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ZBORNIK RADOVA

TEMA: SISTEMSKE BOLESTI VEZIVNOG TKIVA

PL 01

Institut za reumatologiju, Beograd

LUPUSNI NEFRITIS: PATOLOGIJA, PATOGENEZA I TERAPIJSKI PRISTUP

RADMILA PETROVIC

KRATAK SADRZAJ: Lupusni nefritis je kompleksni entitet koji se ispoljava razlicitom
klinickom slikom, heterogenim histopatoloskim nalazima i razlicitim patogenetskim me-
hanizmima. Nova saznanja o prognostickom znacaju pojedinih morfoloskih lezija dovela
su do najnovije klasifikacije Internacionalnog drustva za nefrologiju i Drustva za renalnu
patologiju (tabela 1) koja je predlozena 2004. godine koja razdvaja bolesnike koji imaju
segmentne lezije na bazi procenta zahvacenih glomerula na klasu I11 i na klasu 1V, isticuci
prognosticki znacaj fokalno-segmentnog glomerulonefritisa koji je ranije bio klasifikovan
kao klasa III, a cesto je imao loSiju prognozu od difuznog proliferativnog glomerulonefri-
tisa. Razlicita patoloska slika usko je povezana sa razlicitom patofiziologijom. Klasicne
lezije, nalaz imunskih depozita u difuznom LN (klasa 1V) posledica su depozicije imun-
skih agregata u perifernim kapilarnim petljama. Suprotno tome, segmentne lezije u FSGN
Cesto se karaketrisu nekrotizujucom lezijom glomerulskih kapilarnih petlji bez nalaza
agregata imunskih kompleksa. Membranski glomerulonefritis (klasa V) se odlikuje depo-
zitima imunskih agregata u subepitelijumskom regionu glomerulskih kapilarnih petlji koji
nastaju interakcijom filtrovanih slobodnih autoantitela sa antigenom koji se nalazi in situ
na spoljnjoj povrsini glomerulske bazalne membrane. Fenomen lupusne podocitopatije
povezuje se sa minimalnim mezangijskim LN ili sa fokalno-segmentnom glomeruloskle-
rozom u retkim slucajevima kod kojih se razvija nefrotski sindrom zbog ostecenja bazalne
membrane usled fuzije prstastih nastavaka epitelnih Celija koja je posredovana T-celij-
skim citokinskim mehanizmima.

Paradigma savremenog lecenja lupusnog nefritisa je snazna imunosupresivna terapija
u relativno kratkom periodu, 3 —6, najvise 12 meseci da se postigne remisija bolesti (tzv.
faza idukcije) a zatim faza odrzavanja odgovora dugotrajnom primenom (5 — 10 godina)
bezbednijih imunosupresivnih lekova. Glikokortikoidi su neizostavni deo indukcione faze
lecenja zajedno sa ciklofosfamidom, sa podjednakom efikasnoscu velikih pulsnih doza i
malih pulsnih doza. Mikofenolat mofetil je na dobrom putu da postane konkurent ciklo-
fosfamidu u ovoj fazi lecenja. Terapija odrzavanja remisije obuhvata primenu azatiopri-
na ili mikofenolat mofetila. Bioloski agensi sa visokoselektivnom imunosupresijom tek
treba da dokazu svoju efikasnost u lecenju ovog kompleksnog entiteta.

Kljucne reci: lupusni nefritis, patoloska klasifikacija, patogeneza, lecenje

Lupusni nefritis (LN) je po svojoj ucestalosti, morbiditetu i mortalitetu najvaznija manifestacija
sistemskog eritemskog lupusa (SEL). Priblizno 50% bolesnika sa SEL ima znake nefritisa koji se kli-
nicki ispoljava razli¢ito: od blagih urinarnih poremecaja, kao $to su proteinurija i patoloski sediment
urina, do teSkog nefrotskog ili nefriticnog sindroma. Heterogenost klini¢ke prezentacije nije uvek
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usaglasena sa inace heterogenim histopatoloskim nalazom S$to imperativno nalaze potrebu renalne
biopsije ¢im bolesnik ispuni kriterijume za renalnu bolest prema definiciji Kriterijuma za klasifikaci-
ju SEL Americ¢kog koledza za reumatologiju.

Patologija i morfoloSka klasifikacija lupusnog nefritisa

Vaznost uvida u renalnu patologiju pokazana je brojnim studijama koje su dokazale prognosticki
znacaj odredenih patohistoloSkih klasa koje definiSu ekstenzivnost, lokalizaciju i vrstu promena u
glomerulima bubrega, kao 1 prognostic¢ki znacaj indeksa aktivnosti i indeksa hroni¢nosti lezija. Mor-
foloska klasifikacija lupusnog nefritisa Svetske zdravstvene organizacije usvojena 1982.g. dozivela je
modifikaciju 1995.g. ¢iji je znacaj u prepoznavanju i odvajanju fokalno segmentnih inflamacijskih
lezija (klasa III) od globalnih inflamacijskih lezija koje se vidaju u difuznom proliferativnom glome-
rulonefritisu (klasa IV). Bolesnici sa fokalno segmentnim glomerulonefritisom imaju loSiju prognozu
od onih sa difuznim proliferativnim glomerulonefritisom, Sto ukazuje da stepen tezine ne mora da
bude proporcionalan koli¢ini glomerulske inflamacije, ve¢ da znacajnu ulogu imaju patogenezni me-
hanizmi koji stoje u osnovi glomerulskih lezija (1). Najnovija klasifikacija Internacionalnog drustva
za nefrologiju i Drustva za renalnu patologiju (tabela 1) koja je predlozena 2004. godine razdvaja bo-
lesnike koji imaju segmentne lezije na bazi procenta zahvacenih glomerula na klasu III i na klasu IV
(2). Pacijenti sa ve¢inom zahvacenih glomerula svrstavaju se u klasu IV-S mada postoji moguénost
greske s obzirom na to da se renalnom biopsijom naj¢esée dobija relativno mali broj glomerula.

Lupusni nefritis je kompleksni entitet. Razli¢ite histopatoloske promene ukazuju na heterogene
patogenezne mehanizme. Klasi¢ne lezije, nalaz imunskih depozita u difuznom LN (klasa IV) posle-
dica su depozicije imunskih agregata u perifernim kapilarnim petljama. Suprotno tome, segmentne
lezije u FSGN cesto se karaketriSu nekrotizuju¢om lezijom glomerulskih kapilarnih petlji bez nalaza
agregata imunskih kompleksa, slicno oligoimunskim nekrotizuju¢im lezijama mikroskopskog poliar-
teritisa koji je posredovan ¢elijskim imunskim odgovorom. Membranski glomerulonefritis (klasa V)
se odlikuje depozitima imunskih agregata u subepitelijumskom regionu glomerulskih kapilarnih pe-
tlji koji nastaju interakcijom filtrovanih slobodnih autoantitela sa antigenom koji se nalazi in situ na
spoljnjoj povrsini glomerulske bazalne membrane. U teSkom lupusnom DPGN mogu se naci i glome-
rulske mikrovaskularne tromboze koje su se objasnjavale teSkom inflamacijom, ali one mogu biti
patogenetski povezane sa prisustvom antifosfolipidnih antitela ili udruzene sa trombotickom trombo-
citopenijskom purpurom. Fenomen tzv. lupusne podocitopatije povezuje se sa minimalnim mezangij-
skim LN ili sa fokalno-segmentnom glomerulosklerozom u retkim slu¢ajevima kod kojih se razvija
nefrotski sindrom zbog oSte¢enja bazalne membrane usled fuzije prstastih nastavaka epitelnih celija
koja je posredovana T-celijskim citokinskim mehanizmima (3).

Tabela 1.
Klasifikacija lupusnog nefritisa Internacionalnog drustva za nefrologiju
Drustva za renalnu patologiju (ISN/RPS), 2003

Klasa I Minimalni mezangijski lupusni nefritis

Normalni glomeruli pri svetlosnoj mikroskopiji, ali se imunofluorescencijom nalaze mezangijski
imunski depoziti.

Klasa II Mezangijski proliferativni lupusni nefritis

Samo mezangijska hipercelularnost bilo kojeg stepena ili ekspanzija mezangijskog matriksa

pro svetlosnoj mikroskopiji, sa mezangijskim imunskim depozitima. Mogu se videti vrlo

retki izolovani subepitelni ili subendotelni depoziti imunofluorescencijom ili elektronskom
mikroskopijom, ali ne i svetlosnom mikroskopijom.
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Klasa III Fokalni lupusni nefritis*

Aktivni ili inaktivni fokalni, segmentni ili globalni endo-ili ekstrakapilarni glomerulonefritis
koji zahvata manje od 50% svih glomerulusa, tipi¢no sa fokalnim subendotelnim imunskim
depozitima, sa mezangijumskim promenama ili bez njih.

Klasa ITI(A) Aktivne lezije: fokalni proliferativni lupusni nefritis

Klasa III(A/C) | Aktivne i hroni¢ne lezije: fokalni proliferativni i sklerozirajuci lupusni nefritis

Klasa III(C) Hroni¢ne inaktivne lezije sa glomerulskim oziljcima: fokalni skleroziraju¢i lupusni nefritis
Klasa IV Difuzni lupusni nefritis®

Aktivni ili inaktivni difuzni,segmentni ili globalni endo- ili ekstrakapilarni glomerulonefritis koji
zahvata vise od 50% svih glomerulusa, tipi¢no sa difuznim subendotelnim imunskim depozitima,
sa mezangijskim promenama ili bez njih. Ova klasa je podeljena u difuzni segmentni (IV-S) LN
kada najmanje 50% zahvacenih glomerulusa ima segmentne lezije i na difuzni globalni (IV-G)
LN kada vise od 50% zahvacéenih glomerulusa ima globalne lezije. Pojam segmentni oznacava
glomerulsku leziju koja obuhvata manje od polovine glomerulskog klubeta. Ova klasa ukljucuju
slucajeve sa difuznim "wire loop" depozitima ali sa malo ili bez glomerulske proliferacije.

Klasa IV-S(A) | Aktivne lezije: difuzni segmentni proliferativni lupusni nefritis

Klasa IV-G(A) | Aktivne lezije: difuzni globalni proliferaivni lupusni nefritis

Klasa IV-S(A/C) | Aktivne i hroni¢ne lezije: difuzni segmentni proliferativni i skleroziraju¢i LN

Klasa IV-G(A/C) | Aktivne i hroni¢ne lezije: difuzni globalni proliferativni i sklerozirajué¢i LN

Klasa IV-S(C) | Hroni¢ne inaktivne lezije sa oziljcima: difuzni segmentni skleroziraju¢i LN

Klasa IV-G(C) | Hroni¢ne inaktivne lezije sa oziljcima: difuzni globalni sklerozirajué¢i LN
Klasa V Membranozni lupusni nefritis
Globalni ili segmentni subepitelni imunski depoziti ili njihove morfoloske sekvele pri svetlosnoj
mikroskopiji i imunofluorescencijom ili elektronskom mikroskopijom, sa ili bez alteracija mezan-
gijuma.
Klasa V se moze javiti u kombinaciji sa klasom III ili IV, i tada ¢e obe klase biti dijagnostikovane.
Klasa V lupusnog nefritisa moze pokazivati uznapredolu sklerozu.
Klasa VI Lupusni nefritis sa uznapredovalom sklerozom
najmanje 90% globalno skleroziranih glomerulusa bez rezidualne aktivnosti

*Pokazuje proporciju glomerulusa sa aktivnim i sa skleroti¢nim lezijama.

®Pokazuje proporciju glomerulusa sa fibrinoidnom nekrozom i/ili ¢elijskim polumesecima

Pokazuje i stepen (blaga,umerena, teska) tubularne atrofije, intersticijske inflamacije i fibroze, tezinu arterioskleroze ili
drugih vaskularnih lezija.

ISN/RPS = International Society of Nephrology/Renal Pathology Society;

S = segmentni; G = globalni; LN= lupusni nefritis

Patogeneza lupusnog nefritisa

Opste je prihvaceno da lupusni nefritis po¢inje deponovanjem imunskih kompleksa u bubreznim
glomerulusima. Mehanizam stvaranja imunskih depozita bio je predmet brojnih debata a prihvacene
su tri teorije: 1. deponovanje imunskih kompleksa iz cirkulacije; 2. direktno vezivanje «unakrsno»
reaktivnih antitela za endogene renalne antigene; i 3. direktno vezivanje za endogene antigene loka-
lizovane u bubregu po modelu «usadenog» antigena. Ova tri mehanizma se medusobno ne iskljucuju,
pa je moguce da svi imaju izvesnu ulogu u razli¢itim fazama bolesti (4).

