bolesti. U lijeCenju se koriste nesteroidni antireumatici (NSAR), bolest modificirajudi lije-
kovi (DMARD) kao $to su metotreksat, leflunomid, salazopirin, apremilast. U daljnjem tijeku lijecenja u slu¢aju
neuspjeha ranije terapije koriste se bioloski DMARovi (sekukinumab, inhibitor tumor nekrotizirajuc¢eg faktora
alfa). Kod znacajnog broja oboljelih, ukoliko se bolest ne lijeci, dolazi do ostecenja zglobnih struktura i razvoja
deformiteta, koji progrediraju tijekom vremena i rezultiraju smanjenjem funkcionalne sposobnosti.

Kljucne rijeci: psorijati¢ni artritis, psorijaza, seronegativni spodiloartritis

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

ZIVOT S ARTRITISOM
LIFE WITH ARTHRITIS
Marica Petricevi¢!, Danijela Blazevic'.

! Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Zivot s kroni¢nom bolesti je vrlo izazovan i stresan za bolesnike, posebno jer se susre¢u sa stanjem koje im je
nepoznato. Uloga medicinske sestre u edukaciji bolesnika, kako ,,zivjeti“ s upalnom reumatskom bolesc¢u je od
izuzetne vaznosti. Edukaciju bolesnika radimo kontinuirano, ponekad i pri svakom susretu, no takoder organizi-
ramo edukativne radionice za bolesnike na temu: kako Zzivjeti s artritisom, kako se pripremiti za razgovor s lijec¢-
nikom, prikladna prehrana, kako se brinuti i kontrolirati svoju bolest, kako i kada vjezbati i ostalo. Zivot s upal-
nim reumatskim bolestima je ¢esto Zivot pracen s kroni¢nom boli, umorom i ukoceno$c¢u zglobova. Uz stalan
pritisak s kojim se bolesnici susre¢u vazno je da se dovoljno odmaraju i pronadu vremena za sebe. Pet elemenata
pomocu kojih si bolesnici mogu olaksati pritisak zivota s kronicnom bole$¢u su: vjezbanje, pravilna prehrana,
dovoljno odmora, opustanje i ispunjen drustveni zivot. Bolesnicima isti¢emo i vaznost ispunjavanja upitnika
aktivnosti bolesti te ih educiramo kako da se pripreme za pregled kod lije¢nika — kako bi dobili informacije koje
su im od vaznosti te donijeli na uvid relevantnu medicinsku dokumentaciju i u konacnici kako bi se pravilno
pridrzavali propisane terapije.

Klju¢ne rijeci: bolesnik, edukacija, medicinska sestra

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

POREMECA] ,,SELF-IMAGEA” KOD OBOLJELIH OD PSORIJATICNOG ARTRITISA
SELF-IMAGE DISORDER IN PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS

Julijana Tenodi Marakovi¢'.

! Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10 000 Zagreb

Psorijati¢ni artritis je kroni¢na upalna reumatoloska bolest koja pripada grupi seronegativnih artropatija. Karak-
terizira ju kroni¢na upala zglobova koja moze ali i nemora prethoditi psorijazi. Psorijaticne promjene najcesce
zahvacaju laktove, koljena, sakralni dio kraljesnice, vlasiste, lice i nokte, dok su promjene na zglobovima najcesce
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na prstima $aka i stopala (kobasicasti prsti ili daktilitis), iako bolest moze zahvatiti bilo koji veliki zglob uklju¢u-
ju¢i i kralje$nicu. Bolest se najc¢esce pojavljuje u dobi izmedu 20. i 40. godine Zivota podjednako kod oba spola.
Jednu od uloga u nastanku imaju i naslijedni ¢imbenici, koji povecavaju rizik od oboljenja. Bolesnici s psorijati¢-
nim artritisom su podlozniji psihijatrijskim bolestima zbog poremecenog dozivljaja samog sebe (engl. self-image).
Psorijati¢ni artritis cesto destruktivno utjece na psihicko zdravlje bolesnika, uzrokuje reaktivne psiholoske
probleme i razne psihijatrijske poremecaje kao $to su depresija, anksioznost, poremecaji ponasanja, socijalna
izolacija, ovisnost o drogama i alkoholu, sklonost suicidu. Sama bolest ima dubok utjecaj na fizicki izgled, a
samim time i na dozivljaj bolesnika o samome sebi, kod kojega se javlja duboka nesigurnost, pra¢ena gubitkom
osjecaja samopos$tovanja. Bolest prati smanjena socijalna interakcija okoline s oboljelima, te izaziva jo§ ve¢u
depresiju i nezadovoljstvo kod oboljelih. Isto tako, dozivljavaju vise stigmatizacije od okoline zbog fizickog izgleda
od bolesnika s drugim kroni¢nim bolestima. U lije¢enju je vrlo vazno na vrijeme prepoznati ne samo fizicke nego
i psiholoske simptome i znakove bolesti, te na vrijeme reagirati i pruziti podrsku bolesniku i njegovoj obitelji, da
se $to bolje nose sa svim aspektima i izazovima u svakodnevnom zivotu koje dijagnoza psorijaticnog artritisa sa
sobom donosi.

Kljucne rijeci: psorijaticni artritis, poremecaj self imagea, podrska bolesnicima

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

ULOGA MEDICINSKE SESTRE U TERAPIJI I EDUKACIJI OBOLJELIH
OD IMUNODEFICIJENCIJA

THE ROLE OF A NURSE IN THERAPY AND EDUCATION OF IMMUNODEFICIENCY PATIENTS

Vesna Barbari¢', Ivana Papi¢’.

! Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb

U danasnje doba, kada je nase tijelo svakodnevno izloZeno raznim $tetnim utjecajima, §to onim iz okoline a $to
nasim istro$enim ili podivljalim stanicama, nije nikakvo ¢udo da svi pri¢aju o imunitetu i o tome koliko je vazno
imati dobar i snazan imunoloski odgovor. Razlikujemo dvije vrste imunosti: nespecifi¢na (prirodena) i specifi¢cna
(stecena) imunost. Imunodeficijencije su razlicita stanja kod kojih imunoloski sustav ne djeluje na odgovarajuci
nacin, te su infekcije ucestalije, jace izrazene i traju neuobicajeno dugo. Imunoglobulini su nadomjesna terapija u
stanjima primarnih imunodeficitarnih sindroma ili imunomodulacijska th. kod npr. ITP-a, prije kirurskih zahvata
ili Guillain-Barre-ovog sindroma. Pri propisivanju i primjeni IVIG-a mjere opreza su nuzne. Brzina infuzije moze
biti uzrok pojave tezih nuspojava.Tijekom primjene IVIG-a medicinska sestra treba s paznjom promatrati i kon-
tinuirano pratiti bolesnika s ciljem uocavanja pojave bilo kakvih nuspojava.

Kljucne rijeci: imunost, imunodeficijencija, nuspojave, medicinska sestra

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

BIOLOSKA TERAPIJA KOD REUMATOIDNIH BOLESTI I NJENE NUSPOJAVE
BIOLOGICAL THERAPY WITH REUMATIVE DISEASES AND SUSTAINABILITY

Andreja Jakoli¢'.
! Klinicka bolnica Dubrava, Avenija Gojka Suska 6, 10 000 Zagreb

Bioloski lijekovi djeluju tako da oponasaju procese u organizmu, samo u pojacanom obliku. To su lijekovi viso-
kosofisticirane tehnologije, koji se dobivaju genetskim ispitivanjem. To su lije kovi koj i sadrzi jednu, ili vise
aktivnih supstanci koje su napravljene, ili su izvedene iz bioloskog materijala. Neke od spomenutih aktivnih sup-
stanci se ve¢ nalaze u ljudskom tijelu, kao na primjer proteini: inzulin, hormon rasta i eritropoetin.Njihovo dje-
lovanje je na razli¢itim razinama imunologkih procesa, koji igraju klju¢nu ulogu u razvoju reumatskih bolesti.
Jedno od najvaznijih mjesta djelovanja jest citokin, ¢imbenik nekroze tumora alfa (tumor-necrosis factor alpha,
TNF-a). TNF-a posjeduje ucinak poticanja upala i igra klju¢nu ulogu u pojavi lezije koze i upale zglobova. Kod
nas su registrirana tri lijeka iz skupine anti TNF-a za lijeCenje upalnih reumatskih bolesti: etanercept, infliksimab
i adalimumab. Nuspojave kod promjene bioloske terapije dijele se rane i kasne.Rane nuspojave su reakcije na
mjestu injiciranja,one su Ceste, ali i ne teske kozne nuspojave (eritem i/ili osjetljivost u podrucju mjesta aplikacije
lijeka) koje se javljaju u supkuta noj prim jeni lijekova (etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol).
Infuzijske reakcije pri primjeni i.v. th se dijele: na akutne (u 90 % slucajeva) i odgodene, a po tezini se dijele na
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blage, umjerene i teSke.Od kasnih nuspojava su infekcije, te maligne bolesti. Infekcije u op¢oj populaciji nemaju
povecanu stopu incidencije, pa postoji konsenzus medu ekspertima da bolesnici nisu sistemski imunokompromi-
tirani, osim u uvjetima imunosupresivne terapije ili malnutricije .Tuberkuloza. Medu bakterijskim infekcijama
tuberkuloza (¢e$ce latentna, a rjede aktivna) ima vodece mjesto. Virusne infekcije u ljudi uglavnom samoizljecive,
neki virusi uzrokuju kroni¢ne infekcije (npr. hepatitis B virus-HBYV, hepatitis C virus-HCV, virus humane imuno-
deficijencije-HIV), neki egzistiraju u latentnom obliku, spremni na reaktivaciju pogodovanu slabljenjem imunog
statusa domacina (npr. ¢lanovi obitelji herpes virusa), a neki su povezani s pove¢anim rizikom nastanka karci-
noma (np r. Epstein-Barrov virus - EBV, humani papiloma virus - HPV, humani herpes virus (HHV-8). Od
gljivi¢nih infekcija poznate su lokalne i sistemne kandidoze, histoplazmoze, aspergiloze, kokcidiomikoze...
Kljucne rijeci: Nuspojave , bioloska terapija

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

KVALITETA ZIVOTA U UPALNIM REUMATSKIM BOLESTIMA
QUALITY OF LIFE IN INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES

Ana Borzi¢!, Dijana Perkovi¢!, DuSanka Martinovi¢ Kaliterna', Ivona Bozi¢', Ana Cvitanic¢', Iva Percin'.
! Klinicki bolnicki centar Split, Soltanska 2, 21000 Split

Uvod Procijeniti kvalitetu Zivota bolesnika oboljelih od RA, SLE-a i SS-a, ispitati razlicitosti izmedu pojedinih
skupina, kao i odnos HRQOL s obzirom na duzinu trajanja bolesti, starost te socio-ekonomske ¢imbenike.
Ispitanici i metode Ukljucena su 94 bolesnika (RA 32, SLE 32, SS 30) s potvrdenom dijagnozom reumatologa
prema medunarodnim kriterijima (RA- ACR, SLE- SLICC, SS- SICCA). Upitnik SF-36 nadopunjen je podatcima
o bolesti, spolu, duzini trajanja bolesti i socio-demografskih podatcima.

Rezultati Bolesnici s RA imaju znacajno losiju kvalitetu Zivota u domeni fizickog funkcioniranja prema upitniku
SE-36 u odnosu na oboljele od SLE-a (p=0.005) dok nije utvrdena znacajna razlika u odnosu na SS. U oboljelih
od SLE-a je utvrdena znacajna povezanost starosne dobi s kvalitetom Zivota u svim domenama SF-36 upitnika
dok je duljina trajanja bolesti znacajno povezana s fizickim funkcioniranjem (p=0,048), vitalnos¢u i energijom
(p=0.038) te socijalnim funkcioniranjem (p=0.008). Duzina trajanja bo lesti ni je povezana sa kvalitetom Zivota u
bolesnika s RA i SS-om. Dob bolesnika je negativho povezana s percepcijom opceg zdravlja (p=0.015) u SS-u.
Kvaliteta Zivota u domeni fizickog funkcioniranja je bolja u bolesnika veceg stupnja obrazovanja (p=0.042). Naj-
vecu vrijednost u HRQOL su iskazali samci, dok su najmanje vrijednosti iskazali udovci/udovice.