Uloga anti-dsDNK antitela u patogenezi lupusnog nefritisa utemeljena je brojnim nalazima: kore-
lacija serumskih koncentracija sa nefritisom, prisustvo anti-DNK antitela u imunskim depozitima u
glomerulima 1 glomerulskim eluatima ljudi 1 miSeva sa lupusnim nefritisom, indukcija nefritisa ubri-
zgavanjem anti-DNK antitela mi§jem modelu. Medutim, nisu sva anti-DNK antitela nefritogena. Elu-
ati bubreznog tkiva pokazuju da su dominantno IgG izotipa i1 da vezuju komplement, a deponovana
antitela su jaceg katjonskog naboja nego njihovi serumski odeljci. Za razliku od nepatogenih autoanti-
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tela, nefritogena autoantitela su visoko unakrsno-reaktivna i imaju sposobnost da se vezuju za ekstra-
¢elijske antigene, npr. za povrSinu mezangijskih ¢elija i bazalnu membranu. Pokazano je da su unakr-
sno reaktivni epitopi za anti-dsDNK aktinin-alfa4, alfa-enolaza, laminin, heparan sulfat, kardiolipin,
fosforilholin (5). Alfa-aktinin je uvrnuti antiparalelni proteinski dimer ¢ija je povrSina negativnog na-
boja a nalazi se na mezangijalnim ¢elijama i aktinskom citoskeletonu unutar prstastih nastavaka podo-
cita. Vezivanje za alfa-aktinin bilo zbog sli¢nosti molekulske strukture, bilo zbog negativnog naboja,
moze da pokrene proliferativni lupusni nefritis. Heparan sulfat sadrzi brojne sulfatne grupe i odgovo-
ran je za vec¢inu anjonskih mesta na glomerulskoj bazalnoj membrani (GBM). Visoko-avidna anti-
dsDNK antitela mogu da se vezu za molekule sa jako negativnim nabojem kao sto je heparan-sulfat.

Izgleda da je model usadenog antigena najoperativniji mehanizam patogeneze lupusnog nefritisa.
Intracelijski antigeni oslobodeni u cirkulaciju posle ¢elijske smrti mogu da se deponuju na razli¢itim
mestima unutar glomerulusa gde mogu da posluze kao gnezdo za vezivanje cirkuliSu¢ih autoantitela.
Pokazano je da niskomolekulska DNK i histoni mogu da igraju ovakvu ulogu, ali skorasnja otkri¢a
centralnu ulogu pripisuju nukleozomima, koji predstavljaju osnovne jedinice hromatina koje se oslo-
badaju iz apoptoti¢nih ¢elija (6) Poremecena apoptoza i/ili nedovoljno uklanjanje apoptotickog mate-
rijala karakteristi¢ni su za SEL. Nukleozomni materijal identifikovan je u imunskim depozitima u
lupusnom nefritisu duz GBM i u mezangijskom matriksu. Katjonski histoni u sastavu nukleozoma
vezuju se za anjonski heparan-sulfat na GBM, a usadeni nukleozom predstavlja supstrat za vezivanje
kako anti-DNK, tako i antinukleozomalnih antitela. Heparin, koji je strukturno sli¢an heparan.sulfatu
moze da sprec¢i deponovanje imunskih kompleksa na GMB i razvoj proteinurije i glomerulskih lezija.
Pokazano je da nukleozomi imaju relativno visok afinitet i za kolagen tip IV i laminin (7).

Vezivanje autoantitela za renalne strukture pokrece kaskadu inflamacijskih dogadaja koja obuhvata
aktivaciju komplementa (preko Fc receptora), produkciju citokina od strane parenhimskih ¢éelija bubrega,
indukciju ekspresij e athezionih molekula na endotelnim ¢elijama Sto ima za posledicu regrutaciju B ¢e-
lija, T ¢elija, makrofaga i dentriticnih ¢elija u inflamirano tkivo bubrega. Aktivacijom komplementa i stva-
ranjem anafilatoksina (C3a/C5a) i kompleksa membranskog ataka stvaraju se znacajni medijatori ostece-
nja. Ako su jos prisutna anti-C1q antitela, pojacava se aktivacija komplementa preko klasi¢nog puta (8).

Osim preovladuju¢eg imunokompleksnog mehanizma tkivnog oste¢enja, moguci su i drugi, npr. trom-
boze posredovane antifosfolipidnim antitelima ili glomeruloneffitis i vaskulitis pokrenut anti-neutrofil-
nim citoplazmatskim antitelima. Za ishod bolesti od interesa je i uloga intersticijske inflamacije kojoj se
ne poklanja znac€ajna paznja u Klasifikaciji lupusnog nefritisa. Intersticijska fibroza zajedno sa hiperten-
zijom je prediktivni faktor terminalne bubreZne insuficijencije, a tubulska atrofija upucuje na perzistent-
nu proteinuriju. Intersticijske ¢elije, ¢elije tubula i endotelne ¢elije peritubularnih kapilara, uz imuno-in-
flamacijske ¢elije igraju vaznu ulogu u ostec¢enju nefrona u lupusnom nefritisu. Albuminurija pobuduje
brzo stvaranje vodonik-peroksida u ¢elijama proksimalnih tubula, indukuje sintezu vazokonstriktornog
peptida endotelina-1, transfomiSuceg faktora rasta-beta 1 (TGF-beta-1) i produkciju interleukina-8, ko-
ji je mo¢éni hemotakti¢ni agens za limfocite i neutrofile dovodeci do intersticijske inflamacije (9).

Lecenje

Lecenje lupusnog nefritisa znacajno je unapredeno poslednjih dekada kombinovanom imuno-
supresivnom terapijom glikokortikoidima (GK) i citotoksi¢nim lekovima. Paradigma savremenog
lecenja lupusnog nefritisa je snazna imunosupresivna terapija u relativno kratkom periodu, 3 —6, naj-
viSe 12 meseci da se postigne remisija bolesti (tzv. faza idukcije) a zatim faza odrzavanja odgovora
dugotrajnom primenom (5 — 10 godina) bezbednijih imunosupresivnih lekova (10).
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U fazi indukcije, glikokortikoidi u srednjim ili visokim dozama su nezaobilazna terapija. U
proliferativnim oblicima lupusnog nefritisa najéesce se inicijalno daje trodnevni intravenski puls (3 x
500 — 1000 mg), koji dozvoljava brzu redukciju doze GK, tj. smanjenje doze na 0.5 mg/kg TM. Glav-
ni izbor je u rezimu primene ciklofosfamida. Rezim visokih doza ciklofosfamida (CY) prema modelu
Nacionalnih instituta za zdravlje (NIH) Sjedinjenih Americkih Drzava podrazumeva visoke doze CY
koje se daju jednom mese¢no u toku 6 meseci, pri ¢emu je pocetna doza 0.75 — 1g/m*TP koja se zatim
povecava pri slede¢im aplikacijama dok broj leukocita 14. dana ne bude izmedu 1500 i 4000/mikro-
godinu posle postignute remisije. Medu brojnim nezeljenim pojavama ovog rezima isticala se visoka
ucestalost infekcija i visok procenat (38-52%) insuficijencije ovarijuma, koji je kasnije redukovan
primenom depo injekcija leuprolid acetata.

Ranih devedesetih godina proslog veka klinicari St.Thomas Hospital u Londonu zapoceli su le-
¢enje lupusnog nefritisa malim pulsevima CY u dozi od 500 mg u dvonedeljnom intervalu. Internacio-
nalna randomizovana kontrolisana studija Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT) poredila je efikasnost
tromesecne terapije malim pulsevima CY (6x500 mg svake 2 nedelje) i Sestomesecnog indukcionog
NIH rezima uz terapiju odrZzavanja primenom azatioprina (2 mg/kg) u obe grupe bolesnika. Rezultati su
pokazali komparabilnu efikasnost oba rezima, a manju toksicnost ELNT modela le¢enja (11).

Azatioprin nije pokazao dovoljan potencijal kao indukciona terapija ¢ak ni u kombinaciji sa
nekoliko pulseva metiprednizolona (12).

Mikofenolat mofetil (MMF) za sada opravdava pocetni entuzijazam kako u terapiji odrzava-
nja, tako i po efikasnosti u fazi indukcije remisije. U otvorenoj randomizovanoj studiji Ginzlera i sar.
posle 24 nedelje indukcionog le¢enja pokazan je sli¢an potencijal MMF i i.v. pulsa CY (NIH), s tim
Sto je u obe grupe postignut nizak procenat kompletne remisije, ali ve¢i u grupi na MMF (22.5%) ne-
go u grupi na CY rezimu (5.8%). Teske infekcije i limfocitopenija su takode bili redi kod bolesnika
koji su leceni mikofenolatom (13). Rezultati 24.nedeljne randomizovane otvorene studije ASPREVA
Lupus Management Study u kojoj poredena efikasnost MMF u dozi od 1 do 3 g dnevno (prema ga-
strointestinalnoj podnosljivosti) i NIH i.v CY rezim u indukciji remisije kod 185 bolesnika pokazali
su superiornost MMF nad i.v. CY, posebno u populaciji crne rase i meleza (14). U retrospektivnoj
analizi uspeha mikofenolat mofetila kao primarne terapije membranoznog lupusnog nefritisa pokaza-
na je kompletna remisija u oko 40% od 29 bolesnika, a prose¢no vreme do remisije je iznosilo vise
od 7 meseci. Samo 2 od 11 bolesnika koji su postigli remisiju dobili su relaps bolesti posle prose¢no
28 meseci od postignute remisije (15).

Za konacno pozicioniranje mikofenolat mofetila kao leka za indukcionu fazu lecenja lupu-
snog nefritisa treba sacekati rezultate dugorocnog prac¢enja (duze od 5 godina). Pri odluci o vrsti in-
dukcione terapije treba uzeti u obzir i komplijansu bolesnika, cenu leka, ali i bezbednosni profil.

Za terapiju odrzavanja glavni izbor je izmedu azatioprina i MMF. Retrospektivne studije su
pokazale da oko 80% bolesnika razvija egzacerbaciju dok su na azatioprinu. Studija «MAINTAIN»
je Evropska randomizovana multicentri¢na studija koja poredi efikasnost MMF 1 AZA u odrzavanju
remisije kod bolesnika kod kojih je indukciono lecenje sprovedeno po rezimu ELNT, a leCenje traje
5 godina. Sest bolesnika Instituta za reumatologiju uklju¢eni su u ovu studiju, &iji se rezultati oéeku-
ju krajem 2009. godine.

Uprkos usavrSavanju le¢enja lupusnog nefritisa, oko 35% bolesnika dobija najmanje jednu
epizodu relapsa bolesti, a 5-20% razvija terminalnu bubreznu insuficijenciju posle 10 godina trajanja
bolesti. Napredak znanja o patogenetskim mehanizmima doprinosi razvoju novih terapijskih sredsta-
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va. U toku je ispitivanje mnogobrojnih bioloskih agenasa u lupusnom nefritisu, kao Sto su rituximab
(RTX, anti-CD20), ocrelizumab (anti-CD20), abatacept (CTLA-41g), belimumab (anti-Blys), ataci-
cept (TACI-Ig). Specifican agens je abetimus natrijum (LJP 394), lek koji sadrzi 4 lanca dsDNK i
predstavlja B ¢elijski tolerogen koji redukuje nivoe anti-DNK u serumu bolesnika. Internacionalna
klini¢ka studija koja je u toku i u kojoj takode ucestvuje Institut za reumatologiju treba da odgovori
na pitanje da li redukcija nivoa anti-dsDNK antitela mode da spreci relaps lupusnog nefritisa (16).
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17.
SUMMARY

Institute of Rheumatology — Belgrade
LUPUS NEPHRITIS: PATHOLOGY, PATHOGENESIS AND THERAPEUTIC APPROACH

RADMILA PETROVIC

Lupus nephritis (LN) is a complex entity presenting with a various clinical features, heterogenous
histopathology caused by different pathogenetic mechanisms. Recent knowledge about prognostic
significance of characteristic morphological lesions led to the newest 2004 Classification proposed
by the International Society of Nephrology/Renal Pathology Society that separated patients with seg-
mental lesions of lupus nephritis into Class III or Class IV on the basis of the percent of glomerular
involvement. Patients with previously classified Class III (focal segmental glomerulonephritis) who
had > 50% involvement would be reclassified into diffuse segmental, IV-S GN, sharing similar (or
worse) prognosis with patients suffered a diffuse global proliferative LN. Morphologic heterogeneity
is associated with immunopathogenesis. Minimal mesangial and mesangial proliferative LN are asso-
ciated with mesangial deposits of immune complexes, while diffuse proliferative LN is characterized
with subendothelial deposition of immune aggregates in the peripheral capillary loops. In contrast,
the necrotizing lesions of the glomerular capillary loops seen in segmental forms of LN frequently do
not display deposits of immune complexes suggesting that cell mediated immune injury is involved.
Membranous LN (Class V) is characterized by immune complex deposits on the subepithelial area of
glomerular capillary loops supporting pathogenetic concept of the interaction of filtered antibodies
with antigen located or planted on the outer surface of glomerular basement membrane. It is believed
that phenomenon of lupus podocytopathy is induced by T-cell cytokine mechanisms.

The paradigm of current treatment of lupus nephritis is an intensive immunosuppressive therapy for a
short period of time, 3-6 months, to achieve disease remission ( induction phase), followed by long-
term (5-10 years) treatment with less toxic immunosuppressive drugs to maintain response (mainte-
nance phase). High doses of prednisone or intravenous pulse/s of methylprednisolone in combination
with cyclophosphamide (CY) pulses are the cornstone of the treatment for induction phase. European
regimen of low-dose intravenous CY has shown comparable efficacy and less toxicity in compari-
son with high-dose 1.v.CY (NIH regimen). Some clinical trials suggest that mycophenolate mofetil
(MMF) could be the concurrent to CY for induction treatment. For maintenance treatment the choice
between azathioprine and MMF should be made. The benefit of numerous biologic agents with high-
selective immunosuppessive effects need to be confirmed in clinical trials.

Key words: lupus nephritis, morphologic classification, pathogenesis, treatment.
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PL 02

KBC ,,Bezanijska kosa“, nastavna baza Medicinskog fakulteta, Beograd

ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM: DOSTIGNUCA I DILEME
(25 godina definicije)

LJUDMILA STOJANOVIC

Antifosfolipidni sindrom (AFS) opisan je 1983 g. Dvadeset pet godina intenzivnog istra-
Zivanja ukljucujuci 12 Medjunarodnih Kongresa, desetak monografija, vise miliona obja-
vijenih radova posvecenih AFS, doprinelo je boljem razumevanju kako klinickog, tako i
bazicnog aspekta ovog novog entiteta u medicini. Povecanje broja objavijenih i dijagno-
stikovanih bolesnika intenziviralo je bazicna istrazivanja usmerena ka patogenezi pojave
antifosfolipidnih antitela (aFL), ukljucujuci i istraZivanja na eksperimentalnim modeli-
ma. Ostaje nejasno da li su samo aFL-a dovoljna za ispoljavanje klinickih simptoma i
znakova bolesti. Kao sto se zna, bolest je primarno opisana u vidu ,,trias-a‘* simptoma:
tromboza, ponavljani gubici ploda i trombocitopenija, medjutim ubrzo nakon toga vidje-
no je da se AFS ispoljava prakticno na svim sistemima i organima, odnosno ima sistem-
ski karakter. Uvodjenje antikoagulantne i antiagregacione terapije znatno je poboljsalo
prognozu AFS, ali upravo terapijski problemi i dalje ostavljaju AF'S u fokusu istrazivaca
vise medicinskih grana. Trenutno je u toku veci broj multinacionalnih/multidisciplinarnih
projekata, koji ¢e pokusati da daju odgovor na jos uvek brojna pitanja vezana za AFS,
Cije resavanje tek ceka svoje vreme.

Kljucne reci: antifosfolipidni sindrom, antifosfolipidna antitela, lupusni antikoagulant,
antikardiolipinska antitela, 3-2 glikoprotein I.

Skracenice: antifosfolipidni sindrom (AFS), primarni antifosfolipidni sindrom (PAFS),
antifosfolipidna antitela (aFL), lupusni antikoagulant (LA), antikardiolipinska antitela
(aKL), 3-2 glikoprotein I (3-2GPI), sistemski eritemski lupus (SEL).

1. KRITERIJUMI / SUBTIPOVI ANTIFOSFOLIPIDNOG SINDROMA

Postignuta je medjunarodna saglasnost u pogledu »Preliminarnih kriterijuma za klasifikaciju an-
tifosfolipidnog sindroma« (2) koji su prihvaceni na posebnoj sednici, odrzanoj 1998.godine nakon
8-og Medjunarodnog Konresa o aFL u Sapporou (Japan). Navedeni kriterijumi obuhvataju recidi-
vantne tromboze bilo koje lokalizacije (arterijske i venske) 1 akusersku patologiju: recidivantni spon-
tani pobacaji/uginucée ploda uz obavezno iskljucenje anatomske, hormonske i bilo koje genetske ano-
malije majke, a u prisustvu aFL: LA i/ili aKL 1/ili B-2GPI.

Primarni AFS se definiSe (3,4) u odsustvu osnovne bolesti, dok sekundarni AFS (sec.AFS) se
ispoljava u okviru ve¢ dijagnostikovanog oboljenja. Najcesce se radi o sekundarnom AFS-u, kada se
njegovi znaci 1 simptomi pojavljuju kod bolesnika sa nekom autoimunom bolesti (najpre u SEL-u).
Stavovi istrazivaca i klini¢ara oko podele na PAFS, i sec.AFS bolesnika sa drugim bolestima, npr. sa
idiopatskom trombocitopenijom, nekim infekcijjama (npr. AIDS), malignitetima (limfomi, mijelo-
proliferativne bolesti) za sada nisu usaglaseni.

16



ZBORNIK RADOVA

Posebni entitet predstavlja katastrofiéni AFS (KAFS), 1992g. (5) opisan od strane poznatog pio-
nira u istrazivanju AFS-a prof. R.A.Asherson-a (»Asherson-ov sindrom«), koji je ove godine premi-
nuo. Radi se o fulminantnoj formi progresivne tromboti¢ne bolesti, tkz. »trombotskom stormu«. Pro-
blem i neophodnost izdvajanja KAFS-a od AFS-a postavljen je zbog izuzetno visoke smrtnosti (iznad
50%) uprkos primeni savremenih terapijskih tretmana (6).

Na jubilarnom ,,/0" International Congress on Antiphospholipid Antibodies*, odrzanom u Italiji
(Sicilija) 2002.godine jedan od pionira AFS-a, prof. G.R.V. Hughes (7), ozvanicio je postojanje serone-
gativne forme AFS-a, kod bolesnika sa klinickim pojavama sindroma bez laboratorijske potvrde, odno-
sno LA 1/ ili aKL. Osim toga, autor je podvukao veoma bitan ekonomski znacaj problema AFS. Do tog
saznanja se neizbezno doslo kada je dokazana uloga aFL u nastanku sledecih patoloskih stanja:

= ] o0d 5 CVI kod mladih osoba,
= 1 od 5 svih dubokih venskih tromboza,
= 1 od 5 svih izgubljenih trudnoca.

Predsedavaju¢i Evropskim forumom aFL-a (" European Forum on Antiphospholipid Antibodi-
es'") prof. R. Cervera na svakom medjunarodnom sastanku informise (8) o rezultatima prac¢enja 1000
neselektovanih bolesnika sa AFS iz 13 drzava Evrope (20 referentnih ustanova). Predvidjeno je ispiti-
vanje ove grupe bolesnika tokom 10 godina, zapocet 2000g., projekat se zavrsava 2010. godine. U okvi-
ru navedenog Foruma formirano je vise medjunarodnih radnih grupa i projekata, kao §to su naprimer:

= MULTICENTRE STUDIES ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES, INFECTIONS AND
AUTOIMMUNE DISEASES.

= the CAPS registry: http://www.med.ub.essMIMMUN/FORUM/CAPS.HT.

= REGISTER FOR PEDIATRIC PATIENTS WITH ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME.
Republika Srbija je ravnopravni ¢lan navedenih projekata i radnih tela.

Januara 2005. godine, prema konkursu Ministrarstva nauke i zastite zivotne sredine Republike
Srbije zapocet je nacionalni projekat "Multidisciplinarno istrazivanje faktora rizika za nastanak trom-
boza u antifosfolipidnom sindromu" (broj 145020). Obzirom da se projekat nastavlja sve do januara
2010. godine, neophodna je saradnja specijalista iz svih centara Srbije, radi izrade nacionalnog registra
bolesnika sa AFS-om i uporedjivanja iskustava stru¢njaka vise specijalnosti u prac¢enju ove populacij-
e bolesnika.

2. ETIOPATOGENEZA

Kao i1 kod bilo koje druge autoimune bolesti, uzrok AFS-a nije poznat, a u diskusiji su
multifaktorijalni agensi (9), najcesci su genetski, infekcijski i neki faktori spoljne sredine: pusSenje,
stres 1 dr. (10). Veci broj studija se bavi genetskim polimorfizmom obolelih od AFS-a (11,12). Do-
kazana je udruzenost sa genetskim markerima trombofilije, kada aFL-a u cirkulaciji mogu biti ,,0ki-
dac¢* u pojavi tromboza. Patogena uloga aFL-a pokazana je kod eksperimentalnih miseva, kod kojih
infuzija aFL-a u trudno¢i dovodi do insuficijencije placente, nakon ¢ega nastupa spontani pobacaj
(13). Nedvosmisleno je pokazano vezivanje aFL-a za ¢elije trofoblasta preko adherisanog 3-2GPI, sto
dovodi do smanjenja sekrecije 1 sinteze horionskog gonadotropina, neophodnog za normalni razvoj
placente. Uloga TNF u ¢elijskoj regulaciji endotelijalnih ¢éelija je neosporna, $to je takodje pokazano
na eksperimetalnim modelima, kod kojih injekcija aFL gravidnim miSevima izaziva uginuce ploda.
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Ispitivanje uloge sistema citokina u patogenezi AFS-a otvoreno je pitanje: kako i koliko citokini i
hemokini u€estvuju u pojavi patoloskih promena.

Jo§ uvek ostaje mnogo nejasnoca u patogenezi AFS-a, a jedna od njih je uloga inflamacije u AFS-
u (14). U vezi sa tim, patogena uloga aFL-a u pojavi izazvane/ubrzane ateroskleroze veliki je izazov
za istrazivace. Na in vitro modelima, najpre eksperimentalnih misSeva NZBxNZW-F1 sojeva, pokaz-
ana je unakrsna reakcija izmedju B-2GPI-zavisnih aFl-a i promena na endotelu pracena indukcijom
proinflamatornih 1 prokoagulantnih fenotipa sa oksidacijom lipoproteina

Antitela na oxLDL se takode smatraju delom ove grupe autoantitela, jer LDL sadrzi kako fosfolipi-
de tako i proteinski kofaktor-apolipoprotein B. U nizu studija je dokazana medusobna povezanost koron-
arne bolesti kod SEL bolesnika sa anti-oxLDL i aFL (15). Mehanizam hiperkoagulabilnosti nije do
kraja razjaSnjen, te su stoga vazni radovi Vaarale sa saradnicima (16) koji su prvi pokazali ukrStenu re-
akciju antitela na oxXLDL sa aFL. U svim slojevima ateroskleroznog plaka opisan je 3, GPI, dok njegov
titar koreliSe sa stepenom unapredovanosti ateroskleroze. 1997 god. je prvi put opisan patogenetski
mehanizam ,GPI (17). Pokazano je da u odsustvu aKL, 8,GPI ima protektivnu ulogu inhibicijom pre-
uzimanja oxLDL-a od strane makrofaga preko scavanger receptora (18). Medjutim, ako u cirkulaciji
postoje aKL, B,GPI se menja i na taj naCin se preuzimanje oxLDL-a povecava, ali u ovom slucaju, pre-
ko Fc receptora. NiSta manji zna¢aj od navedenog imaju 1 anti-oxLDL antitela koja su nadena kod 22%
bolesnika sa AFS 1 ¢iji je titar znaCajno povecan kod bolesnika sa arterijskim trombozama uz konsta-
taciju da sama bolest (SEL) jeste najznacajnjiji faktor rizika za pojavu ubrzane ateroskleroze (19).