Zakljucak Upalne reumatske bolesti, a posebice RA, znac¢ajno umanjuju kvalitetu zivota. U SS-u i SLE-u je losiji
HRQOL u bolesnika starije dobi. Najlosija kvaliteta Zivota je u udovaca i bolesnika sa nizim obrazovnim stup-
njem. Trajanje bolesti najlosije utjece na kvalitetu Zivota u bolesnika sa SLE-om. Stoga preporucujemo rutinsku
procjenu HRQOL za otkrivanje i pracenje utjecaja bolesti na razlicite aspekte zivota nasih bolesnika.

Kljucne rijeci: kvaliteta Zivota, RA, SLE, SS

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

TIMSKI RAD I NJEGOVI IZAZOVI KOJI SE STAVLJAJU PRED MEDICINSKE SESTRE
I FIZIOTERAPEUTE U SUVREMENOM PRISTUPU OSOBAMA OBOLJELIM
OD PSORIJATICNOG ARTRITISA

TEAMWORK AND ITS CHALLENGES FACED BY NURSES AND PHYSIOTHERAPISTS
IN CONTEMPORARY APPROACH TO PSORIATIC ARTHRITIS

Jasminka Godini¢', Mateja Znika? Bozena Nesek'.

! KBC Sestre Milosrdnice, Vinogradska 28, 10000 Zagreb
2 Veleuciliste Lavoslav Ruzicka u Vukovaru, Zupunijska 50, 32000 Vukovar

Psorijati¢ni artritis (PA) je upalna bolest, kombinacija oboljele koze i upale zglobova. Muskarci i Zene jednako
obolijevaju i od psorijaze i od PA. Bolest najc¢esce nastupa izmedu 20 i 40 god. Zivota. U Hrvatskoj od psorijaze
obolijeva 1.7 % stanovni$tva, a u 22% oboljelih od psorijaze javljaju se simptomi PA. Rad s osobama oboljelima
od PA je kompleksan, s ciljem stru¢nog rjesavanja zdravstvenih problema potrebno stru¢no znanje i iskustvo,
lije¢nika, medicinskih sestara, fizioterapeuta, ali i svih ostalih stru¢nih ¢lanova tima (radnih terapeuta, psiho-
loga). Bolesnici oboljeli od PA predstavljaju centralni i aktivni dio tima. Bolesnik treba biti motiviran, informiran,
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imati odredenu ulogu, zadatke, mogu¢nost sudjelovanja u donosenju odluka, te treba djelovati k zajednickom
cilju. Tim treba omoguditi ispunjavanje zdravstvenih potreba bolesnika i njegove obitelji te prim jerenu s krb.
Uloga medicinskih sestara i fizioterapeuta je zadrzavanje $to duze bolesnikove funkcionalne sposobnosti, ublaza-
vanje boli i o¢uvanje funkcije zahvacenih struktura. Pri komunikaciji medicinske sestre i fizioterapeuti trebaju
uspostaviti odnos s naglaskom na empatiju iz razloga $to navedena bolest smanjuje kvalitetu Zivota, narusava
bolesnikov izgled i utjece na bolesnikovu osobnost. Prilikom pristupa bolesniku neizostavna je edukacija kako
bolesnika tako i cjelokupne obitelji. Tim koji je sposoban pruziti kvalitetnu skrb odlikuje nekoliko vaznih zna-
Cajka, a to su: prepoznavanje i uvazavanje doprinosa svakog ¢lana, uspjesna komunikacija medu ¢lanovima tima,
zajednicko donosenje odluka i zajednicke vrijednosti i vizije. Suvremeni pristup oboljelima od strane medicin-
skih sestara i fizioterapeuta sagledava bolesnika s fizickog, mentalnog i socijalnog aspekta, zagovara fokusiranje
na osobu, njene prioritete i ciljeve. Zadovoljstvo bolesnika pruzenom us lugom i kvalitetom, osjecaj ravnoprav-
nosti, te sudjelovanje svih ¢lanova tima u zajednickom odredivanju dijagnoze, terapije i definiranju ciljeva, je
odlika uspjesnog timskog pristupa osobi oboljeloj od PA.

Klju¢ne rijeci: timski rad, medicinska sestra, fizioterapeut,

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

UCINKOVITOST KRIOTERAPIJE U SMANJENJU BOLI I POBOLJSANJU SNAGE
STISKA SAKE U OSOBA OBOLJELIH OD REUMATOIDNOG ARTRITISA

EVALUATION OF THE EFFECT OF CRYOTHERAPY ON HAND PAIN, AND STRENGTH IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Nikolino Zura', Andreja Matijevi¢!, Ivan Jurak? Nadica Laktasi¢-Zerjavi¢?, Ivana Sebalj?, Marija Jovanovac', Porin Peri¢’.

! Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, KiSpati¢eva 12, Zagreb.

2 Zdravstveno veleuciliste, Mlinarska cesta 38, Zagreb

* Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, Kispati¢eva 12,
Zagreb.

Uvod Reumatoidni artritis (RA) je sustavna upalna reumatska bolest koja tipicno simetri¢no zahvac¢a male zglo-
bove Saka i stopala, napose proksimalne interfalangealne (PIP) i metakarpofalangealne zglobove (MCP) te ru¢ne
zglobove (RC). Zahvaceni su zglobovi bolni, oteceni, povisene temperature, a $to za posljedicu ima gubitak giblji-
vosti zglobova i snage stiska Sake, odnosno smanjenje funkcije sake. Krioterapija je jedna od terapijskih metoda
koja se rabi u lijecenju zahvacenih zglobova sa svrhom umanjenja otekline zgloba i boli.

Ispitanici i metode Cilj istrazivanja je bio utvrditi u¢inkovitost krioterapije na smanjenje boli i poboljsanje snage
stiska Sake u bolesnika s RA. U istrazivanje je ukljucen 21 bolesnik s RA hospitaliziran u Klinici za reumatske
bolesti i rehabilitaciju KBC Zagreb kojima je aplicirana krioterapija u obliku masaze ledom. Prije aplikacije krio-
terapije, neposredno poslije te nakon 30 i 60 minuta izmjerena je bol vizualnom analognom skalom (VAS; 0-10),
a digitalnim dinamometrom snaga stiska Sake (kg).

Rezultati Utvrdeno je statisticki znacajno umanjenje boli te poboljsanje stiska $ake po primjeni krioterapije u
odnosu na pocetnu vrijednost u bolesnika s RA. U¢inak na smanjenje boli bio je odrzan nakon 30 i 60 minuta po
krioterapiji. U¢inak na snagu stiska $ake bio je odrzan 30 minuta po krioterapiji, dok je 60 minuta po krioterapiji
doslo do smanjenja snage stiska $ake, no ona je i tada bila ve¢a u odnosu na pocetnu vrijednost.

Zakljucak Krioterapija im a pozitivan u¢inak na smanjenje boli i povecanje snage stiska $ake u osoba oboljelih
od RA.

Kljucne rijeci: krioterapija, bol, mi$i¢na snaga, reumatoidni artritis

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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ULOGA MEDICINSKE SESTRE U EDUKACIJI BOLESNIKA S OSTEOPOROZOM
THE ROLE OF NURSE IN EDUCATION OF PATIENTS WITH OSTEOPOROSIS

Eva Matijevic!, Edita Kneif>

! KBC Osijek, Huttlerova 4,31000 Osijek
2 KBC Osijek, Huttlerova 4, 31000 Osijek

Osteoporoza je bolest kostanog tkiva u kojoj dolazi do gubitka organskog i mineralnog dijela kosti, zbog cega one
postaju krhke i lomljive. Najce$ ¢e komplikacije osteoporoze su prijelomi kraljezaka i vrata bedrene kosti. Prije
uvodenja terapije potrebno je uciniti odredene pretrage: SE, KKS, ALP, CaiP u serumu i 24-satnom urinu, biljege
kostane pregradnje, kreatinin, EF proteina seruma i denzitometriju. Forsteo ili teriparatid je lijek proizveden od
humanog paratiroidnog hormona. Dolazi u bistroj otopini za injekcije u napunjenoj brizgalici od 2,4 ml i sadrzi
600 ug teriparatida. Koristi se za lijecenje osteoporoze kod Zena u postmenopauzi s dva i vide prijeloma i kod
muskaraca s povecanim rizikom prijeloma. Rizi¢na skupina su bolesnici na dugogodisnjoj glukokortikodnoj
terapiji. Medicinska sestra sprovodi edukaciju u ambulanti, a bolesnici nastavljaju primjenu terapije u ku¢nim
uvjetima. Terapija Forsteom se sprovodi kroz 24 mjeseca, svaki dan u isto vrijeme kao dnevna terapija. Daje se
pod kozu nadlaktice, bedra ili abdomena, sli¢no kao terapija inzulinom kod dijabetesa. Pen sadrzi terapiju za 28
dana nakon otvaranja i ¢uva se u hladnjaku na temperaturi od 2 - 8 C°. Prije davanja terapije pen treba izvaditi iz
hladnjaka i drzati kratko na sobnoj temperaturi. Lijek se ne smije koristiti ako je zamucen, promijeni boju ili
sadrzi Cestice. Lijek ima i svoje nuspojave: vrtoglavica, otjecanje, bolnost i svrbez kod aplikacije. U slucaju javlja-
nja nuspojava terapija se prekida. Za prevenciju osteoporoze bitno je prestati pusiti, smanjiti konzumaciju alko-
hola, smanjiti povecanu tjelesnu tezinu, konzumirati hranu bogatu kalcijem i vitaminom D, povecati tjelesnu
aktivnost, umjereno suncanje i smanjiti stres.

Kljucne rijeci: Osteoporoza, edukacija bolesnika

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

REUMATOLOGIJA U KRAPINSKIM TOPLICAMA - LIJECENJE I REHABILITACIJA

TREATMENT AND REHABILITATION OF RHEUMATIC DISORDERS IN SPECIAL HOSPITAL
FOR MEDICAL REHABILITATION KRAPINSKE TOPLICE

Dubravka Granec!, Danijela Bari¢', Nadica Glas', Martina Kovacec', Darija Granec'.

! Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice, Gajeva 2, 49217 Krapinske Toplice

U Specijalnoj bolnici za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice (SBKT) postoji duga tradicija lijecenja i
rehabilitacije upalnih reumatskih bolesti. Izvori termalne vode poznati su jo$ iz Rimskog doba, a razvoj balneo-
logije biljezi se u povijesnim spisima tijekom 18-0g i 19-0g stoljeca. Prvi odjel osnovan je 1956. godine pod nazi-
vom Odjel za reumatske bolesti i ortopedsku rehabilitaciju, a 1962. godine osnovana je Bolnica za reumatske
bolesti i rehabilitaciju. Razvoju reumatologije uvelike doprinosi prim. dr. sc. Slavko Cunovi¢, dr. med. koji je bio
i prvi specijalist reumatolog, a svoj profesionalni vijek posvetio je istrazivanju uri¢nog artritisa. Danas SBKT lije-
¢enje i rehabilitaciju reumatoloskih bolesnika provodi kroz dnevnu bolnicu, reumatolosku i fizijatrijsku ambu-
lantu te raspolaze s nekoliko akutnih i 25 rehabilitacijskih kreveta. Uz dva lije¢nika reumatologa, u radu s reu-
matoloskim bolesnicima sudjeluju dvije medicinske sestre prvostu pnice ed ucirane iz podrucja reumatologije.
Primjena bioloske terapije u lijecenju reumatoloskih bolesnika donijela je nova znanja i izazove u svakodnevnom
radu reumatoloske sestre. U SBKT bioloska terapija primjenjuje se od 2007. godine, a u 2016. godini ukupno 21
bolesnik lijecen je bioloskom terapijom. U radu s reumatoloskim bolesnicima, osobito s bolesnicima na bioloskoj
terapiji potrebna su specificna znanja i vjestine. Uloga medicinske sestre u lijecenju i rehabilitaciji bolesnika obo-
ljelih od reumatskih bolesti je viSestruka. Najcesce sestrinske dijagnoze kod reumatoloskih bolesnika su: bol u/s
upalom i zglobnom ukoceno$c¢u, smanjena pokretljivost u/s upalnim procesom u zglobu, SMBS u/s bolom i
deformitetom zgloba, poremecaj self-imagea u/s tjelesnim promjenama, nedostatak znanja u/s medicinskim
tretmanom, rezimom i preventivnim postupcima. Cilj planiranog procesa zdravstvene njege je u najve¢oj mogu-
¢oj razini poboljsati bolesnikovu kvalitetu Zivota; smanjiti bol, $to dulje zadrzati funkcionalnu sposobnost samo-
zbrinjavanja te ocuvati funkciju zahvacenih struktura. Uz planiranje i provodenje zdravstvene njege i primjenu
medikamentozne terapije, medicinska sestra takoder sudjeluje u edukaciji bolesnika. Edukacija obuhvaca razu-
mijevanje tijeka bolesti, pravilnu primjenu medikamentozne terapije i poznavanje nuspojava, poznavanje metoda
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fizikalne terapije te pravilnu upotr ebu poma gala za provodenje svakodnevnih aktivnosti. Za uspjesnu evaluaciju
samog procesa zdravstvene njege nije dostatna samo skrb medicinske sestre, ve¢ i maksimalni angazman paci-
jenta i njegove obitelji.

Kljucne rijeci: Krapinske Toplice, povijest, reumatologija, rehabilitacija

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

PRIKAZ SLUCAJA - UTJECAJ BIOLOSKE I FIZIKALNE TERAPIJE NA RADNU
SPOSOBNOST PACIJENTICE SA PSORIJATICNIM ARTRITISOM

THE IMPACT OF BIOLOGICAL AND PHYSICAL THERAPY ON WORKABILITY OF A PSORIATIC ARTHRITIS
PATIENT - CASE STUDY

Branka Fuckar!.

! Reumatoloska ambulanta Odjela za unutarnje bolesti, Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju ,Krapinske Toplice’, Gajeva 2.
49217 Krapinske toplice

Psorijati¢ni artritis je kompleksna reumatoloska bolest, i kao takva zahtjeva multidisciplinarni pristup bolesniku,
kako reumatologa i fizijatara, tako i dermatologa i medicinskih sestara. Ovim radom ¢emo prikazati slucaj bole-
snice rodene 1973. godine sa pozitivnom obiteljskom anamnezom psorijati¢nog artritisa, koju smo pratili od
prvog dolaska u nasu ustanovu 2003. godine, do 03. mjeseca 2017. godine. Kontrole su se obavljale u prosjeku
svaka 2 mjeseca, bolesnica je ¢esto bila na bolovanju. Cesto je bila na stacionarnoj rehabilitaciji, uz neznatno
poboljsanje osnovne bolesti, stoga se 2009. godine lije¢nicki tim odlucio na uvodenje bioloske terapije. Od 2010.
godine, uvodenjem bioloske terapije i kompleksne rehabilitacije, kod bolesnice dolazi do znac¢ajnog smanjenja
intenziteta boli, postiZe se remisija bolesti te poboljsava kvaliteta zivota. Ujedno je bolesnici vra¢ena radna spo-
sobnost ¢ime se doprinijelo i smanjenju troskova lijecenja. Bolesnica je potpuno educirana i samostalno uzima
biolosku terapiju kod kuce. Uloga medicinske sestre je da vodi brigu o vremenskim terminima kontrola i narudzbi
bioloske terapije. Medicinska sestra vodi brigu i o pravilnom skladistenju lijekova, pravilnom vodenju dokumen-
tacije, provodi kontinuiranu edukaciju bolesnika, te prati najnovije spoznaje u lijecenju reumatoloskih bolesti.
Kljucne rijeci: psorijati¢ni artritis, bioloska terapija, radna sposobnost, remisija

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

GEROPROFILAKTICKA ULOGA FIZIOTERAPEUTA I MEDICINSKIH SESTARA
U DEMOGRAFSKI STAROJ HRVATSKOJ

THE GEROPROPHYLACTIC ROLE OF PHYSIOTHERAPISTS AND NURSES
IN DEMOGRAPHICLY OLD CROATIA

Mateja Znika', Melita Sajko?, Vesna Brumni¢!, Iva Sklempe Koki¢'.

! Veleucdiliste Lavoslav RuzZicka u Vukovaru, Zupanijska cesta 50, 32000 Vukovar, Hrvatska
2 Sveuciliste Sjever, sjediste: Trg dr. Zarka Dolinara 1, 48000 Koprivnica, Hrvatska

Prema popisu stanovnistva iz 2011. godine u Hrvatskoj zivi 4.284.889 stanovnika. Starih 65 i vise godina je
758.633 odnosno 17,7 % ukupne populacije. Ovim udjelom starijeg stanovni$tva u populaciji Hrvatska je iznad
prosjeka zemalja Europske unije (17%). Time je Hrvatska zakoracila u ,,demografsku starost* Siber (1998.) defi-
nira predrasude kao izrazito apriorne stavove, donesene prije rasudivanja, koji se temelje na snaznom emocional-
nom odnosu, najc¢e$ce negativne i tesko promjenjive, a stereotipe kao »generalizirana shvacanja o osobinama
pripadnika pojedinih drustvenih grupa«. Kod starijih osoba, stereotipi naglasavaju njihove negativne osobine.
Zdravstveni sustav nije prilagoden promjenama koje nosi nova struktura stanovnistva, ali razvijaju se programi
koji ukazuju na potrebu promjene. U Hrvatskoj je Referentni centar Ministarstva zdravlja RH za zastitu zdravlja
starijih osoba zajedno s a partnerima donio geroprofilakticke mjere za primarnu, sekundarnu i tercijarnu preven-
ciju za starije osobe. Prema SZO ,,Zdravstvena pismenost je sposobnost pojedinca da dobije pristup, razumije i
koristi informacije koje promoviraju i dovode do boljeg zdravlja“. Ograni¢ena zdravstvena pismenost dovodi do
neadekvatne i neucinkovite preventivne skrbi, slabijeg koridtenja zdravstvenih resursa, nezdravih stilova Zivota,
losijih ishoda lijecenja, povecanog mortaliteta starijih te pove¢anog broja gresaka u lije¢enju. Pravilna primarna,
sekundarna i tercijarna prevencija bolesnih stanja u trecoj Zivotnoj dobi pokazatelj je kvalitete zdravstvene skrbi
u cjelokupnoj populaciji, a upravo u prevenciji fizioterapeuti i medicinske sestre, mogu odigrati vaznu ulogu
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edukatora, promotora zdravlja i posrednika izmedu starijih i svih razina zdravstvene zastite. Da bi to mogli
potrebni su dobro educirani zdravstveni djelatnici s velikim znanjem o procesima starenja i bez predrasuda i
stereotipa o starenju.

Klju¢ne rijeci: Fizioterapeuti, medicinske sestre, geroprofilaksa

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

PSORHATICNI ARTRITIS U DJECE
PSORIATIC ARTHRITIS IN CHILDREN
Danica Grguri¢', Serafina Bari$i¢', Vlasta Bastai¢!, Zdenka Stipanovi¢?, Jasna Belo$evic¢!, Franciska Cvetko'.

! Zavod za klinicku imunologiju, respiracijske i alergoloske bolesti i reumatologiju, Klinika za pedijatriju, KBC-Zagreb, KiSpaticeva 12,
10 000 Zagreb
2 Zavod za klinicku imunologiju, respiracijske i alergoloske bolesti i reumatologiju, Klinika za pedijatriju, KBC-Zagreb, Kispaticeva 12,
10 000 Zagreb

Uvod Psorijati¢ni artritis se u djece javlja s incidencijom od 15 na 100 000, puno rijede nego u odraslih. Za
postavljanje dijagnoze juvenilnog psorijaticnog artritisa, prema ILAR-ovim kriterijima, potrebna je istodobna
prisutost artritisa i tipicnog psorijaticnog osipa ili, ako je osip odsutan, prisutnost artritisa i barem dvaju od slje-
decih znakova: daktilitis, psorijaticne promjene noktiju ili pozitivna obiteljska anamneza psorijaze u prvom
koljenu.

Ispitanici i metode Analiza podataka iz sestrinske i lije¢nicke dokumentacije djece oboljele od psorijaticnog
artritisa lijecenih u Zavodu za imunologiju i reumatologiju, Klinike za pedijatriju KBC-a Zagreb od 2012 - lipnja
2017.

Rezultati U periodu od 2012-2017 godine u nasem Zavodu obradivano je i lijeceno 16-ero djece, u koje je po
ucinjenoj obradi postavlj ena dijagnoza psorijaticnog artritisa. Sestrinski aspekti skrbi navedenih bolesnika uklju-
¢uju primjerenu njegu koznih promjena, pomo¢ u obavljanju svakodnevnih aktivnosti obzirom na zahvacenost
lokomotornog sustava, brigu oko aplikacije kompleksne medikamentozne sistemske i topicke terapije i pojavu
eventualnih nuspojava lijekova.

Zakljucak Razvojem terapijskih opcija poboljsava se ishod i prognoza djece oboljele od psorijaticnog artritisa.
Kako je postavljanje dijagnoze i lijecenje kompleksnije vazan je timski pristup i ve¢i angazman svih ¢lanova tima.
Kako bi na adekvatan nacin sudjelovale u radu tima ¢iji su neizostavni dio, medicinske sestre moraju kontinui-
rano stjecati nova znanja, kako u postupcima opce pedijatrijske njege, tako i u specificnim postupcima vezanim
uz njegu djece s psorijaticnim artritisom.

Kljucne rijeci: psorijaza, artritis , pedijatrijski bolesnici.
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SESTRINSKI ASPEKTI SKRBI ZA DJECU S JUVENILNOM SKLERODERMIJOM
NURSES PERSPECTIVES ON SUPPORTING CHILDREN THAT SUFFER FROM JUVENILE SCLERODERMA

Franciska Cvetko', Serafina Barisic!, Vlasta Bastaic', Zeljka Bolfan', Zdenka Stipanovic’, Jasna Belosevic’, Danica Grguric'.

! Zavod za klinicku imunologiju, respiracijske i alergoloske bolesti i reumatologiju, Klinika za pedijatriju, KBC-Zagreb, Kispaticeva 12,
10 000 Zagreb

Uvod Sistemska sklerodermija (SSc) kroni¢na je multisistemska bolest vezivnog tkiva koja je klinicki obiljezena
zadebljanjem i otvrdnucem koze te zahvacanjem intersticija unutarnjih organa, poglavito probavnog sustava,
srca, pluca i bubrega. U djec¢joj dobi vrlo je rijetka no jedna od najtezih reumatoloskih bolesti te nam je zato cilj
razloziti aspkte sestrinske skrbi takvih bolesnika. Uzrok i nac¢in nastaka jos nisu u cjelosti razjasnjeni i poznati, ali
prevladava misljenje da se radi o autoimunim zbivanjima , odnosno o autoagresivnim procesima u kojima orga-
nizam stvara antitjela protiv vlastitog tkiva.

Ispitanici i metode Analiza podataka iz sestrinske i lije¢nicke dokumentacije dijece oboljele od juvenilne sklero-
dermije lije¢enih u Zavodu za imunologiju i reumatologiju, Klinike za pedijatriju KBC-a Zagreb od 2010 - 2016.
godine.