Medjunarodna saradnja, svakako je veoma unapredila kvalitet znanja i saznanja o AFS-u. Osnov-
no je pitanje zasto kod niza bolesnika prisustvo u cirkulaciji u toku vise meseci, godina pa i decenija
visokih titrova aFL-a ne dovodi do pojave klinickih manifestacija. Takodje veliku diskusiju izaziva
¢injenica zasSto se kod drugih bolesnika sa niskim tirovima aFL-a ispoljava Siroka paleta AFS pojava
na viSe sistema i organa. U toku je ispitivanje veceg broja patogenih autoantitela udruZzenih sa AFS-
om (opisano do sada oko 25!), a razmatra se i mogucnost njihovog sinergijskog delovanja na pojavu
klinickih simptoma i znakova bolesti (20).

Za sada nema ni poku$aja standardizacije AFS-a: indeksom aktivnosti, hroniciteta ili drugih
mogucih ekvivalenata radi boljeg prac¢enja bolesnika.

3. KLINICKE DILEME

Dobro su poznati najznacajniji simptomi AFS-a (opisano u 1. poglavlju), medjutim, na ve¢ spom-
enutom ,,/0" International Congress on Antiphospholipid Antibodies* naglasen je sistemski karakter
bolesti. Predsedavaju¢i Kogresa, prof.Y.Shoenfeld naglasio je da ,, AFS viSe od sistemskog lupusa
pokazuje sistemske pojave®, odn., AFS se ispoljava simptomima i znacima sistemske bolesti sa
mogucim oStecenjem bilo kog sistema ili organa (21).

Raznolikost patogeneze i klinickog ispoljavanja odraZava se u AFS-u 1 na razli¢itim krvnim sudo-
vima. Po pravilu recidivi tromboza se desavaju kod istog bolesnika na istim krvnim sudovima: ako je
imao prvu trombozu u arterijskoj mrezi, najverovatnije ¢e imati recediv neke arterije (ne mora iste
lokalizacije), a venske tromboze se ponavljaju, po pravilu, opet u venskom slivu. Razlog takvom kli-
nickom ispoljavanju nije jasan.

Osim toga, svi istrazivaci skre¢u paznju na Ceste ,netrombotske pojave AFS-a* kao §to su:
trombocitopenija, livedo retikularis, horeja, epilepsija, migrenozne glavobolje, promene na sré¢anim
zaliscima, nefropatija i dr., §to za sada nema jasnog objasnjenja, te upravo stoga postavlja se logi¢no
pitanje novih dijagnostic¢kih/klasifikacionih kriterijuma bolesti.
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4. TERAPIJSKI PROBLEMI

Cilj lecenja AFS-a je efikasna prevencija recidiva bolesti. Najcesce se koristi sledeci pristup (22, 23):

Prevencija tromboza:
1. Prva epizoda:
= arterijska tromboza: dugoro¢no lecenje antikoagulansima (Sintron ili sl.): INR izmedju 3.0- 4.0,
= venska tromboza: dugoro¢no leCenje antikoagulansima: INR izmedju 2.0-3.0.
2. Recidiv bilo koje lokalizacije: dugoro¢no lecenje antikoagulansima: INR izmedju 3.0- 4.0.
3. Teski slucajevi (rezistentni na terapiju): dugoroc¢no leCenje antikoagulansima: INR izmedju 3.0- 4.0 uz
male doze Aspirina (75- 100mg).

Lecenje trudnica sa aFL:
1. Bez prethodnih tromboza:
=  bez terapije, pazljivo pracenje uz redovan monitoring (sve manje pristalica),
* male doze Aspirina.
2. Anamneza prethodnih tromboza: nisko molekularni heparin uz male doze Aspirina.
3. Anamneza recidiva uginuca ploda i/ili spontanih pobacaja: Heparin uz male doze Aspirina i prevenciju
osteoporoze: Vit D + Ca.

Nazalost, uprkost velikom medjunarodnom iskustvu poslednjih decenija, jo§ uvek nije pronadjen
siguran protokol, koji obezbedjuje za sve bolesnike prevenciju recidivantnih tromboza/uginuca ploda.
Do zapocete ere leCenja AFS-a, procenat uspesnih trudnoca je bio samo 19%, a nakon uvodjenja
navedenih lekova (materijal iz klinike St. Thomas, London, G.R.V.Hughes-a i MA Khamashta) do 80-
85% zena imaju zdravo potomstvo, ali 1 sada ostaje oko 20% neuspes$nih trudnoc¢a. U takvim situacij-
ama jos uvek se diskutuje o primeni IVIG (24), koriS¢enju manjih doza GKS kao i1 Rituximab-u.

Hidroxichloroqin se redovno primenjue kod svih bolesnika sa AFS-om, koji se pokazao potpuno
bezbednim, ukljucujuéi vreme graviditeta i1 laktacije. Pokazano je da antimalarici kod bolesnika sa
SEL znatno smanjuju steroidima izazvanu hiperlipidemiju (25), a u toku su multicentri¢ne studije
(USA, Prof.M.Petri), ¢ije rezultate ocekujemo narednih godina (26). Svakako, leCenje osnovne bolesti
u slucajevima autoimunih bolesti, jeste primarno kod ove populacije bolesnika, kao Sto je sekundarni
AFS u SEL-u. Najpre se to odnosi na razumno smanjenje doze odrzavanja GKS, §to se postiZze kombi-
nacijom sa drugim imunosupresivnim lekovima.

Poslednjih godina je pokazano da statini mogu ostvarivati i znacajne nelipidne, pleiotropne efekte
na nivou krvnog suda, sprecavajuci razvoj nekih od opasnih zapaljenskih, imunoloski posredovanih
ili fibrinoliznih aterogenih poremecaja. Osim snaznog uticaja na sniZzenje produkcije aterogenih pro-
izvoda metabolizma lipida, tretman statinima ima brojne holesterol-nezavisne vaskularne efekte. Prv-
enstveno se to odnosi na poboljSanje endotelne funkcije 1 modulaciju inflamataronog i imunog odgo-
vora sa delimi¢nim poboljSanjem fibrinozne aktivnosti (27), Sto logi¢no zahteva uvodjenje statina u
redovan protokol terapije bolesnika sa AFS-om.

Velika diskusija se vodi po pitanju le¢enja asimptomatskih bolesnika sa nalazom aFL-a. Takodje
jos uvek nije razjasnjen protokol lecenja bolesnika sa seronegativnim formama AFS-a.
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5. UMESTO ZAKLJUCKA

Tabela 1
Osnovni pravci ispitivanja AFS-a u buduénosti:
prema Y.Shoenfeld i sar. (28) u vlastitoj modifikaciji

Etiologija Infekcija, lekovi, stres, puSenje i dr.

Genetski markeri

Patogeneza Kompliment

Citokini
Dijagnostika Druga antitela (viSe 100) Seronegativne forme
Klinicke pojave Netrombotski promene:

livedo, glavobolja, horeja, epilepsija,

valvularne, nefropatija i dr.

Terapija Optimalna doza INR, statini, antimalarici

Bioloska terapija

IVIG, plazmafereza
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SUMMARY
'Bezanijska Kosa”, University Medical Center, Belgrade, Serbia

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: ACHIEVMENTS AND DILLEMAS
(25 years of definition)

LJUDMILA STOJANOVICH

Antiphospholipid syndrome (APS) was described in 1983. Twenty five years of intensive research, 12
International Congresses, at least ten monographs and several million papers published on APS lead
to better understanding of both clinical and basic aspects of the syndrome. Increased number of
diagnosed and published clinical cases lead to intensive basic science research, including different
experimental models designed in the attempt to clarify pathogenesis of Antiphospholipid antibodies
(aPL). Namely it is still unclear if presence of aPL can explain all clinical symptoms and signs of
APS. As it is well known, disease was primary described as “triad” of symptoms: thrombosis, repea-
ted fetal loss and thrombocytopenia. Soon after that, it became evident that APS is a systemic disease
that can affect any organ. Introduction of anticoagulant and anti-aggregation therapy considerably
improved prognosis of the APS, but therapeutic problems related to the syndrome still challenge sci-
entists in different fields of medical science. At present, an increased number of ongoing multination-
al and/or multidisciplinary projects are aiming at many unanswered questions related to APS.

Keywords: antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, lupus anticoagulants, anticardi-
olipin antibodies, -2 glycoprotein I.

Abbreviations: Antiphospholipid syndrome (APS), primary antiphospholipid syndrome (PAPS),
antiphospholipid antibodies (aPL), lupus anticoagulant (LA), anticardiolipin antibodies (aCL), 3-2
glycoprotein I (B-2GPI), systemic lupus erythematosus (SLE).
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REAKTIVNIARTRITIS
(REITEROVA BOLEST)

VLASTIMIR MLADENOVIC

KRATAK SADRZAJ: Reaktivni artritis urogenitalne ili enteropatijske prirode ili Reiterova bol-
est u svom potpunom obliku odlikuje se pojavom urogenitalnih (uretritis, cervicitis, cistitis), ocnih
(konjunktivitis, akutni prednji uveitis) i mukokutanih promena (balanitis, stomatitis, keratodermija)
i manifestacija od lokomotornog sistema (artritis, entezitis, daktilitis), sa nalazom antigena HLA-
B27 kod 70-90% obolelih. Najcesce se ispoljava kao posturetritisni ili postenterokolitisni artritis,
ali kod oko 30% bolesnika bolest se manifestuje samo sa simptomima i znacima od lokomotornog
sistema. Izazivaci urogenitalne infekcije su hlamidije, mikoplazme, retko druge bakterije a akutnog
enterokolitisa Sigele, salmonele, jersinije i kampilobakter.

Urogenitalne i ocne promene obicno brzo produ. Generakizovana keratodermija je ispoljena u tezem
obliku bolesti (temperatura, poliartritis, veci gubitak telesne mase, progresija u hronicni oblik).
Artritis je najvazniji znak bolesti jer pricinjava najvece tegobe. Obico je oligoartikularan, zahvata
samo ili pretezno donje ekstremitete (koleno, skocni, metatarzogalangni zglobovi), najcesce traje 6-9
meseci, nekada krace ili duze (i do 2 godine). Entezopatije su Cesta manifestacija bolesti, narocito
na plantarnoj ili zadnjoj strani kalkaneusa (Ahilova tetiva!). Bol u lumbosakralnom predelu se javlja
kod oko 50% bolesnika, nekada sa radioloskim znacima jednostranog ili obostranog sakroiliitisa.
Hronicni oblik odlikuju: erozivno-destruktivni artritis metatarzofalangnih zglobova, obostrani sakr-
oilijacni artritis, atipicni spondilitis i recidivirajuci prednji uveitis. MoZe biti zahvacen i kardiovasku-
Ini sistem: akutni miokarditis , perikarditis (u akutnom obliku), aortitis i aortna insuficijencija (u
hronicnom obliku,).

Lecenje je kao kod drugih zapaljenskih reumatskih bolesti: edukacija bolesnika, farmakoterapija
( nesteroidni antiinflamacijski lekovi, kortikosteroidi, lekovi koji menjaju bolest), fizicko i hirursko
lecenje. Za hronicni oblik Cesto se preporucuje sulfasalazin, ali je njegov efekat neubedljiv. Korti-
kosteroidi se daju kod teZih oblika peroralno, intramuskularno ili intraleziono (sinovitis, entezitis).
Uvodna infekcija, narocito urogenitalna,leci se antibioticima. Hirursko lecenje je ograniceno na res-
ekciju metatarzofalangnih zglobova. Rana sinovijektomija se ne preporucuje.

Kljucne reci: reaktivni artritis, Reiterova bolest, klinicka slika, lecenje

Prema predlozenoj definiciji naziv “reaktivni artritis” (ReA) odnosi se na artritis koji ima sledece

odlike (1,2):
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prethodi mu infekcija poznate prirode;

izmedu pocetka uvodne infekcije 1 poCetka artritisa postoji latentni period koji
iznosi najcesce 7-20 dana;
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» uzro¢nik prethodne infekcije se ne nalazi u zglobu;
» antibiotici, efikasni u lecenju uvodne infekcije, ne deluju na artritis.

U pocetku se ovaj naziv upotrebljavao za reumatsku groznicu i enteropatijski oblik Reiterove
bolesti, kasnije za Reiterovu bolest uopste ali 1 za reaktivne artritise izazvane drugim mikroorgani-
zmima kojih ima oko 40 (3,4), sa tendencijom otkrivanja 1 novih. Veliki broj ovih izazivaca pripada
urogenitalnim ili enterogenim bakterijama, koji su i pokretaci reaktivnog artritisa u Reiterovoj bolesti
ili Reiterovom sindromu, te nazivi “reaktivni artritis” urogenitalne ili entropatijske prirode, ‘“Reitero-
va bolest” 1 “Reiterov sindrom” predstavljaju sinonime. U klasifikaciji bolesti Svetske zdravstvene
organizacije iz 1992. godine , koja se primenjuje 1 kod nas (5), ova bolest se navodi kao tri razlicite
bolesti: Morbus Reiter (MO2.3), arthropathia postdysenterica (MO2.1) 1 arthropathia postinfectiva
per Yersiniam enterocoliticam (MO3.2). Mi ¢emo, iz prakti¢nih razloga, u daljem tekstu upotreb-
ljavati naziv “Reiterova bolest” (RB), ma da ovu bolest nije prvi opisao Reiter 1916. godine (6), ve¢
Brodie 1818. godine (7).

Klini¢ka slika

Reiterova bolest, u svom potpuno izraZenom obliku, ispoljava se kao tetrada koja se sastoji od
urogenitalnih ili intestinalnih, o¢nih, mukokutanih 1 lokomotornih manifestacija (tabela 1)

Tabela 1.
Klinicke manifestacije Reiterove bolesti

1. Urogenitalne: uretritis, cervicitis, cistitis ili enteralne: akutni enterokolitis
2. Oc¢ne: akutni konjunktivitis, akutni prednji uveitis (iritis, iridociklitis)
3. Mukokutane: keratodermija, circinatni balanitis, stomatitis

4. Lokomotorni sistem: artritis (periferni, sakroilija¢ni), entezitis, daktilitis, spondilitis

Izazivaci urogenitalne infekcije jesu hlamidije (Chlamydia trachomatis) i ureaplazma (Ureaplasma
urealyticum) a izazivaci enteralne infekcije Sigele (naj¢esc¢e Sh. Flexneri i Sh. dysenteriae), salmonele (S.
enteritidis, S. typhimurium), jersinije (Yersinia enterocolitica) i kampilobacter (Campylobacter jejuni, C.
coli), retko drugi mikroorganizmi (Clostridium difficile, Giardia lamblia i dr.), nekada nespecifi¢ne bakte-
rije (nespecifi¢ni enterokolitisi).

Uretritis je najceS¢e lake prirode ili umereno tezak, sa seroznom ili seropurulentnom sekrecijom,
traje 3-7 dana, rede duze. MozZe biti blag, sa peCenjem pri mokrenju i minimalnom jutarnjom sekrecijom,
nekada asimptomski.

Konjunktivitis se obi¢no javlja posle uretritisa, obostran je, lake prirode i obi¢no kratkotrajan;
retko je difuzan, teZe prirode ili purulentan. Lak konjunktivitis moze pro¢i nezapazeno. Simptomi
(suzenje, osecaj pecenja u o¢ima, fotofobija) zavise od njegove tezine. Hroni¢ni (blefaro)konjunkti-
vitis nije znak bolesti.

Akutni prednji uveitis (iritis, iridociklitis) je serozan ili serofibrinozan, jednostran . Bolesnik se zali
na bol u predelu oka ili iza oka, na fotofobiju i smanjenje vida. Pri pregledu se nadu: cilijarna perikornea-
Ina injekcija, hiperemija konjunktive i suzenje zenice koja slabo reaguje na svetlo i akomodaciju. Na rubu
zenice mogu se formirati srasline izmedu duzice i1 korneje sa prednje strane ili duzice i1 prednje strane
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o¢nog sociva, §to daje nepravilan oblik zenice. Uveitis traje od nekoliko nedelja do tri meseca i obi¢no
prolazi bez posledica. Zbog mogucih komplikacija (srasline, katarakta, povecanje pritiska u oku) moze
do¢i do smanjenja vida i slepila. Uveitis se retko javlja u pocetku bolesti, obi¢no kasnije, najées¢e kada
su svi znaci bolesti ve¢ prosli, Cesto recidivise (i do desetak i viSe puta), na istom ili drugom oku — potpuno
nezavisno od aktivnosti same bolesti. Nekada godinama prethodi pocetku bolesti i, posle zavrSene epizode
artritisa, recidiviraju¢i uveitis u toku vise godina moze da bude jedini znak bolesti. Uveitis verovatno
predstavlja koincidenciju dve B27 pozitivne bolesti a ne sistemsku manifestaciju Reiterove bolesti (4).

Mukokutane promene se ispoljavaju na kozi i na sluznici usne duplje i glansa penisa. Promene na
kozi (keratodermia blennorrhagica, keratoderma blennorrhagicum ) ispoljavaju se na tabanima, rede na
dlanovima, kozi skrotuma, oko spoljasnjeg usnog kanala, oko anusa ili po celom telu, ukljucujuci i kapi-
licijum (generalizovana keratodermija). Prve promene se obi¢no pojavljuju na tabanima u obliku crvenih
makula koje prelaze u papule a zatim u kruste, sa razli¢itim stepenom keratoze. Ne bole i ne svrbe. St-
apanjem hiperkeratotickih papula nastaju debele keratoticke naslage koje prekrivaju cele tabane. Ponek-
ad se keratodermija ispoljava samo hiperkeratozom zadnjeg dela tabana. Keratodermija traje od nekoliko
nedelja do nekoliko meseci, rede duze i obi¢no potpuno prolazi. Generalizovana keratodrmija se javlja
kod bolesnika sa tezim oblikom bolesti (visoka i dugotrajna febrilnost, poliartritis, adinamija , mrSavljen-
je, dugotrajan tok sa Cestim prelaskom u hronicni artritis). Keratodermija je retka kod bolesnika sa
enteropatijskim oblikom bolesti: u vise od 900 bolesnika, sa razli¢itim vrstama enteropatija (Sigeloza,
jersinioza, nespecificna dijareja ) nadena je kod 0,5% obolelih (8-12)

Promene na glansu penisa ispoljavaju se u obliku okruglastih ili ovalnih, plitkih, bezbolnih ulce-
racija, veli¢ine nekoliko milimetra do 1-3 cm, obi¢no oivi¢enih vencem sitnih vezikula, nalik na herpes,
Sto se oznacCava kao circinatni balanitis — balanitis circinata. Lezije mogu medusobno konfluirati, $to im
daje oblik “geografske karte” ili prelaze na prepucijum, a sa njega (retko) na kozu penisa. Balanitis je
nekada lokalizovan samo oko meatusa uretre ili zahvata ceo glans . Sli¢ne erozivne promene su videne
endoskopski na sluznici uretre i mokra¢ne besike. Kod Zena, analogno circinatnom balanitisu, moze se
nadi circinatni vulvitis. Circinatni balanitis, karakteristicna promena Reiterove bolesti, traje razlic¢ito dugo
— od nekoliko dana do vise nedelja. Kod bolesnika sa obrezanim prepucijumom promene na glansu peni-
sa su kao kod keratodermije (zbog suvoce glansa).

Kod oko 10% bolesnika na sluznici usne duplje (bukalnoj, tvrdom i mekom nepcu, na jeziku) nadene
su povrsne crvenkaste, bezbolne ulceracije razli¢ite veli¢ine, obi¢no od 0,5 do 1 cm u pre¢niku. Lako se
previde, ako se posebno ne traze jer su bezbolne pa ih bolesnik ne primeti.

Histoloske promene epiderma u keratodermiji sastoje se od hiperkeratoze, parakeratoze i akantoze,
sa izduzenjem papilarnih izdanaka, stvaranjem spongioformnih pustula (mikroapscesi) i gustim infiltrati-
ma u lamina propria, sastavljenim od granulocitnih leukocita, limfocita i plazmocita — istovetno kao u
pustuloznoj psorijazi . Histoloske promene na sluznicama (konjunktiva, uretra, glans penisa, usna duplja,
creva) ne razlikuju se od onih u kozi — samo nema keratoze (13), Sto zavisi od lokalnih osobina tkiva,
razlika u epitelu i razli¢itog stepena vlaznosti koze i sluznica.

Lokomotorni sistem. Artritis je najvazniji znak bolesti, jer pri¢injava najvece tegobe, najduze traje i,
u hroni¢nom obliku bolesti, stvara najvece funkcijske probleme. Pocinje akutno, 5 do15 dana posle po-
cetka akutne urogenitalne ili gastrointestinalne infekcije ali ima subakutan tok. Obicno je lokalizovan u
nekoliko zglobova, najcesce u kolenskim, sko¢nim, metatarzofalangnim i sakroilijacnim zglobovima,
jednostrano ili obostrano; rede u ru¢nim i metakarpofalangnim zglobovima (tabela 2).
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Tabela 2.
Lokalizacija artritisa kod 918 nasih bolesnika (4)

Lokalizacija artritisa (zglobovi ) Broj i procenat bolesnika
Kolenski 603 (368)* 65.7%
Sko¢ni 473 (282) 51.5%
Metatarzofalangni 438 (276) 47.7%
Radiokarpusni 198 (144) 21.6%
Metakarpofalangni 158 (123) 17.2%
Proksimalni interfalangni Saka 101 (80) 11%
Lakatni 68 (50) 7.4%
Glenohumerusni 52 (37) 5,7%
Tarzusni 52 (39) 5.7%
Sternoklavikularni 27 (23) 2.9%
Temporomandibularni 10 (7) 1.2%
Koksofemoralni 9 (6) 1%
Ukupno lokalizacija 2189(1435)

* U zagradi je broj bolesnika sa jednostranom lokalizacijom. Od ukupno 2189 lokalizacija bilo je

1435 (65,6%) jednostranih

Kod 10-20% bolesnika artritis je lokalizovan samo u jednom zglobu, najéesc¢e u kolenu. Kod oko
60% se ispoljava kao asimetri¢ni oligoartritis lokalizovan jedino ili pretezno u zglobovima donjih
ekstremiteta 1 kod oko 25% bolesnika kao poliartritis.

Daktilitis (“kobasicast prst”), difuzan otok prsta, koji nastaje od tenosinovitisa, najcesce se pojavlju-
je na jednom ili na vise prstiju (obi¢no II-IV) stopala, jednostrano ili obostrano, retko na prstima Saka,
karakteristiCan je za urogenitalni oblik reaktivnog artritisa (RB) ali 1 za psorijazni artritis.

Kod bolesnika sa urogenitalnim oblikom RB cCesto se javlja entezitis u predelu pete, na plantarnoj strani
(fasciitis plantaris) 1/ili na mestu pripoja Ahilove tetive ili u predelu kolena, jednostrano ili obostrano.
Tenosinovitis (tenovaginitis) se javlja u predelima gde se nalaze ovojnice tetiva — u predelu stopala (ispod
11za maleolusa: tetive m. peroneusa ili m. tibialisa), retko na Sakama. MozZe postojati 1 burzitis, najcesce
Bakerove ciste ili burze koja se nalazi izmedu Ahilove tetive 1 gornjeg pola zadnje strane kalkaneusa.