Rezultati Po ucinjenoj obradi dijagnoza juvenilne sklerodermije postavljena je u 14-ero djece, od toga u 9-ero
djece s lokaliziranom sklerodermijom (6 djevojcica i 3 djecaka) te u 5-ero djece sa sistemskim oblikom juvenilne
sklerodermije (4 djevojcice i 1 djecak). Sestrinski aspekti skrbi navedenih bolesnika uklju¢uju intenzivnu njegu
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koznih promjena, pomo¢ u obavljanju svakodnevnih aktivnosti obzirom na zahvaéenost lokomotornog sustava,
brigu oko aplikacije kompleksne medikamentozne sistemske i topicke terapije i pojavu eventualnih nuspojava
lijekova. Osobitu vaznost treba usmjeriti na edukaciju i psiholosku pomo¢.

Zakljucak Sestrinska skrb za pedijatrijske bolesnike sa sklerodermijom je obzirom na narav bolesti, zahtjevna i
kompleksna. Zahtjeva dobro poznavanje same bolesti, nacine lijeCenja, pravovremeno prepoznavanje bolesti te
dobru edukacija roditelja.

Kljucne rijeci: sklerodermija, pedijatrijski bolesnici, multisistemske bolesti

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

KVALITETA ZIVOTA DJETETA OBOLJELOG OD JUVENILNOG IDIOPATSKOG
ARTRITISA

CHILDREN WITH THE JUVENILE IDIOPATIC ARTHRITIS AND THE QUALITY OF LIFE

asna Conda', Elizabeta Kralj Kovaci¢', Dubravka Gluvi¢!, Marija Perica', Lana Tambi¢ Bukovac'.
! Djecja bolnica Srebrnjak

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) je naj¢e$¢a reumatska bolest u djece i jedna od najces¢ih kroni¢nih bolesti koja
uzrokuje kratkotrajnu ili dugotrajnu invalidnost. Osnovna znacajka bolesti je upala jednog ili vise zglobova
nepoznate etiologije koja se javlja prije navrsene 16.godine Zivota i traje najmanje Sest tjedana. Rijetko se javlja
prije navrSenog $estog mjeseca zivota, a najucestalije je u predskolskoj dobi izmedu prve i tre¢e godine zivota. JIA
nije jedinstvena bolest, nego skupina bolesti s nekim zajedni¢kim znacajkama koje se medusobno razlikuju po
svojoj imunopatogenezi, ali i prema klinickim manifestacijama. Prema ILAR klasifikaciji dijeli se u 8 podtipova.
U Djecjoj bolnici Srebrnjak na Odjelu za djec¢ju reumatologiju u periodu od travnja do lipnja 2016 g. proveden je
anketni upitnik na temu: Kvaliteta Zivota djeteta oboljelog od juvenilnog idiopatskog artritisa. Cilj istrazivanja je
bio utvrditi kvalitetu svakodnevnog funkcioniranja djeteta kroz razne aktivnosti. U anonimnom istrazivanju uz
prethodnu suglasnost roditelja/zakonskog skrbnika sudjelovalo je kroz dva mjeseca 48 ispitanika. (10 djecaka i 38
djevojcica) u dobi od 8 - 16 godina.

Kljucne rijeci: juvenilni idiopatski artritis, kvaliteta Zivota, djeca

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

UCINKOVITOST TERAPIJE ULTRAZVUKOM I LASEROM U OSOBA SA TENISKIM
LAKTOM

EFFECTIVENESS OF ULTRASOUND AND LASER THERAPY IN PATIENTS WITH TENNIS ELBOW
osip Drazenovi¢', Nikolino Zura', Ivan Jurak? Narcisa Mandi¢-Cafuta®.

! Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju i Zdravstveno veleuciliste, Mlinarska cesta 38, 10 000 Zagreb
2 Zdravstveno veleuciliste, Mlinarska cesta 38, 10 000 Zagreb
? Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, KBC ZAGREB, Kispaticeva 12, 10 000 Zagreb

Uvod Teniski lakat pripada u skupinu bolesti koju nazivamo sindromima prenaprezanja. Uzrok teniskog lakta je
ponavljano mehanicko preopterecenje vanjskog kostanog polazista misica, $to rezultira ostecenjem tetiva zahva-
¢enih misic¢a i njihovog kostanog polazista. Naj¢e$¢i simptomi su smanjena funkcija ruke, osjetljivost i bolnost
iznad kostanih polazista tetiva misica, a bolnost se pojacava upotrebom ruke.

Ispitanici i metode Cilj ovoga istrazivanja bio je utvrditi u¢inkovitost kombinirane terapije ultrazvukom i lase-
rom u odnosu na terapiju samo jednom procedurom, tj. kako utjeCu na smanjenje boli i povecanje snage stiska
sake. Istrazivanje je provedeno u Klinici za reumatske bolesti i rehabilitaciju KBC Zagreb. Prvu skupinu ¢inili su
bolesnici koji su provodili vjezbe istezanj a misic¢ a ekstenzora $ake te im je apliciran ultrazvuk (1W cm2/5min),
u drugoj skupini provodene vjezbe istezanja te im je apliciran laser (2 min). U tre¢oj skupini uz vjezbe istezanja
apliciran je ultrazvuk i laser. Fizioterapijska procjenu provedena je na pocetku i na kraju terapije, i to modificira-
nim PRTEE upitnikom za bol i funkciju, dok je snaga Sake mjerena dinamometrom (kg).

Rezultati U svih ispitanika doslo je do statisticki znac¢ajnog poboljsanja, no analizom korelacije izmedu zavrsnih
podataka i vrste terapijske procedure nije nadena razlika medu skupinama.

Zakljucak Terapijski ultrazvuk i laser imaju podjednaki terapijski ucinak, bez obzira da li su aplicirane obje pro-
cedure ili samo jedna. Obzirom da su svi ispitanici provodili i terapijske vjezbe tesko je razluciti doprinos svake
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od provodenih metoda pa bi u daljnim istrazivanjima bilo uputno ispitaati koliki je u¢inak svake procedure
zasebno i u r azli¢itim kombinacija kako bi se utvrdio najuc¢inkovitiji algoritam za lije¢enje teniskoga lakta.
Klju¢ne rijedi: ultrazvuk, laser, teniski lakat

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

KVALITETA ZIVOTA KOD BOLESNIKA SA PSORIJATICNIM ARTRITISOM
QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH PSORIATIC ARTHRITIS

Rajna Pelivan'.
! Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju KBC Sestre milosrdnice, VInogradska 29, 10000 Zagreb

Psorijati¢ni artritis (PsA) je kroni¢ni upalni seronegativni (spondilo)artritis udruzen s koznom bolesti, psorija-
zom. Bol je vodeci simptom i vazna je odrednica kvalitete Zivota, ali zbog kompleksnosti ove bolesti u tih je bole-
snika znacajno narus$ena kvaliteta zivota. Prema WHO kvaliteta zivota (QoL - Quality of life) podrazumijeva
shvacanje ljudi da su njihove potrebe zadovoljene te im nije osporena prilika da dozive srecu i afirmaciju s obzi-
rom na fizicki i zdravstveni status ili na drustvene, odnosno gospodarske prilike. Kvaliteta Zivota je subjektivni
dozivljaj vlastitog Zivota, a odnosi se na psiholosko, drustveno i fizicko blagostanje ¢ovjeka i njegovu sposobnost
izvr§avanja uobicajenih zivotnih zadataka. Tehnike mjerenja kvalitete Zivota su temeljene na upitnicima i vredno-
vane su unutar kulturnog konteksta. Obuhvacaju genericke upitnike koji se primjenjuju kod razli¢itih skupina
bolesnika neovisno o dijagnozi bolesti i specifi¢ne upitnike koji su usmjereni na probleme povezane s odredenom
boles¢u. Bolesnicima sa PsA je problem nositi se s boli i drugim simptomima bolesti . Nerijetko su prisiljeni
prikriti tegobe kako ne bi izgubili radno mjesto ili postali naporni suradnicima i bliznjima. Tesko dobiju potvrdu
o radnoj sposobnosti, tesko se zaposljavaju, ali ironi¢no i tesko dobiju potvrdu o invalidnosti. PsA se ne moze
izlijeciti, ali je potrebno poticati oboljele na neovisnost u §to vecem stupnju, spontanost, druzenje i komunikaciju,
kako bi se osjecali cjenjeno i pronasli svrhu u zivotu. Obrazovanje, obiteljska potpora, zaposlenost, trajanje bole-
sti 1 lije¢enja, suocavanje i borba s boles¢u, te educiranost bolesnika i obitelji su faktori koji mogu pozitivno ili
negativno utjecati na kvalitetu Zivota.

Klju¢ne rijeci: psorijati¢ni artritis, kvaliteta zivota, bol.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

SKRB ZA BOLESNIKA SA STECENOM HEMOFILIJOM
CARE FOR PATIENTS WITH ACQUIRED HAEMOPHILIA

Josipa Belev!, Nevenka Para¢!, Marijo Vodanovic¢'.
! Zavod za hematologiju, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Ste¢ena hemofilija je rijetki poremecaj zgrusavanja krvi s incidencijom od 0,1-1,5 oboljelih na milijun stanov-
nika. Kod ste¢ene hemofilije dolazi do pojave inhibitora na postoje¢ e faktore koagulacije, najcesc¢e na koagulacij-
ski faktor VIIL Bolest je u vecini slucajeva idiopatska, takoder moze biti i prediktor neke druge autoimune ili
maligne bolesti. Stecena hemofilija ima bimodalnu pojavnost, i to postpartalno i u starijoj Zivotnoj dobi. U stari-
joj zivotnoj dobi bolest se ¢esce javlja nakon 85 godine zivota, a incidencija je 15 oboljelih na milijun stanovnika.
Bolest se klinicki manifestira razvojem opseznih krvarenja u kozu i sluznice kao i pojavom krvarenja u unutarnje
organe i retroperitonealna krvarenja. Krvarenja nastaju spontano bez prethodnih trauma. Postojanje bolesti
dokazuje se klinickom slikom i potvrduje laboratorijskom dijagnostikom. U postavljanju dijagnoze takoder je
vazno iskljuciti postojanje drugog uzroka pojave inhibitora u krvi npr. maligna bolest. Lijecenje se provodi pri-
mjenom metilprednizolona 1-2 mg po kg, ciklofosfamida 1,5-2,0 mg/kg kako bi se smanjio titar inhibitora u
krvi. Kod prisutnih Zivotno ugrozavaju¢ih krvarenja primjenjuje se i koncentrat aktivatora protrombinskog
kompleksa (aPCC) ili aktivirani rekombinantni ¢imbenik VIIa (rVIIa). Sestrinska skrb bitna je karika u zbrinja-
vanju bolesnika s ste¢enom hemofilijom. Budu¢i da bolesnik ima izrazenu sklonost krvarenju potrebno je mogu¢-
nost ozljede i traume smanjiti na minimum. Promatrati bolesnika i uocavati pojavu novih krvarenja. Sprijeciti
prijenos i nastanak infekcije zbog smanjene otpornosti organizma usljed uzimanja imunosupresivne terapije.
Kljucne rijeci: stecena hemofilija; krvarenje

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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KAKO PREPOZNATI PSORIJATICNI ARTRITIS U REUMATOLOSKOJ AMBULANTI?
HOW TO IDENTIFY PSORIATIC ARTHRITIS IN A DOCTOR S OFFICE FOR RHEUMATIC DISEASES?

Dubravka Bobek'
! KB Dubrava, Av. G.Suska 6, 10 000 Zagreb

Psorijati¢ni artritis (PsA) je upalna reumatska bolest nepoznate etiologije koja se moze pojaviti u bilo kojoj zivot-
noj dobi s podjednakom ucestalos¢u u oba spola. Iako je primarno klinicko obiljezje periferni artritis klinicka
slika je vrlo raznolika i moze ukljucivati daktilis, entezitis, tendinitis i/ili spondilitis povezano s psorijaticnim
promjenama koze i/ili noktiju. Najc¢e$ce pojava kozne psorijaze prethodi pojavi artritisa, no artritis moze pretho-
diti koznoj psorijazi §to ukazuje da postavljnje dijagnoze PsA nije uvijek jdnostavno. Nadalje, iako se glavnim
laboratorijskim obiljezjem PsA smatra negativni nalaz reumatoidnog faktora ili eventualno njegov vrlo nizak
titar, dodatni razlog koji uzrokuje kasnjenje u dijagnosticiranju PsA jest nepostojanje patognomoni¢nog labora-
torijskog parametra za PsA. Postavljanje dijagnoze olaksava primjena slikovnih dijagnostickih metoda (RTG, CT,
MR), koje nadopunjuju klinic¢ku i laboratorijsku procjenu bolesti. Zbog jednostavnijeg i brzeg dijagnosticiranja
PsA sastavljeni su brojni kriteriji koji su naj¢esce klasifikacijskog karaktera. Medu njima su kriteriji po Moll-u i
Wright-u, no danas se u svakodnevnoj klinickoj praksi naj¢esce koriste CASPAR kriteriji (ClASsification criteria
for Psoriatic ARthritis). CASPAR kriteriji obuhvacaju osim dokazane upalne bolesti zglobova i/ili kraljeznice i/ili
enteza jo$ najmanje 3 boda od posebno zadanih znakova. Zaklju¢no, uz svo $arenilo klinicke slike, nespecifi¢cnost
u slijedu pojavnosti kozne i zglobne bolesti, nepostajanje patognomoni¢nog znaka bolesti te nepostajanje jedin-
stvenih dijegnostickih kriterija za dijagnosticiranje PsA imperativ je rano dijagnosticiranje ove boelsti zbog sprje-
¢avanja razvoja destruktivnih zglobnih promjena i trajne funkcionalne nesposobnosti.

Kljucne rijeci: Psorijati¢ni artritis, psorijaza, CASPAR

Izjava o sukobu interesa: Autor izjavljuje da u vezi s ovim radom nema nikakav sukob interesa.

EKSTRAARTIKULARNE MANIFESTACIJE U PSORIJATICNOGA ARTRITISA
EXTRAARTICULAR MANIFESTATION OF PSORIATIC ARTHRITIS

Tatjana Kehler"

"Thalassotherapia-Opatija. Ul. Marsala Tita 188, 51410, Opatija i Hrvatska liga protiv reumatizma,
Ogranak za Primorsko-Goransku Zupaniju

Psorijati¢ni artritis (PsA) je kroni¢na upalna artropatija koja moze zahvatiti periferne zglobove i aksijalni skelet.
Registrira se u 7% do 42% pacijenata s koznom psorijazom. Promjene na zglobovima mogu godinama prethoditi
pojavi koznih promjena. Entenzitisi, upalne promjene na hvatistu tetiva i ligamenata za kost (koljena, gleznjevi,
hvatiste tetive kvadricepsa i Ahilove tetive, ili plantarne fascije) karakteristicne su promjene za PsA. U vise od
50% slucajeva je asimptomatican. Klinicki se manifestira bolovima na mjestu hvatista zahvacenih tetiva: peta,
veliki trohanter, zdjelica, potiljak, i sl. Za PsA je tipi¢na pojava odredenih ekstraartikulanih zglobnih manifesta-
cija: o¢ne promjene (konjuktivitis i uveitis se vidaju u 1/3 bolesnika s PsA), sr¢ane smetnje (aortalna insuficijen-
cije, koronarna bolest), upalne bolesti crijeva, te upale genitourinarnog sustava. Epidemioloske studije ukazuju da
je u pacijenta s psorijaticnim artritisom ce$ce prisutan komorbiditet: metabolicki sindrom, debljina, koronarna
bolest, dijabetes, masna jetra, upalne bolesti crijeva, bolesti bubrega, osteoporoza, depresija, anksioznost.
Kljucne rijeci: manifestacije, ekstraartikularne; artritis, psorijati¢ni

Izjava o sukobu interesa: Autor izjavljuje da u vezi s ovim radom nema nikakav sukob interesa.

KVALITETA ZIVOTA OSOBA OBOLJELIH OD PSORIJATICNOGA ARTRITISA
QUALITY OF LIFE IN PSORIATIC ARTHRITIS PATIENTS

Frane Grubisi¢', Hana Skala Kavanagh!
! Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, KBC Sestre Milosrdnice i Hrvatska liga protiv reumatizma,
Vinogradska 20, Zagreb

Psorijati¢ni je artritis (PsA) kroni¢na upalna reumatska bolest koja se ubraja u skupinu spondiloartritisa, a kli-
nicki je karakterizana simptomima entezitisa, oligo ili poliartritisa, daktilitisa, rjede zahvac¢enoscu sakroilijakal-
nih zglobova i aksijalnog skeleta, te je povezana sa psorijaticnim promjenama koze i noktiju. Kroni¢ne upalne
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reumatske bolesti, poput PsA, povezane su sa smanjenjem tjelesnog, emocionalnog i/ili drustvenog blagostanja.
Kod bolesnika sa PsA mjere tjelesnog funkcioniranja i kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem su znacajno sma-
njeni u usporedbi sa zdravom populacijom i kod bolesnika sa drugim upalnim reumatskim bolestima (npr. reu-
matoidnim artritisom ili ankilozantnim spondilitisom). Budu¢i da je PsA bolest sa nekoliko razli¢itih lica, te
ubrojimo li kozne promjene i/ili popratni komorbiditet, ne iznenaduje nas u kolikoj mjeri moze nepovoljno dje-
lovati na kvalitetu Zivota i kakav u¢inak moze imati na pojedinca, pa time i na supruznika ili partnera/partnericu.
Nadalje, bolesnici s PsA se zali i problem sa spavanjem i vrlo izrazen umor. Bolesnici sa psorijazom opisuju
probleme u intimnom Zivotu, te u socijalnom kontaktu i druzenju (osjecaj srama ili percepcija stigmatiziranja od
strane okoline. Zbog toga je i stopa depresije, tjeskobe, manjka samopouzdanja ili problema u meduljudskim
odnosima u porastu. Budu¢i da se i psorijaza i PsA, pojavljuju u radno aktivnoj populaciji, moze se ocekivati i
njihov nepovoljan uc¢inak i na radnu produktivnost. Kvaliteta Zivota, uz funkcionalni status i aktivnost bolesti
osobe s PsA, predstavlja klju¢ne odrednice temeljem kojih ce se planirati optimalno medikamentno lijecenje.
Kljucne rijeci: zivot, kvaliteta; bolesnici; artritis, psorijati¢ni

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.

ULTRAZVUK PRI POSTAVLJANJU DIJAGNOZE I PRACENJU BOLESNIKA
S PSORIJATICNIM ARTRITISOM

ULTRASOUND IN ESTABLISHING A DIAGNOSIS AND FOLLOW-UP IN PATIENTS
WITH PSORIATIC ARTHRITIS

Ana Gudelj Gracanin’

! Zavod za klinicku imunologiju, alergologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
Klini¢ka bolnica Dubrava, Av. Gojka Suska 6, 10 000 Zagreb, Hrvatska

Muskuloskeletni ultrazvuk zauzima vazno mjesto u dijagnostici i prac¢enju bolesnika oboljelih od upalnih reu-
matskih bolesti ukljucujudi i psorijati¢ni artritis. U stalnom porastu je broj reumatologa koji su educirani za
ehosonografski pregled reumatologkih bolesnika te stoga ne ¢udi da ultrazvuk sve ces¢e nazivamo i reumatoloski
stetoskop.

U radu ¢e biti prikaz koristenja ultrazvu¢nog aparata uz evaluaciju urednih ultrazvu¢nih slika i ultrazvué¢nih slika
koje su karakteristi¢cno promijenjene kod psorijati¢nog artritisa.

U svakodnevnoj klinickoj praksi prilikom evaluacije bolesnika u reumatoloskoj ambulanti uz anamnezu, fizikalni
pregled i laboratorijsku analizu sve ¢esce se koristi i ehosonografska analiza zglobova, misica, tetiva, enteza i
burza. Ultrazvuk je nezamijenjiv u detekciji ranih zglobnih promjena kao $to su hipertrofija sinovije, sinovitis i
intrartikularni izljev koje se klasicnom rendgenskom analizom ne mogu detektirati. Ultrazvuk pomaze u brzem
postavljanju dijagnoze ¢ime se i brze zapocinje lijecenje oboljelih. Nezamijenjiv je u pracenju ucinkovitosti
primijenjene terapije.

Klju¢ne rijeci: psorijati¢ni artritis, ultrazvuk, dijagnosticki

Izjava o sukobu interesa: Autor izjavljuje da u vezi s ovim radom nema nikakav sukob interesa.

NOVOSTI U LIJECENJU PSORIJATICNOG ARTRITISA
NEWS IN THE TREATMENT OF PSORIATHIC ARTHRITIS

Iva Zagar!
! Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, KiSpaticeva 12, Zagreb

Psorijati¢ni artritis (PsA) je kroni¢na upalna reumatska bolest iz skupine seronegativnih spondiloartritisa, koja se
moze prezentirati u obliku perifernog artritisa, spondiloartritisa, daktilitisa, entezitisa i promjena na kozi i
noktima razli¢itog intenziteta. U lijecenju psorijaticnog artritisa cilj nam je postizanje klinicke remisije ili niske
aktivnosti bolesti $to se postize farmakoloski i nefarmakoloski. U bolesnika s blazom do umjerenom aktivnosti
bolesti, te dominantnom afekcijom aksijalnog skeleta, lijecenje zapocinjemo nekim od lijekova iz skupine neste-
roidnih antireumatika (NSAR) u protuupalnoj dozi. Ukoliko bolest ostaje aktivna unato¢ lije¢enju NSAR-om, u
terapiju se uvodi neki od DMARD-a (disease-modifying antirheumatic drug), najces¢e methotrexat (MTX) ili
leflunomid (LFL). MTX je prvi lijek izbora zbog istovremenog djelovanja na koznu psorijazu i periferni artritis,
a primjenjujemo ga u dozama od 15 do 25 mg tjedno. Bolesnike, kojima je dominantno zahvacen aksijalni skelet,

114 Reumatizam 2017;64(Suppl 1):113-117



Udruge bolesnika / Patients’ associations Sazeci / Abstracts

te imaju entezitis i/ili daktilitis, a lijekovi iz skupine DMARD-a ne pokazuju dovoljnu djelotvornost i prethodno
su neuspjesno lijeceni sa 2 ili viSe NSAR-a, treba nastaviti lije¢iti bioloskom terapijom. Danas nam je dostupno
pet tzv. anti-TNF lijekova (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab i infliksimab) koji su podjed-
nako ucinkoviti u lije¢enju psorijati¢nog artritisa. Razvoj novih lijekova prvenstveno iz skupine blokatora inter-
leukina-17 (IL-17) (sekukinumab, iksekizumab), te primjena nedavno odobrenih lijekova kao $to su blokator
IL-12/23 (ustekinumab) i inhibitora fosfodiesteraze (apremilast), omogucit ¢e postizanje remisije u jo$ ve¢em
broju bolesnika. Apremilast je lijek izbora u bolesnika s neerozivnim upalnim artritisom, te bolesnika s ranom
fazom entezitisa ili daktilitisa. Prednost apremilasta je peroralna primjena, a u¢inkovitost na periferne zglobove i
kozu je gotovo jednaka MTX-u. Sekukinumab (Cosentyx) je humano anti-IL-17A monoklonsko protutijelo koje
se primjenjuje subkutano u dozi 150 mg, s pocetnom loading dozom u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, te nastavkom lije-
¢enja 1x mjesecno. Ustekinumab je humano monoklonsko protutijelo protiv IL-12 i IL-23, a koristi se u lijecenju
i psorijaze i psorijati¢nog artritisa. Obzirom na sve $iru paletu lijekova za bolesnike sa psorijati¢nim artritisom,
klini¢ku remisiju o¢ekujemo kao realni cilj.