U toku artritisa rano 1 brzo nastaje hipotrofija misic¢a, narocito kvadricepsa $to je , kod bolesnika
sa poliartritisom, najverovatniji razlog gubitka telesne mase za 10 ili viSe kilograma. Kod oko 50%
bolesnika, ubrzo posle pocetka bolesti, javlja se bol u krsnom predelu, koji se Siri prema zadnjoj strani
natkolenica 1/ili prema kukovima, sa odlikama inflamacujskog bola (no¢ni bol, jutarnja ukocenost,
tegobe popustaju ili nestaju posle mobilizacije),izazvan jednostranim ili obostranim sakroilijaénim
artritisom. Bol najceS¢e prestaje posle 2-3 nedelje, ali moze da pretstavlja 1 pocCetak hroni¢nog
sakroiliitisa, narocito kod teZzeg oblika bolesti. Russell i sar., posle intravenskog davanja radioaktivnog
tehnecijuma, nasli su pojacanu radioaktivnost iznad sakroilijaénih zglobova kod 79% bolesnika sa
akutnim oblikom Reiterove bolesti, Sto bi ukazivalo na postojanje sakroilijacnog artritisa (14).
Sakroilijacni artritis moze da se ispolji radioloski 1 u ranoj fazi bolesti, moze da protice 1 bez bolova,
te bi kod svakog bolesnika sa RB (ReA), nekoliko meseci posle pocetka bolesti, trebalo uciniti
radiografiju sakroilija¢nih zglobova.

Prema nasem iskustvu na viSe od 1000 bolesnika sa RB oko 30% bolesnika ima klasi¢an oblik
bolesti (trijas ili tetradu), oko 40% ima dva znaka bolesti (naj€eSc¢e posturetritisni ili postenterokolitisni
artritis) 1 oko 30% ima zahvacen samo lokomotorni sistem (artritis perifernih zglobova, daktilitis,
entezitis, sakroiliitis) kao jedinu klinicku manifestaciju bolesti , tzv. “monosimptomski” oblik bolesti
(4,15,16), sto su kasnije opisali 1 drugi (17).
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Antigen HLA-B27 se nalazi kod 70-90% bolesnika sa RB (ReA), ¢esc¢e kod onih sa sakroilijaénim
artritisom i hroni¢nim oblikom bolesti. B27 antigen je genetski obeleziva¢ (“marker’) sklonosti za po-
javu bolesti ali posle akutne urogenitalne ili intestinalne infekcije samo oko 20% B27 pozitivnih bole-
snika dobije RB, odnosno samo oni koji imaju gen za RB (ReA). B27 negativni bolesnici sa RB (ReA)
najverovatnije nece dobiti tezi oblik bolesti: sakroilijacni artritis, hronicni artritis, spondilitis.

Ostali laboratorijski nalazi nisu znacajni za dijagnozu RB. U akutnoj fazi ispoljeni su nespecifi¢ni
laboratorijski parametri zapaljenja: visoka SE (obi¢no vise od 80 mm/h), > CRP, disproteinemija.
Nalaz leukocita u sedimentu mokrace upucuje na uretritis a nalaz eritrocita na balanitis. Dalja labor-
atorijska istrazivanja su znacajna za utvrdivanje uzroka urogenitalne odnosno enteralne infekcije.

Artritis traje od nekoliko nedelja do godinu dana, retko i duze od 2 godine (8-10,18,19). Kod
nasih bolesnika, u 547 epizoda artritisa (prvi atak ili recidivi) sa poznatim trajanjem, u 33% artritis je
trajao do 3 meseca, u 71% do 6 meseci, u 84% do 9 meseci i u 93% epizoda do 12 meseci. Hroni¢ni
artritis, koji je trajao duze od dve godine i bio prac¢en anatomskim (radioloskim) promenama i porem-
ecajem funkcije jednog ili vise zglobova postojao je kod 10% bolesnika (4). Njegove osnovne odlike
bile su: muski pol (94%), radioloski sakroiliitis (92%), jednostrane ili obostrane radioloske promene
u metatarzofalangnim zglobovima (60%) i na kalkaneusima (57%), atipi¢ni spondilitis (64%) i visoka
ucestalost antigena HLA-B27 (98%). Atipi¢ni spondilitis ¢esto godinama pokazuje iste fokalne radi-
oloske promene, bez subjektivnih tegoba i bez (znacajnijih) funkcijskih poremecaja (4).

U toku RB moze biti zahvacen i kardiovaskulni sistem. U akutnom/subakutnom obliku mogu se
javiti akutni miokarditis ili perikarditis, u hronicnom obliku aortitis sa naknadnom aortnom
insuficijencijom (4).

Dijagnoza Reiterove bolesti odnosno reaktivnog artritisa postavlja se na osnovu nalaza oligoar-
tikulnog, asimetricnog artritisa (pretezno) donjih ekstremiteta koji se javio do na 30 dana posle akut-
nog uretritisa/cervicitisa ili akutnog enterokolitisa.

U monosimptomskom obliku (verovatna) dijagnoza se postavlja na osnovu svih nalaza koji ukazuju
na RB: muski pol, starost ispod 40 godina, asimetri¢ni oligoartritis koji je lokalizovan samo ili pretezno
u donjim ekstremitetima (narocito u II 1/ili III metatarzofalangnom zglobu), daktilitis stopala, entezop-
atski bol u peti, inflamacijski bol u sakroilijacnim predelima, gubitak telesne mase, radioloske promene
u sakroilijanim zglobovima (ili jednostrano) 1/ili na kalkaneusu, nalaz antigena HLA-B27 (15).

Etiologija i patogeneza

Suprotno ranijim shvatanjia sada se smatra da zglobna Supljina nije sterilna sredina. Ona je
dostupna artrogenim mikroorganizmima koji dospevaju preko recidivirajucih epizoda bakterijemija
(hlamidije, mikoplazme, borelije) ili limfoidnim ¢elijama 1 monocitima (antigeni delovi jersinija, sa-
Imonela) iz primarnih, vanzglobnih mesta infekcije. Njihovo prisustvo, njihovih antigenih delova,
DNK ili RNK u sinovijskom tkivu ili sinovijskoj tecnosti moze se otkriti novim bioloSkim molek-
ularnim tehnikama, koje se zasnivaju na lan¢anoj reakciji polimeraze (PCR - polymerase chain react-
ion ili RT-PCR — reverse transcriptase polymerase chain reaction). Antigeni delovi mikroorganizama
¢e biti uklonjeni monocitima i1 drugim makrofagnim ¢elijama a mikroorganizmi (hlamidije, mikopl-
azme) mogu izazvati akutni sinovitis (= infekcijski artritis) ili, zavisno od stepena njihove virulencije
1imunoloSkog odgovora (“imunoloske tolerancije”) domacina, ili perzistirati u privremeno inaktivnom
obliku u ¢elijama sinovije, povremeno se aktivisati 1 izazvati hroni¢ni artritis. Prisustvo antigenih
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delova, bez mikroorganizama, ekcesivnom stimulacijom imunskog sistema i uz sadejstvo B27 antig-
ena moze dovesti do reaktivnog artritisa sa ve¢ navedenim odlikama.

Tako RB moze biti infekcijski, reaktivni ili, u pojedinim fazama i infekcijski i reaktivni artrit-
1s(3,20). Tako se moze objasniti zasto je i dugotrajna antibiotska terapija neefikasna (bakterije su u

neaktivnoj fazi) ali ne i zaSto se enterogene bakterije ne nalaze u zglobu kada je klinicka slika
indenti¢na kod obe vrste reaktivnog artritisa.

Lecenje

Lecenje RB (ReA) se sprovodi po istim principima kao kod drugih zapaljenskih reumatskih bo-
lesti (edukacija,opste mere, medikamentno lecenje, fizicke procedure, hirurSko lecenje, prevencija
recidiva).

Nesteroidni antiinflamacijski lekovi (NSAIL) su osnovni lekovi za leCenje RB (ReA) (21,22), pri
¢emu treba voditi racuna o principima njihove upotrebe (tabela 3). .

Tabela 3 .
Osnovni principi primene NSAIL

1. Monoterapija: ne davati dva ili viSe NSAIL istovremeno

2. Pravilna hronoterapija: 1— 4 puta dnevno zavisno od poluzivota leka

3. Izbor leka prema individualnm terapijskom odgovoru i podnosljivosti

4. Dati najmanju dozu leka, dovoljnu za postizanje odnosno odrzavanje zeljenog efekta
5. Paziti na kontraindikacije i moguce interakcije sa drugim lekovima

Glikokortikoidi se primenjuju kod tezih oblika artritisa (peroralno, intramuskularno ili intrasinovijski), sa slabi-
jim terapijskim efektom nego u reumatoidnom artritisu. Intraartikularno leCenje treba koristiti naroCito kod
artritisa kolenskih i metatarzofalangnih zglobova. Metotreksat se daje kod bolesnika sa keratodermijom , narocito
generalizovanom. Sulfasalazin se preporuucuje za leCenje hroni¢nog artritisa , ali je navodni dobar terapijski
efekat neubedljiv (23,24). Antibioticima se leci uvodna infekcija (uretritis, enterokolitis) 1 primenjuju se za pre-
venciju recidiva (kod osoba koje dobiju urogenitalnu ili intestinalnu infekciju). Antibiotici ne deluju na artritis
(25-28). Fizicko lecenje (najznacajnija je kineziterapija) odreduje se prema fazi i aktivnosti bolesti 1 postojecem
problemu (hipotrofija miSica,ogranic¢ena pokretljivost zglobova, entezopatije). Od hirurSkih metoda najkorisnija
je resekcija metatarzofalangnih zglobova u hroni¢nom obliku bolesti. Ne treba raditi ranu sinovijektomiju!
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SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade
REACTIVE ARTHRITIS
VLASTIMIR MLADENOVIC

Reiter’s disease/Reactive arthritis follows an acute urogenital (Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urea-
lyticum ) or enteral infection (Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter) in genetically predisposed
persons. HLA-B27 antigen is a marker for disease susceptibility but probably another gen is responsible
for the occurrence of the disease. Only 20% of B27- positive patients with acute urethritis or acute ente-
rocolitis develop the disease.

Reiter’s disease/Reactive arthritis follows an acute urogenital (urethritis or cervicitis) or intestinal infec-
tion (enterocolitis). Classic signs of the disease (urethritis, conjunctivitis, arthritis, mucocutaneous lesi-
ons) occur with a different prevalence. In approximately 30% of patients all classic signs of the disease
are present,in 40% only two signs exist (usually urethritis or acute entrocolitis and arthritis) and in 30%
only clinical manifestations of musculoskeletal system involvement are evident. Arthritis is the most
significant manifestation (it is the most troublesome, it may progress to chronic arthritis), with oligoartic-
ular or, less frequently, mono- or polyarticular distribution. It is localized mostlyin the lower limbs, usu-
ally involving knees, ankles and metatarsophalangeal joints, unilaterally or in an asymmetric fashion .
Enthesopathies are frequent, especially on the plantar or posterior aspect of the calcanei, as well as da-
ctylitis of the feet. Inflammatory low back pain appears approximately in 50% of patients, frequently with
radiological signs of uni- or bilateral sacroiliitis.

Arthritis has an acute onset but follows a subacute course, usuallylasting 6-9 months, sometimes up to 2
years. Generalized keratodermiais usually followed by more severe clinical picture (higher temperature,loss
of body weight, polyarthritis with tendency of developing chronic arthritis). Sacroiliac arthritis is found
approximately in 30% of patients, rarelyin acute/subacute, less often in relapsing and frequently in chro-
nic form of the disease. Relapses occur in about 60% of patients. Chronic form is characterized byerosive
or destructive arthritis of metatarsophalangeal joints (unilateral or asymmetric), bilateral sacroiliitis ( >
90%), atypical spondylitis (60%) and recurrent acute anterior uveitis (40%). Cardiovascular system is
sometimes involved (myocarditis, pericarditis, aortitis, aortic insufficiency).

When RD/ReA is present with a trias or tetrad or with an arthritis following an acute urogenital or enter-
opathic infection there should be no problem for the diagnosis. Diagnostic dilemmas exist in incomplete
(without urogenital and ocular signs) and monosymptomatic form (only clinical signs of the locomotory
system present) of the disease, as well as in chronic form in relation to ankylosing spondylitis and psoria-
tic arthritis, with many common similarities.

The management of Reiter’s disease/Reactive arthritis is the same as in other inflammatory rheumatic
disorders: education, general measures, medical therapy, physical therapy, and surgical therapy. Non-ste-
roidal antiinflammatory drugs are basic drugs for the treatment of arthritis but they do not alter the natural
course of the disease. Glucocorticoids are indicated in more severe artritis, systemicaly or locally, with a
lesser effect than in theumatoid arthritis. Methotrexate is given in cases with generalized keratodermia.
Sulfasalazine is recommended for chronic arthritis but with a doubtful effect. The triggering infection, if
present, is treated with antibiotics which have no influence on the ongoing arthritis. The use of physiotherapy
depends on the present problems (muscle wasting — especially of the quadriceps, enthesopathies, limitation
of joint movements). The most effective surgical procedure is resection of the metatarsophalngeal joints,
when destructive arthritis exists. Earlysynoviectomy should be avoided.