Kljucne rijeci: psoriatic arthritis, new theraeputics, antirheumatic drugs

Izjava o sukobu interesa: Autor izjavljuje da u vezi s ovim radom nema nikakav sukob interesa.

QUANTUM PSA - HRVATSKA
QUANTUM PSA - CROATIA

Simeon Grazio'

! Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, KBC Sestre milosrdnice i Hrvatska liga protiv reumatizma,
Vinogradska 29, 10 000 Zagreb

Psorijati¢ni artritis (PsA) je upalna reumatska bolest u ¢ijem dijagnosticiranju i lije¢enju postoje neispunjene
potrebe. U Quantum PsA projektu su istrazeni standardi pristupa bolesnicima sa PsA, a ukljuceni su bili reu-
matolozi, dermatolozi, LOM, medicinske sestre i bolesnici. Istrazivanje se provodilo u fazi prije postavljanja
dijagnoze, u fazi upucivanja bolesnika i postavljanja dijagnoze, fazi lijecenja i fazi pracenja bolesnika. Identifici-
rani su nedostatci u smislu smanjene svijesti o samoj bolesti, kagnjenju s upucivanjem i postavljanjem dijagnoze,
nedostatnom lijecenju i nedovoljnim fokusom na komorbiditete. U Hrvatskoj su rezultati istrazivanja u osam
zdravstvenih ustanova s ciljem boljeg razumijevanja i analiziranja standarda u dijagnostici i lije¢enju, te njihovog
utjecaja, kao i utjecaja same bolesti na kvalitetu Zivota bolesnika sa PsA prikazani na radionici odrzanoj u pro-
sincu 2016. Doneseni su i okvirni planovi za daljnje aktivnosti, prvenstveno u cilju §to ranijeg prepoznavanja
bolesti, gdje klju¢nu ulogu imaju dermatolozi. U meduvremenu su u sklopu akcije tiskani plakati za ¢ekaonice,
brosure s upitnikom u dermatoloskim ambulantama, napisani su ¢lanci o PsA, ukljucivo i u glasilima udruga
bolesnika, a zapoceto je i s neprofitnim neintervencijskim istrazivanjem ,,Suradnja dermatologa i reumatologa u
upucivanju bolesnika sa psorijazom i sumnjom na psorijati¢ni artritis - Quantum PsA - Hrvatska® Tim ce se
projektom ocijeniti uc¢inkovitost upucivanja bolesnika sa psorijazom i moguc¢im PsA od strane dermatologa k
reumatologu kroz strukturiranu suradnju i uporabu posebnog upitnika, te prihvac¢anja bolesnika od strane reu-
matologa u $to kra¢em roku (mimo liste ¢ekanja), a sve u cilju $to ranijeg postavljanja dijagnoze.

Kljucne rijeci: psorijaticni artritis, psorijaza, dijagnoza, lijecenje, Hrvatska

Izjava o sukobu interesa: Autor je za farmaceutsku tvrtku Abbvie koja daje potporu projektu odrzao predavanja,
bio ¢lan savjetodavnog odbora i sudjelovao u klini¢kim ispitivanjima.

SEKSUALNI ZIVOT S OSOBOM OBOLJELOM OD RA - KOMPARATIVNI PRIKAZ
SUPRUZNIKA OBOLJELE OSOBE M/F

SEXUAL LIFE WITH RA PERSON - COMPARATIVE REPRESENTATION OF THE SPOUSE OF THE AFFLICTED
PERSON M / F

Nenad Horvat!

! Udruga Remisija, udruga oboljelih od upalnih reumatskih bolesti koji se lijece bioloskom terapijom

U radu ¢e biti iznesena iskustva u tri Zivotna perioda za supruznike oboljelih osoba, kroz intervju. 1. Indikativno
je da oboje supruznika oboljelih seksualni Zivot za vrijeme trajanja bolesti dijele na tri perioda, period prije
nastupa bolesti, u fazi bolesti i nakon pocetka apliciranja bioloske terapije 2. Razdoblje prije nastupa bolesti opi-
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suju vrlo visokom ocjenom, velikim zadovoljstvom 3. Oboje supruznika navode, u periodu od nastupa bolesti,
veliku Zelju, volju oboljelog supruznika, no i prisutnost boli, limitiranost pokretljivosti prilikom seksualne aktiv-
nosti oboljelog 4. Oboljeli su opisani kao apsolutno pasivne osobe u seksu 5. Supruznici suglasno, neovisno jedno
o drugom navode svoju frustriranost ipak losijom kvalitetom seksa, sputanos$¢u, neopustenoscu 6. Jednako tako,
oboje navode veliku Zelju za pomodi, za iznalazenjem rjesenja 7. Kao rjeSenja navode pronalazenje poloZzaja,
eksperimentiranje u tom dijelu, a kao jedini moguci polozaji oboljelih se navode kod Zene bo¢ni polozaj, a kod
muskarca leze¢i na ledima 8. Rezultat vidljiv u oba slucaja je smanjenje boli i to se provlaci kao osnovni razlog,
motiv (?) pokusaju odrzavanja seksualnog zivota 9. Treci period koji se odnosi na lije¢enje bioloskom terapijom,
opisan je kao povratak u zivot, pa tako i seksualni Zivot, kao dobrim dijelom vra¢anje u normalu 10. Razlika se
vidi samo u tome da je oboljela Zenska osoba koja je oboljela kasnije i u odnosu na nastup bolesti, bioloska tera-
pija joj je bila puno prije dostupna nego oboljeloj muskoj osobi (u odnosu na nastup bolesti), $to je znacilo i
manju eroziju zglobova i samim tim povratak u puno bolji seksualni Zivot nego kod muske oboljele osobe, kod
koje su zbog dugotrajnosti bolesti nastale promjene uzrokuju¢i ipak odredenu limitiranost

Klju¢ne rijeci: seks, oboljeli, supruznici, volja, bol

Izjava o sukobu interesa: Autor izjavljuje da u vezi s ovim radom nema nikakav sukob interesa.

UTJECAJ MIOFASCIJALNIH TRETMANA KOD REUMATOLOSKIH BOLESTI
INFLUENCE OF MYOFACIAL TREATMENTS IN RHEUMATIC DISEASES

Jadranka Brozd!
! Hrvatska udruga oboljelih od sklerodermije, Frana Folnegovica I c, 10 000 Zagreb

Reumatoloske bolesti zajedno sa nizom kolagenoza za posljedicu manifestiraju smanjenje opsega pokreta i funk-
cije, jer se tkivo misica a narocito zglobnih ¢ahura skracuje kao posljedica upalnih procesa. Tkivo koje manife-
stira sve promjene su fascije. Fascije su vezivno tkivo svih tjelesnih struktura kako sustava za kretanje tako i svih
organa i uvijek su uklju¢ene u promjene funkcije tkiva pa i cjelovitu funkciju tijela. Upalni proces u bilo kojem
organu fascianim komunikacijama neminovno utjece ne samo na to podrucje ve¢ i u udaljenim mjestima . Na
primjer upalni procesi desnog ramena mogu biti posljedica velike nestabilnosti i valgusa lijevog gleznja sto fas-
cialnim lancima povla¢i desno rame naprijed i dolje te skracenjem mekog tkiva ( fascija i misi¢a) povlaci tetive
misi¢a u ramenom obrucu van lezista i uvjetuje upali proces kao posljedicu trenja(sindromi prenaprezanja).
Miofascilani tretmani imaju za cilj da vitaliziraju funkcije tkiva i vrate im mobilnost i sve uc¢inke za koje su stvo-
reni. Poznate miofascilane tehnike u Hrvatskoj su osteopatija , miofascilana relaksacija, rofling terapija, te niz
manualnih tehnika koje djeluju oslobadajuce preko direktnih zglobnih tretmana ili metodama istezanja (Yumeiho,
Kaltenborn/Evejet) i relasirajuce stimulacije (Boven, Emet) Mioascilane tehnike njeznim, preciznim palpatornim
hvatovima dijagnosticiraju podruéja blokada i disfunkcije i terapijski djeluju na mobilizaciju tkiva, poboljsanje
cirkulacije, povecanje opsega pokreta i vracanje primarno dobre funkcije. Zapazanjima, evidentno je da korisnici
(oboljeli ili zdrave osobe smanjene funkcije) vrlo pozitivno reagiraju na primjenu miofascilanih tehnika i biljeze
smanjenje boli, povecanje pokretljivosti i poboljsanje opéeg tjelesnog funkcioniranja te povecanje zadovoljstva i
nade u terapijski proces.

Klju¢ne rijedi: fascija, reumatoloske bolesti , miofascilani tretmani

Izjava o sukobu interesa: Autor izjavljuje da u vezi s ovim radom nema nikakav sukob interesa.

STO JE LUPUS?
WHAT IS LUPUS?

Ivona Bozié!, Dusanka Martinovi¢ Kaliterna!

! Zavod za reumatologiju i klini¢ku imunologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar Split, Spinciceva 1, 21 000 Split

Sistemski eritemski lupus (lupus) kroni¢na je upalna bolest koja se javlja kada imunologki sustav napadne vlastita
tkiva i uzrokuje ostecenja raznih organa. Tezina bolesti krece se u rasponu od slabe do jako teske, a ovisi o broju
i vrstama upalnih protutijela i zahvac¢enim organima. Lupus se, prema posljednjim istrazivanjima, javlja kod 52
osobe na 100.000 stanovnika. Devet puta ce$ce javlja se u Zena, pretezno generativne dobi, naspram muskaraca.
Uz genetsku predispoziciju za razvoj lupusa jako su bitni vanjski ¢imbenici kao sto su infekcije, kemijski agensi,
odredeni lijekovi, promjene hormonskog statusa i sunceva svjetlost. Lupus se cesto manifestira opéim simpto-
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mima vrudice, malaksalosti i gubitka tjelesne tezine. S vremenom razvijaju se specifi¢ni simptomi uzrokovani
zahvacanjem jednog ili viSe organa; koze, sluznica, zglobova, krvnih stanica, srca, pluca, bubrega, Ziv¢anog
sustava. Dijagnoza lupusa zasniva se na kombinaciji precizno definiranih subjektivnih simptoma, objektivnih
znakova i rezultata dijagnostickih testova. Zbog $irine klinicke slike potrebno je pravilnom diferencijalnom
dijagnostikom iskljuciti druge bolesti. Tijek bolesti i prognoza lijecenja cesto su nepredvidivi. Bolest je kroni¢nog
karaktera, a razdoblja bez aktivnosti izmjenjuju se razdobljima s izrazenim simptomima. Iako ne postoji lijek za
potpuno izlje¢enje lupusa, naprednim protokolima lijeCenja bolest se moze dovesti u remisiju, odnosno miro-
vanje. Blagi oblik bolesti najcesce treba samo pratiti, dok kod srednje teskih i teskih oblika vrsta lijekova, doza i
trajanje lijecenja ovisi o organima koji su zahvaceni i tezini njihovih promjena. Uz medikamentoznu terapiju jako
je bitna tjelesna aktivnost, zdrava prehrana i izbjegavanje izloZzenosti suncu.