Key words: Reactive arthritis, Reiter s disease, clinical features, therapy
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PL 04

Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju VMA

METOTREKSAT U TERAPIJI REUMATOIDNOG ARTRITISA 1
DRUGIH REUMATICNIH OBOLJENJA

DUSAN STEFANOVIC, KSENIJA GARDASEVIC, VESNA VUINOVIC

KRATAK SADRZAJ: Metotreksat (MTX) je po svojoj strukturi analog folne kiseline.
Vise od dvadeset godina se primenjuje u lecenju reumatoidnog artritisa (RA). Tacan
mehanizam dejstva MTX u RA je nepoznat. Terapijski efekat se najverovatnije ostva-
ruje kombinacijom antiproliferativnog, antiinflamatornog i imunomodulatornog dejstva.
MTX smanjuje sve parametre aktivnosti RA i usporava radiografsku progresiju bolesti.
Preporucene doze su 7,5 do 25 mg jedanput nedeljno.

Novi koncept lecenja bolesnika sa RA podrzava stav rane i agresivne terapije MTX. Pre-
ma njemu se pocetna doza MTX od 7,5 mg povecava do 15 mg nedeljno u toku 4 nedelje.
Ukoliko se odrzava aktivnost bolesti nakon 3 meseca, doza se povecava do 25 mg nedelj-
no ili do najvece doze koju bolesnik podnosi.

Kod bolesnika koji nisu odgovorili na terapiju MTX, lek se moze primeniti u kombinaciji
sa drugim lekovima koji modifikuju tok bolesti. Savremena istrazivanja i bolje razumev-
anje patogeneze RA tokom proteklih godina dovela su do sinteze novih — bioloskih lekov-
a. Svi bioloski lekovi primenjeni u kombinaciji sa MTX imaju bolji efekat u odnosu na
monoterapiju.

U pracenju bolesnika koji uzimaju MTX potrebna je kontrola krvne slike, funkcije jetre
i serumkog kreatinina. Rutinskom primenom folne kiseline smanjuju se nezeljeni efekti
MTX bez uticaja na njegovu terapijsku efikasnost.

Kljucne reci: metotreksat, reumatoidni artritis, kombinovana terapija.

UvOD

Uvodenje metotreksata (MTX) u le€enju reumatoidnog artritisa (RA) je imalo neobi¢nu istoriju.
Predhodnik MTX, aminopterin se prvobitno upotrebljavao u le¢enju malignih bolesti. Prva studija o
primeni aminopterina kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom i psorijazom datira iz 1951 g. Dve
godine kasnije registrovan je MTX. Poc¢etkom 60-tih godina, Black i saradnici primenili su MTX u
terapiji RA i psorijaznog artritisa. Do sredine 80-tih godina XX veka, primena glukokortikoida (GK)
potisnula je MTX u lecenju RA. Nakon toga je veci broj studija dokazao efikasnost MTX u leCenju
bolesnika sa RA i moguénost kontrole njegovih toksicnih efekata. Danas je MTX jedan od vodecih
lekova koji modifikuju tok bolesti (BML) u terapiji RA.
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FARMAKOLOGIJA

Metotreksat je antimetabolit, strukturni analog folne kiseline. Sastoji se iz tri dela : vise pteridinskih
grupa vezano je za paraaminobenzoevu kiselinu i spojeno za terminalni glutaminski ostatak. Razlikuje
se od folne kiseline - jedna hidroksilna grupa supstituisana je aminogrupom u polozaju 4 pteridinskog
dela molekula, sa dodatkom metal grupe u polozaju 10 molekula 4-aminobenzoeve kiseline (Sema 1).
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Sema 1. Strukturna formula metotreksata

MEHANIZAM DELOVANJA

Metotreksat kompetitivno inhibira enzim reduktazu dihidrofolata (DHFR) koji redukuje folnu
kiselinu preko dihidrofolata u aktivi oblik - tetrahidrofolate (THF). THF ucestvuju u sintezi purina i
timidilata i sluZe za pretvaranje homocisteina u metionin u metabolizmu histidina. Na taj na¢in, MTX
indirektno inhibira i druge enzime zavisne od folata: timidilat sintetazu, 5-aminoimidazol-4-karbok-
samid ribonukleotid (AICAR) formiltransferazu i glicinamid ribonukleotid formiltransferazu koji su
neophodni za de novo sintezu purina i timina. To ima za posledicu smanjene sinteze ribonukleinskih
kiselina i proteina i inhibiciju proliferacije i diferencijacije ¢elija koje se najaktivnije dele. Ovim me-
hanizmom se objasnjava antiproliferativno dejstvo MTX.

ViSe mehanizama je odgovorno za antiinflamatorno dejstvo MTX. Najznacajniji je posredovan
delovanjem adenozina. Na ¢elijskom nivou, MTX inhibira enzim AICAR formiltransferazu $to pove-
¢ava oslobadanje adenozina u ekstracelijski prostor. Adenozin inhibira hemotaksu i fagocitozu neu-
trofila, proliferaciju limfocita i stvaranje citokina TNF-alfa, IL-8 i IL12. Terapijske doze MTX koje
se koriste u le¢enju RA dovode do apoptoze aktiviranih T limfocita u perifernoj krvi i nezrelih mono-
cita u sinovijalnom tkivu. MTX smanjuje stvaranje proinflamatornih citokina porekla iz monocita/
makrofaga (IL-1, IL-6 1 TNF-alfa). Povecava ekspresiju gena za antiinflamatorne citokine Th2 ¢elija
(IL-4 1 IL10) 1 smanjuje ekspresiju gena za proinflamatorne citokine Th1 ¢elija (IL2, IFN-gama). In-
direktnim putem MTX inhibira aktivnost COX-2 enzima i smanjuje stvaranje metaloproteinaza. Veci
broj autora je dokazao smanjenje serumske koncetracije RF kod bolesnika sa RA na terapiji MTX(1).
Ukupnim efektom MTX smanjuje lokalnu i sistemsku inflamaciju.

FARMAKOKINETIKA

Metotreksat se primenjuje oralno ili parenteralno (intramuskularno, subkutano). Brzo se apsorbuje 1
dostize maksimalnu koncentraciju u serumu 1-2 sata nakon oralne i 30-60 minuta nakon parenteralne pri-
mene. Za proteine plazme vezuje se 35-60% primenjene doze. MetabolisSe se u jetri, najve¢im delom izlu-
Cuje se preko bubrega, a manjim delom (do 30%) bilijarnom ekskrecijom. PoluZivot u plazmi je 3-10 sati.
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Metotreksat ima dobru sposobnost difuzije u sinovijalnu membranu. Cetiri sata nakon primene
izjednacava se koncentracija leka u serumu 1 sinovijalnoj tecnosti (ST). Dokazana je veca koncentra-
cija leka u ST inflamiranim nego u neinflamiranim zglobovima.

DOZA LEKA

Preporuc¢ene doze MTX u RA su 7,5 -25 mg jedanput nedeljno. Bioraspolozivost leka pri oralnoj
primeni smanjuje se pri ve¢im dozama. Kada se primenjuju vece doze lek treba davati parenteralno. Bi-
oraspolozivot visokih doza MTX moze se povecati primenom leka u podeljenim dozama na 8 sati u
toku 24 sata. Medutim, skorasnja studija je dokazala da pri dozi od 15 mg nedeljno, prevodenje sa oral-
ne na parenetralnu primenu ne dovodi do bolje kontrole bolesti (2).

NEZELJENI EFEKTI

Oko 60 - 93% bolesnika na terapiji MTX ispolji najmanje jedan nezeljeni efekat, od kojih 10-30%
obustavi uzimanje leka. Najucestalije su blage nezeljene pojave: gastrointerstinalna nepodnosljivost,
stomatitis, makulozna ospa, glavobolja, temperatura, promena raspolozenja i druge. One su uglavnom
posledica deficita folata. Ozbiljni nezeljeni efekti ispoljavaju se rede. Posledica su delovanja MTX na
jetru, pluca i kosnu srz.

Rutinskom primenom folne kiseline smanjuju se nezeljeni efekti MTX bez uticaja na njegovu terapij-
sku efikasnost. Preporucuje se davanje folne kiseline u dozi 5 mg sutradan ujutro nakon uzimanja MTX.
Primena folinske kiseline (Leukovorin) u dozi ve¢oj od 7 mg nedeljno smanjuje efikasnost MTX.

Mehanizam osteéenja jetre MTX nije razjasnjem. Javlja se u oko 20-58% bolesnika. Potencijalni
faktori rizika su kumulativna doza leka, alkoholizam i postojeca oboljenja jetre. Nije dokazana poveza-
nost deficita folata i hepatotoksicnosti, ali primena folata smanjuje incidenciju porasta serumskih tran-
saminaza. Cesto se javlja izolovani porast transaminaza, 2 do 4 puta vise od normalnih vrednosti, koji
se normalizuje tokom 1-3 nedelje nakon privremenog prekida terapije. Ucestalost porasta transaminaza
korelira sa promenama u jetri. Normalan nivo jetrinih enzima ih ne iskljucuje. Snizena koncetracija se-
rumskih albumina moze biti prediktor jetrinog oste¢enja. Rutinske biopsije jetre ne preporucuju se kod
bolesnika sa RA. Bolesnici sa psorijazom imaju veci rizik za pojavu hepatotoksicnosti uzrokovane le-
kom od bolesnika sa RA.

Pre uvodenja terapije MTX potrebno je dobro uzimanje anamestickih podataka o moguéem ostece-
nju jetre (upotreba alkohola, izlozenost virusima hepatitisa, porodi¢no opterecenje za bolesti jetre) i la-
boratorijske analize testova jetrine funkcije. Kod bolesnika sa povecanim rizikom potrebno je proveriti
markere na viruse hepatitisa B i C.

Najcesca pluéna komplikacija bolesnika na terapiji MTX je hipersenzitivni pneumonitis. Javlja se
kod 2-5% bolesnika. Predisponirajuci faktori su: starija zivotna dob, pluéne manifestacije u okviru RA,
hipoalbuminemija, predhodna upotreba BML (oralno zlato, sulfasalasin, D-penicilamin), Secerna bolest.
Obicno se javlja u toku prve godine terapije. Posto bolesnici sa RA mogu imati intersticijsku bolest plu¢a
(ILD) u okviru same bolesti za njeno razlikovanje od ILD-uzrokovane MTX ne postoji patognomican
test. Brzo klinicko poboljSanje koje prati radiografska regresija promena, nastaje nakon prekida terapije
MTX i primene GK, $to je znacajan pokazatelj da se radi o pluénoj manifestaciji uzrovanoj lekom.
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Pre zapocinjanja terapije potrebno je standardnu radiografiju srca i pluca.

Hematoloski poremecéaji javljaju se kod manje od 5% bolesnika. Ispoljavaju se leukopenijom, trom-
bocitopenijom, makrocitnom anemijom i retko pancitopenijom. Faktori koji ih predisponiraju su visoke
doze leka, deficit folata, bubrezna bolest, infekcije, godine starosti bolesnika, istovremena primena dru-
gih lekova (npr. trimetoprim-sulfametoksazol). Porast MCV vise od 100 moze ukazati na pretecu mije-
losupresiju.

Kako MTX kopromituje imunski sistem, kod primene visokih doza MTX povecan je rizik za nasta-
nak oportunistickih infekcija. Metotreksat moze da pojaca stvaranje reumatoidnih ¢vori¢a uprkos efika-
snoj supresiji sinovijske inflamacije.

Vise od 50% bolesnika na kontinuiranoj terapiji MTX duze od 5 godina ga dobro podnosi. Incidenci-
ja zivotno ugrozavajucih nezeljenih efekata je 1,7%, smrtnog ishoda 0,15% kao posledica terapije MTX.