Klju¢ne rijeci: reumatska bolest, sistemni eritematozni lupus, imunoloski sustav

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da u vezi s ovim radom nemaju nikakav sukob interesa.
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UPUTE AUTORIMA

O CASOPISU

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

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

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

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

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

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

AUTORSTVO

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

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

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

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

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

NASLOVNA STRANICA

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

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

SAZETAK I KLJUCNE RIJECI

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

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

UVOD

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

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

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

ETIKA / ETICKI STANDARDI

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

STATISTICKA OBRADA

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

REZULTATI

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

RASPRAVA

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

ZAKLJUCCI

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

KRATICE

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

SIMBOLI

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

TABLICE

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

SLIKE/ILUSTRACIJE

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

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

ZAHVALA

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

IZJAVA O SUKOBU INTERESA

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

LITERATURA

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

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

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

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

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

Clanak u ¢asopisu

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

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

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

[Primjer] Clanak iz asopisa, kontinuirana paginacija:

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

[Primjer] Clanak iz suplementa:

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

Knjige

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

[Primjer] Knjiga (autori):

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

[Primjer] Knjiga (urednici):

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

[Primjer] Poglavlje u knjizi:

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

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

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

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

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

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

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

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

Mrezne publikacije

Citati mreznih publikacija trebaju ukljucivati URL i datum

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

[Primjer] Clanak iz casopisa na internetu:

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

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

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

[Primjer] Knjiga/monografija na internetu:

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

[Primjer] Mrezna stranica:

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

PROCES OCJENE RADA

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

Urednistvo zadrzava pravo prilagoditi stil rada odredenim
standardima ujednacenosti.
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

ABOUT THE JOURNAL

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

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

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT
PUBLICATION

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

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

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

AUTHORSHIP

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

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

PREPARATION OF PAPER / MANUSCRIPT

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

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

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

TITLE PAGE

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

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

ABSTRACT AND KEYWORDS

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

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

INTRODUCTION

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

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

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

ETHICS / ETHICAL STANDARDS

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

STATISTICS

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

RESULTS

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

DISCUSSION

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

CONCLUSIONS

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

ABBREVIATIONS

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

124

SYMBOLS

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

TABLES

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

FIGURES/ILLUSTRATIONS

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

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

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

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

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

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

Journal articles

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

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

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

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

[Example] Article from a supplement:

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

Books

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

[Example] Book (authors):

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

[Example] Book (editors):

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

[Example] Chapter in a book:

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

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

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

[Example] Conference paper, published in a supplement:

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

[Example] Conference paper, published in a book:

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

[Example] Conference proceedings (book):

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

Web publications

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

[Example] Article from a journal on the Internet:

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

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

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

[Example] Book/monograph on the Internet:

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

[Example] Web page:

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

REVIEW PROCESS

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

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

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

DuzZnosti urednika

Korektnost i urednicka neovisnost

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

Povijerljivost

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

Izjava o sukobu interesa

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

Odluke o objavljivanju

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

Ukljucenost i suradnja u istrazivanju

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

Obveze recenzenata

Doprinos urednickoj odluci

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

AzZurnost

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

Povijerljivost

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

Standardi objektivnosti

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

Objavljivanje izvora

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

Priopcenje o sukobu interesa

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

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

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

Obveze autora

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

Pristup i cuvanje podataka

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

Originalnost i plagijat

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

Umnazanje, dupliciranje,
prekomjerna prijava/publikacija

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

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

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

Priopcenje i sukob interesa

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

Potvrda izvora

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

Rizici te ljudski i Zivotinjski subjekti

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

¢uju ljude. Uvijek se treba pridrzavati prava privatnosti pri
uklju¢ivanju ljudi u istrazivanje.
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Ravnopravna recenzija

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

Osnovne pogrjeske u publicistickom radu

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

128

DuzZnosti izdavaca

Postupanje prilikom neeticnoga
publicistickog ponasanja

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

Pristup sadrZaju asopisa

Izdavac je obvezan omoguditi trajnu dostupnost i o¢uva-
nje znanstvenog rada, osigurati njegovu dostupnost u surad-
nji s organizacijama i odrzavati vlastitu digitalnu arhivu. Za
detalje molimo kliknuti ovdje: reumatizam.hlz.hr.

Reumatizam 2017;64(Suppl 1)



Izjava o publicistickoj etici i publicisti¢koj zlouporabi / Publication ethics and publication malpractice statement

PUBLICATION ETHICS AND PUBLICATION

MALPRACTICE STATEMENT

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

Duties of Editors

Fair play and editorial independence

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

Confidentiality

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

Disclosure and conflicts of interest

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

Publication decisions

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

Involvement and cooperation in investigations

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

Duties of Reviewers

Contribution to editorial decisions

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

Promptness

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

Confidentiality

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

Standards of objectivity

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

Acknowledgement of sources

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

Disclosure and conflicts of interest

Any invited referee who has conflicts of interest resulting
from competitive, collaborative, or other relationships or
connections with any of the authors, companies or institu-
tions connected to the manuscript and the work described
therein should immediately notify the editors to declare
their conflicts of interest and decline the invitation to review
so that alternative reviewers can be contacted.
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Unpublished material disclosed in a submitted manu-
script must not be used in a reviewer’s own research without
the express written consent of the authors. Privileged infor-
mation or ideas obtained through peer review must be kept
confidential and not used for the reviewer’s personal advan-
tage. This applies also to invited reviewers who decline the
review invitation.

Duties of Authors
Reporting standards

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

Data access and retention

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

Originality and plagiarism

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

Multiple, duplicate, redundant
or concurrent submission/publication

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

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

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

Disclosure and conflicts of interest

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

Acknowledgement of sources

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

Hazards and human or animal subjects

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

Peer review

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

Fundamental errors in published works

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

Duties of the Publisher
Handling of unethical publishing behaviour

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

Access to journal content

The publisher is committed to the permanent availability
and preservation of scholarly research and ensures accessi-
bility by partnering with organizations and maintaining our
own digital archive. For details please click here: reuma-
tizam.hlz.hr
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KAD SVAKI ATOM ZNACI, PRECIZNOST JE VAZNA

‘.Biogen.
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici
9 ewopharma Europske agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu/ema/
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ZIVOT U POKRETU

U LIJECENJU
PSORIJATICNOG
ARTRITISA |
ANKILOZANTNOG
SPONDILITISA!

!> NOVARTIS

sekukinumab



Kratki sazetak opisa svojstava lijeka': Naziv lijeka i medunarodni naziv djelatne tvari: Cosentyx
150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici (Sekukinumab). Terapijske indikacije: Plak
psorijaza: Cosentyx je indiciran za lijeéenie umjerene do teske plak psorijaze u odraslih osoba koje su
kandidati za sistemsku terapiju. Psorijaticni artritis: Cosentyx, sam ili u kombinaciji s metotreksatom
(MTX), indiciran je za lijeCenje aktivnog psorijaticnog artritisa u odraslih bolesnika kada je odgovor na
prethodnu terapiju antireumatskim Llijekom koji modificira tijek bolesti bio neodgovarajuéi. Ankilozantni
spondilitis: Cosentyx je indiciran za lije¢enje aktivnog ankilozantnog spondilitisa u odraslih osoba
koje suimale neodgovarajuéi odgovor na konvencionalno lije¢enje. Doziranje i nacin primjene: Plak
psorijaza: Preporucena doza je 300 mg sekukinumaba supkutanom injekcijom s pocetnom dozom u
0., 1,2, 3.i 4. tjednu, nakon cega slijedi mjese¢na doza odrzavanja. Svaka doza od 300 mg daje se u
obliku dvije supkutane injekcije od 150 mg. Psarijaticni artritis: Za bolesnike s istodobnom umjerenom
do teSkom plak psorijazom ili one koji imaju neodgovarajuci odgovor (NO) na anti-TNFa, preporucena
doza je 300 mg supkutanom injekcijom s pocetnom dozom u 0., 1., 2., 3. i 4. tjednu, nakon ¢ega slijedi
mjesecna doza odrzavanja. Svaka doza od 300 mg daje se u obliku dvije supkutane injekcije od 150 mg.
Za ostale bolesnike preporucena doza je 150 mg supkutanom injekcijom s po¢etnom dozomu 0., 1.,
2., 3.1 4. tjednu, nakon Cega slijedi mjesec¢na doza odrzavanja. Ankilozantni spondilitis: Preporucena
doza je 150 mg supkutanom injekcijom s pocetnom dozom u 0., 1., 2., 3.i 4. tjednu, nakon ¢ega slijedi
mjesecna doza odrzavanja. Za sve prethodno navedene indikacije dostupni podaci ukazuju na to da
se klinicki odgovor obi¢no postize unutar 16 tjedana lijecenja. Potrebno je razmotriti prekid lijecenja u
bolesnika koji nisuimali odgovor do 16. tjedna lijecenja. U nekih bi se bolesnika s pocetnim djelomicnim
odgovorom stanje moglo poboljSati uz nastavak lijecenja i nakon 16 tjedana. Kontraindikacije: TeSke
reakcije preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari. Klinicki vazna, aktivna infekcija
(npr. aktivna tuberkuloza). Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Infekcije: Potreban
je oprez kada se razmatra primjena Cosentyxa u bolesnika s kronicnom infekcijom ili rekurentnom
infekcijom u anamnezi. Ako se u bolesnika razvije ozbiljna infekcija, bolesnika je potrebno pazljivo
motriti, a Cosentyx se ne smije primjenjivati dok se infekcija ne povuce. Cosentyx se ne smije davati
bolesnicima s aktivnom tuberkulozom. Terapiju protiv tuberkuloze potrebno je razmotriti prije
pocetka primjene Cosentyxa u bolesnika s latentnom tuberkulozom. Crohnova bolest: Bolesnike kaji
se lijece Cosentyxom i imaju Crohnovu bolest potrebno je pazljivo pratiti. Reakcije preosjetljivosti: U
klinickim ispitivanjima opazeni su rijetki sluCajevi anafilaktickih reakcija u bolesnika koji su primalli
Cosentyx. Ako dode do anafilakticke ili nekih drugih ozbiljnih alergijskih reakcija, potrebno je odmah
prekinuti primjenu Cosentyxa i zapoceti odgovarajucu terapiju. Pojedinci osjetljivi na lateks: Poklopac
Cosentyx napunjene brizgalice sadrzi derivat prirodnog gumenog lateksa. Cjepiva: Ziva cjepiva ne
smiju se davatiistodobno s Cosentyxom. Plodnost, trudnoéa i dojenje: Trudnoca: Kao mjera opreza,
preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Cosentyx tijekom trudnoce. Dojenje: Zbog potencijala za
nuspojave sekukinumaba u dojencadi, potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje tijekom lijecenja i do
20 tjedana nakon lijecenja ili prekinuti terapiju Cosentyxom uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete
i korist lijecenja Cosentyxom za Zenu. Nuspojave: Vrlo Ceste nuspojave (>1/10): infekcije gornjeg
dijela diShog sustava. Ceste nuspojave (>1/100 i <1/10): oralni herpes, rinoreja, proljev. Manje ceste
nuspojave (>1/1000 i <1/100): oralna kandidijaza, tinea pedis, upala vanjskog uha, neutropenija,
konjunktivitis, urtikarija. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija: Ziva cjepiva
ne smiju se davati istodobno s Cosentyxom. U ispitivanju u bolesnika s plak psorijazom nije uocena
interakcija izmedu sekukinumaba i midazolama (CYP3A4 supstrat). Nisu opazene nikakve interakcije
kada se Cosentyx primjenjivao istodobno s metotreksatom (MTX) i/ili kortikosteroidima u ispitivanjima
artritisa (koja su ukljucivala bolesnike s psorijaticnim artritisom i ankilozantnim spondilitisom). Nacin
izdavanja: Na recept. Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet: Novartis
Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Ujedinjeno Kraljevstvo. Za sve
informacije o ovom E{eku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrerﬂ'a za stavl'an&e lijeka
u promet: Novartis Hrvatska d.o.o., tel. +385 1 6274 220. Broj odobrenja: EU/1/14/980/004-005,
007. Napomena: Prije propisivanja molimo procitajte zadnji odobreni sazetak opisa svojstava lijeka
i uputu o lijeku. Ovaj promotivni materijal sadrzi bitne podatke o lijeku u skladu s onima iz sazetka
opisa svojstava lijeka, sukladno ¢lanku 15. Pravilnika o nacinu oglasavanja o lijekovima (NN 43/15).

¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute
za prijavljivanje dostupne su na www.halmed.hr.

LITERATURA: 1. Cosentyx, Movartis Europharm Limited, zadnji odobreni saZetak opisa svojstava lijeka, / Sastavni dio ovog oglasavanja je i zadnji odobreni SaZetak opisa svojstava lijeka, / Molimo
procitajte zadnji odobreni sazetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku, odobrene od Europske komisije, dostupne i na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove www.ema.europa.eufema/

Novartis Hrvatska d.o.0, Radnitka cesta 37 b, 10000 Zagreb, Hrvatska
tel.: +385 1 6274 220, fax: +385 1 6274 255, e-mail: novartis.hrvatska@novartis.com SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE | COS-SPA-PM44-10/17-R11710713226



U lije¢enju odraslih bolesnika s umjerenim do teskim reumatoidnim artritisom (RA)

kada metotreksat vise nije dovoljno ucinkovit

NADMASITE STANDARD

i za svoje bolesnike odaberite Olumiant TABLETE u kombinaciji s metotreksatom?

~
olumiant

(baricitinib) tablete

“Selektivan i reverzibilaninhibitor kinaza JAK1 i JAK2

ZA PERORALNU"PRIMJENU JEDANPUT NADAN?

Skraceni saZetak opisa svojstava lijeka Olumiant
V¥Ovsaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omo-
gucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija.
Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku su-
mnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavljivanje
dostupne suna www.halmed.hr

Olumiant 2 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 2 mg baricitiniba.
Olumiant 4 mg filmom obloZene tablete
Jednafilmom obloZena tableta sadrzi 4 mgbaricitiniba.
Terapijske indikacije: Olumiant je indiciran za lijecenje
umjerenog do teskog oblika aktivnog reumatoidnog
artritisa u odraslih bolesnika koji nisu dovoljno dobro
odgovorili na jedan ili vise antireumatskih lijekova koji
modificiraju tijek bolesti ili koji ne podnose takve li-
jekove. Olumiant se moZe primjenjivati u monoterapiji
ili u kombinaciji s metotreksatom. Doziranje: Lijecenje

SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

moraju zapoceti lijenici s iskustvom u dijagnostici-
ranju i lijecenju reumatoidnog artritisa. Preporucena
doza lijeka Olumiant je 4 mg jedanput na dan. Doza od
2 mg jedanput na dan prikladna je za bolesnike poput
onih u dobi od = 75 godina, a moZe biti prikladna i za
bolesnike koji u anamnezi imaju kronicne ili rekurentne
infekcije. Doza od 2 mg jedanput na dan moZe se raz-
motriti i u bolesnika koji su dozom od 4 mg jedanput na
dan postigli odrZanu kontrolu aktivnostibolestiikoji su
kandidati za postupno smanjivanje doze. LijeCenje se
ne smije zapoceti u bolesnika s apsolutnim brojem lim-
focita (ABL) manjim od 0,5 x 10° stanica/|, apsolutnim
brojem neutrofila (ABN) manjim od 1x 10° stanica/! ili
vrijedno¢u hemoglobina manjom od 8 g/dl. Lijetenje
moZe zapoceti nakon Sto se vrijednosti vrate iznad tih
granica. Primjena lijeka Olumiant ne preporutuje se u

Reference: 1. Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-18., 2. Zadnji odobreni Sazetak opisa svojstava lijeka Olumiant

VAZNO Informacije su pripremljene samo za zdravstvene radnike. Lijek Olumiant izdaje se narecept. Prije propisivanja lijeka Olumiant molimo protitajte zadnji odobreni
SaZetak opisa svojstava lijeka i Uputu o lijeku. Detaljnije informacije o ovom lijeku i zadnji odobreni SaZetak opisa svojstava lijeka dostupni su u Predstavnistvu Eli Lilly
(Suisse) S.A, te na web stranicama Europske agencije za lijekove: http://www.ema.europa.eu i Europske komisije:
http://ec.europaeu/health/documents/community-register/html/alfregisterhtm HRBAR0O0O0OS, 13.10.2017.

EliLilly (Suisse) S.A. Predstavnitvo u RH, Ulica grada Vukovara 269 G, 10 000 Zagreb

Tel: 38512350999, Fax: +385 1 2305 870, www.lilly.com.hr



bolesnika s klirensom kreatinina < 30 ml/min niti u bo-
lesnika s teskim oStecenjem jetrene funkcije. Pedijatrij-
ska populacija Sigurnost i djelotvornost lijeka Olumiant
u djece i adolescenata u dobi od O do 18 godina jos nisu
ustanovljene. Nacin primjene: Za peroralnu primjenu.
Olumiant se primjenjuje jedanput na dan, uz hranu ili
bez nje, a moZe se uzeti u bilo koje doba dana. Kontra-
indikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od
pomocnih tvari. Trudnoca. Posebna upozorenja i mjere
opreza pri uporabi: Infekcije - Baricitinib je, u usporedbi
s placebom, povezan s povisenom stopom infekcija kao
Sto su infekcije gornjih didnih putova. U prethodno ne-
lijecenih bolesnika, kombinacija s metotreksatom po-
vecala je uCestalost infekcija uusporedbis monoterapi-
jom baricitinibom. U bolesnika s aktivnim, kroni¢nim ili
rekurentnim infekcijama potrebno je pazljivo razmotriti
rizike i koristi lije¢enja lijekom Olumiant prije poetka
njegove primjene. Ako se razvije infekcija, bolesnika
treba paZljivo nadzirati, a lijeCenje lijekom Olumiant
privremeno prekinuti ako bolesnik ne odgovara na stan-
dardnu terapiju. Lijecenje lijekom Olumiant ne smije se
pocletka lijecenja lijekom Olumiant u bolesnika treba
provesti probir na tuberkulozu (TBC). Olumiant se ne
smije davati bolesnicima s aktivnim TBC om. U bolesni-
ka s prethodno nelije¢enim latentnim TBC om potrebno
je razmotriti antituberkuloznu terapiju prije pocetka
lije¢enja lijekom Olumiant. Ponovna aktivacija virusa U
klinickim je ispitivanjima prijavljena ponovna aktivacija
virusa, ukljucujuci slucajeve ponovne aktivacije virusa
herpesa (npr. herpes zoster, herpes simpleks). Herpes
zoster Ce5ce se prijavljivao u bolesnika u dobi od = 65
godina koji su prethodno bili lijeceni i bioloSkim i kon-
vencionalnim antireumatskim lijekovima koji modifici-
rajutijek bolesti(engl. disease modifying antirheumatic
drug, DMARD). Ako se u bolesnika razvije herpes zoster,
lijeCenje lijekom Olumiant mora se privremeno preki-
nuti dok se epizoda ne povuce. Prije poletka lijecenja
lijekom Olumiant potrebno je provesti probir na virusni
hepatitis u skladu s klini¢kim smjernicama. Ako se utvr-
di prisutnost HBV DNK, treba se savjetovati sa specija-
listom za jetrene bolesti kako bi se utvrdilo treba li pre-
kinuti lijecenje. Cijeplienje Ne preporucuje se primjena
zivih, atenuiranih cjepiva tijekom ili neposredno prije li-
jecenja lijekom Olumiant. Kada se prije lije¢enja lijekom
Olumiant razmatra cijepljenje protiv virusa varicella
zoster, treba se pridrZavati medunarodnih smjernica za
cijepljenje bolesnika s reumatoidnim artritisom. Lipidi
U usporedbi s placebom, u bolesnika lije¢enih bariciti-
nibom prijavljena su o dozi ovisna povisenja vrijednosti
lipidnih parametara. Primjena terapije statinima dovela
je do spustanja povisene vrijednosti LDL kolesterola na
razinu na kojoj je bila prije lijeCenja. Lipidne parametre
treba odrediti priblizno 12 tjedana nakon pocetka lijece-
nja lijekom Olumiant, nakon cega bolesnike treba lijeciti
u skladu s medunarodnim klinickim smjernicama za hi-
perlipidemiju. Ucinak tih poviSenja vrijednosti lipidnih
parametara na pobol i smrtnost od kardiovaskularnih
bolesti jo3 nije utvrden. PoviSenja vrijednosti jetrenih
transaminaza Ako se tijekom rutinskih mjera skrbiubo-
lesnika primijete poviSenja vrijednosti ALT a ili AST a i

posumnja na lijekom izazvano oStecenje jetre, primjenu
lijeka Olumiant treba privremeno prekinuti dok se ta di-
jagnoza ne iskljuci. Zlocudna bolest Rizik od zlocudnih
bolesti, ukljucujucilimfom, povecan je ubolesnika s reu-
matoidnim artritisom. Imunomodulacijski lijekovi mogu
povecati rizik od zlo¢udnih bolesti, uklju€ujuci limfom.
Venska tromboembolija U bolesnika lijecenih bariciti-
nibom prijavljeni su slu¢ajevi duboke venske tromboze
(DVT) i plu¢ne embolije (PE). Olumiant treba primjenji-
vatiuz oprez u bolesnika s faktorima rizika za DVT/PE,
kao &to su starija dob, pretilost, DVT/PE u povijesti bo-
lesti, te ubolesnika u kirurskoj obradi i imobilizaciji. Ako
se pojave klini¢ki znakovi DVT a/PE a, potrebno je pri-
vremeno prekinuti lijecenje lijekom Olumiant i odmah
ocijeniti stanje bolesnika te potom uvesti odgovara-
juce lijecenje. Imunosupresivni lijekovi Ne preporucuje
se primjena u kombinaciji s bioloskim DMARD-ovimaili
drugim inhibitorima Janus kinaze (JAK) jer se ne moZe
iskljuciti rizik od aditivne imunosupresije. Podaci o pri-
mijeni baricitiniba zajedno sa snaznim imunosupresivi-
ma (npr. azatioprinom, takrolimusom, ciklosporinom)
su ograniCeni pa je kod primjene tih kombinacija potre-
ban oprez. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici
interakcija: In vitro, baricitinib je supstrat organsko
anionskog prijenosnika (OAT)3, P glikoproteina (P gp),
proteina koji uzrokuje otpornost raka dojke na lijecenje
(engl. breast cancer resistance protein, BCRP) i prote-
ina za izlu¢ivanje vise lijekova i toksina (engl. multidrug
and toxin extrusion transporter, MATE)2 K. Predlijek le-
flunomid brzo se pretvara u teriflunomid, koji je slab in-
hibitor OAT3, pa moZe povecati izloZenost baricitinibu.
Plodnost, trudnoca i dojenje: Trudnoca Olumiant je
kontraindiciran u trudnoci. Zene reproduktivne dobi
moraju koristiti ucinkovitu metodu kontracepcije ti-
jekom lijecenja i joS najmanje tjedan dana po njegovu
zavrsetku. Ako bolesnica zatrudni dok uzima Olumi-
ant, roditelje treba upozoriti na moguci rizik za plod.
Dojenje Ne moZe se iskljuiti rizik za novorodentad/
dojencad i stoga se Olumiant ne smije uzimati tijekom
dojenja. Plodnost Ispitivanja na Zivotinjama upucuju
na to da bi baricitinib mogao smanijiti plodnost Zena
tijekom lijeCenja, dok ucinka na spermatogenezu nije
bilo. Nuspojave: Najcesce prijavljene nuspojave lijeka
koje su se javile u = 2% bolesnika lijecenih lijekom Olu-
miant u monoterapijiiliu kombinaciji s konvencionalnim
sintetskim DMARD-ovima bile su poviSene vrijednosti
LDL-kolesterola (33,6%), infekcije gornjih dignih puto-
va (14,7%) i mu¢nina (2,8%). Infekcije prijavlijene kod
lije¢enja lijekom Olumiant ukljucivale su herpes zoster.
Broj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
EU/1/16/1170/004, EU/1/16/1170/012

Nacin i mjesto izdavanja lijeka: Lijek se izdaje na re-
cept. Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet:EliLilly Nederland BV, Papen-
dorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemska
Datumrevizije SaZetka opisa svojstavalijeka 07/2017.
Ovaj promotivni materijal sadrZi bitne podatke o li-
jeku u skladu s podacima navedenim u saZetku opisa
svojstava lijeka i odobrene upute o lijeku u Republici
Hrvatskoj, sukladno ¢lanku 15. Pravilnika o nacinu ogla-
Savanja o lijekovima (,Narodne novine” broj 43/2015).