Radi pracenja pojave nezeljenih efekata MTX, nakon uvodenja ili znacajnog povecanja doze leka
potrebno je uraditi laboratorijske analize (KKS, transaminaze, serumski kreatinin) na 2-4 nedelje tokom
3 meseca, potom na 8-12 nedelja naredna 3 meseca, a nakon toga i rede. Nema zvani¢nog stava o pri-
meni MTX u perioperativnom periodu, mada mnogi lekari obustave lek nedelju dana pre i posle hiruske
intervencije.

KONTRAINDIKACIJE

Kontraindikacije za primenu MTX su: akutne infekcije (ozbiljna bakterijska, tuberkuloza, herpes
zoster, teska gljivi¢na), akutni i hroni¢ni hepatitis B 1 C, intersticijska bolest pluca i plu¢na fibroza, broj
leukocita < 3000/mm3 (osim u Felty-evom sindromu), broj trombocita < 50000 mm3, predhodna dijag-
nostikovana 1/ili le¢ena mijelodiplazija unutar 5 godina, poviSene vrednosti serumskih transaminaza dva
puta iznad normalnih vrednosti, klirens kreatinina < 30 ml/min, trudnoca, laktacija.

METOTREKSAT U TERAPIJI REUMATOIDNOG ARTRITISA

MONOTERAPIJA

Sredinom 80-tih godina XX veka, Cetiri placebo kontrolisane studije potvdile su klinicku efikasnost
metotreksata kod bolesnika sa RA, koji nisu odgovorili na predhodno lecenje drugim BML (3,4,5,6).
Nesto kasnije, meta-analiza placebo kontrolisanih i komparativnih klinickih studija dokazala je da je
MTX jedan od najefikasnijih BML u terapiji RA. Njegova efikasnost bila je veca od auranofina, azatio-
prina i ciklosporina, a sli¢na leflunomidu i sulfasalasinu (7). Takode, bezbednost MTX bila je bolja od
drugih BML. Osim kratkoro¢nih, praceni su i dugorocni efekti terapije MTX. U otvorenoj studiji na
malom broju bolesnika, pokazano je da se maksimalni efekat leka na posmatrane parametre (bolni i ote-
¢eni zglobovi, bolesnikova procena stanja bolesti) postize nakon Sest meseci terapije. Nivo postignutog
poboljsanja bio je isti nakon jedne i jedanaest godina (8).

Efikasnost metotreksata kod bolesnika sa RA je varijabilna. Oko 46-65% bolesnika odgovori na te-
rapiju MTX prema ACR20 kriterijumima.
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KOMBINACIJA SA LEKOVIMA KOJI MODIFIKUJU TOK BOLESTI

Kod bolesnika koji imaju nepotpun odgovor na terapiju metotreksatom, kombinacija sa drugim
BML moze biti efikasna. Procenjuje se da se vise od tre¢ine bolesnika sa RA le¢i kombinovanom te-
rapijom u SAD (9). Dvojna terapija metotreksatom 1 ciklosporinom efikasnija je od monoterapije
MTX, a bez veéeg rizika za nastanak nezeljenih efekata (10). Vise studija je pokazalo da trojna tera-
pija metotreksatom sa sulfasalazinom i hidroksihlorohinom je efikasnija od dvojne terapije MTX sa
sulfasalasinom ili hidroksihlorohinom kao 1 od monoterapije MTX (11).

KOMBINACIJA SA BIOLOSKIM LEKOVIMA

Kod bolesnika sa refraktornim RA na terapiji MTX ili kombinaciji BML primenjuju se bioloski lekovi.

U lecenju RA odobrena su tri inhibitora TNF-alfa: infliksimab (himerno monoklonalno antitelo
prema TNF-alfa), etanercept (humani solubilni TNF-alfa receptor) i adalimubab (humano monoklo-
nalno antitelo prema TNF-alfa). Dosadasnje studije su pokazale slicnu efikasnost inhibitora TNF-alfa
1 MTX, kao 1 superiornost kombinovane terapije inhibitorima TNF-alfa sa MTX u odnosu na jednu ili
drugu monoterapiju (12,13,14).

Osim inhibitora TNF-alfa, kod bolesnika sa RA koji nisu odgovorili na raniju terapiju MTX mo-
gu se primeniti antagonisti IL-1. Anakinra je rekombinantni antagonista za receptor IL-1. U kombi-
naciji sa MTX znacajno smanjuje zapaljensku aktivnost bolesti, a terapijski efekat se brzo ispoljava
ve¢ nakon 4 nedelje (15).

Kod 30-50% bolesnika kombinovana terapija inhibitorima TNF-alfa sa MTX je neefikasna. Kod
njih se primenjuju bioloski lekovi koji uti¢u na aktivnost B limfocita. Rituksimab je himerno mono-
klonalno antitelo prema CD20. Odobren je za leCenje bolesnika sa RA koji nisu odgovorili na pred-
hodnu terapiju sa najmanje jednim inhibitorom TNF-alfa. Klini¢ka ispitivanja su pokazala da prime-
na jednog kursa rituksimaba u kombinaciji sa MTX znacajno smanjuje zapaljensku aktivnost bolesti,
poboljsava funkcionalnu aktivnost i kvalitet Zivota bolesnika. Efekat terapije obi¢no je duzi od 6 me-
seci. Primena drugog kursa rituksimaba u recidivu bolesti je efikasna, kod bolesnika koji su predhod-
no imali odgovor na primenu prvog kursa. Nakon godinu dana uoceno je smanjenje radiografske
progresije bolesti (16,17).

Kod bolesnika koji nisu imali odgovora na terapiju inibitorima TNF-alfa, primena lekova koji
uti¢u na aktivnost IL-6 moze biti efikasna. Tocilizumab je humano monoklonalno antitelo usmereno
na receptor IL-6. U tre¢oj fazi klinickog ispitivanja je pokazano da kombinacija tocilizumaba sa MTX
kod tre¢ine bolesnika dovodi do remisije bolesti (DAS<2,6) nakon 20 nedelja terapije (18).

U fazi ispitivanja su mnogobrojni bioloski lekovi usmereni na razli€ite ciljne molekule koji uce-
stvuju u imunoloskom odgovoru. Jedan od njih je abatacept - rekombinantni selektivni modulator
prateceg podsticaja. Nakon godinu dana terapije abataceptom i MTX oko 80 % bolesnika postize
ACR 20 odgovor, sa trendom odrzavanja nakon dve godine (19).

OPTIMALNA PRIMENA I ADEKVATNO LECENJE

Metotreksat usporava radiografsku progresiju bolesti, ali je ne zaustavlja. S toga su rana dijagno-
za 1 rana primena terapije osnov uspesnog leCenja bolesnika sa RA.
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Preporucena doza metotreksata u RA je 7,5 - 25 mg jedanput nedeljno. Ukoliko nema odgovora
na pocetnu dozu od 7,5 mg nakon 4-8 nedelja, potrebno je dozu povecati za 2,5 mg na mesec dana,
do postizanja zadovoljavajuéeg klinickog odgovora. Ne moze se smatrati da je bolesnik sa RA rezi-
stentan na terapiju MTX, ako doza leka nije bila bar 15-17,5 mg nedeljno.

Osim konvencionalnog rezima primene MTX, u poslednje vreme preporucuje se intezivni rezim.
Prema njemu se pocetna doza MTX od 7,5 mg poveceva do 15 mg nedeljno u toku 4 nedelje. Ukoliko
se odrzava aktivnost bolesti nakon 3 meseca, doza se povecava do 25 mg nedeljno ili do najvece doze
koju bolesnik podnosi.

U randomiziranoj otvorenoj prospektivnoj studiji poredeni su intezivni i konvencionalni rezim pri-
mene MTX kod bolesnika sa ranim RA. U grupi bolesnika na intezivnom rezimu veci broj je postigao
remisiju bolesti posle jedne godine (35% prema 14%) i posle dve godine (50% prema 35%). Prose¢ni
vremenski period do postizanja remisije bio je kraci (10,4 prema 14,3 meseci). Razlika je bila statististi
znacCajna. Radiografska progresija bolesti bila je manja kod intezivnog rezima primene MTX (20).

Oko tre¢ine bolesnika sa ranim RA ima dobar odgovor (DAS< 2.4) na intezivan rezim terapije
metotreksatom nakon 6 meseci. Kod veceg broja bolesnika koji nisu reagovali na terapiju MTX do-
davanje ili prevodenje na druge BML (sulfasalasin, hidroksihlorohin, leflunomid) nije dovelo do sma-
njenja aktivnosti bolesti (21).

Kod bolesnika koji u nekom ranijem periodu nisu odgovorili na terapiju MTX u dozama manjim
od 12,5 mg, ponovo uvodenje MTX u ve¢im dozama mozZe biti efikasno (22).

Mogu¢i prediktori efikasnosti MTX su: pol bolesnika, aktivnost bolesti, puSacki status, seropozi-
tivnost i polimorfizam gena za folat-zavisne enzime (23).

NOVE PREPORUKE AMERICKOG DRUSTVA REUMATOLOGA

Americ¢ko druStvo reumatologa (American College of Rheumatology - ACR) je juna meseca
2008.godine, objavilo nove preporuke za primenu BML i bioloskih lekova u RA kod bolesnika koji
predhodno nisu leceni ovim lekovima (24). Preporuke su podeljene prema duzini trajanja bolesti (ra-
na - krace od 6 meseci, intermedijalna 6-24 meseci 1 duga - duze od 24 meseca), stepenu aktivnosti
bolesti i prisustvu losih prognostickih faktora (HAQ, ekstraartikularna bolest, pozitivna RF 1/ili anti
CCP antitela i radiografske erozivne promene).

Monoterapija MTX preporucuje se kod svih bolesnika sa RA, nezavisno od duzine trajanja i ste-
pena aktivnosti bolesti kao i prisustva prognosti¢kih faktora. Dvojna terapija MTX i leflunomidom
preporucuje se u visoko aktivnoj bolesti koja traje duze od 6 meseci, a nezavisno od prognostic¢kih
faktora. Dvojna terapija MTX i hidroksihlorohinom preporucuje se u umerenoj do visoko aktivnoj
bolesti, nezavisno od duzine trajanja i prognostickih faktora. Takode, ista kombinacija se preporucuje
kod niske aktivnosti bolesti sa duzim trajanjem, a nezavisno od prognostickih faktora. Dvojna terapi-
ja MTX i sulfasalasinom preporucuje se kod visoko aktivne bolesti sa prisutnim loSim prognostickim
faktorima, a nezavisno od duzine trajanja. Trojna terapija MTX, sulfasalasinom i hidroksihlorohinom
se preporucuje kod umerene ili visoko aktivne bolesti sa prisutnim loSim prognostickim faktorima, a
nezavisno od duzine trajanja bolesti.
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METOTREKSAT U DRUGIM ZAPALJENSKIM REUMATSKIM BOLESTIMA

Primena metotreksata u drugim artritisima bazirana je uglavnom na klinickom iskustvu, a bez
uporista u ve¢im studijama. U ankiloziraju¢em spondilitisu MTX nije efikasan (25). U le¢enju psori-
jaznog artritisa bolji efekat na obolele zglobove postize se primenom parenteralnih visokih doza
MTX (26). U aktivnoj formi juvenilnog idiopatskog artritisa, sistemski ili poliartrikularni oblik, MTX
se koristi kod bolesnika koji nisu odgovorili na inicijalnu terapiju NSAIL. Efekat MTX na smanjenje
aktivnosti bolesti je za 20% vec¢i u odnosu na placebo (27).

Terapija MTX u Felty-jevom sindromu povecava broj neutrofila i smanjuje ucestalost infekcija.
Efekat je reverzibilan nakon prekida terapije (28).

Metotreksat je jedan od vodecih lekova u terapiji odrzavanja kod bolesnika sa polimiozitisom. Uko-
liko su prisutni losi prognosticki faktori (disfagija, progresivna misi¢na slabost, trajanje bolesti manje od
3 meseca) primenjuje se kao inicijalna terapija sa GK. Preporucuju se visoke doze 25-50 mg nedeljno.

U sistemskoj sklerozi primena MTX ima umeren efekat na kozne promene (29).

U sistemskim vaskulitisima metotreksat se uglavnom primenjuje u terapiji odrZavanja ili kao za-
mena ciklofosfamidu u slucajevima njegove neefikasnosti ili ispoljavanja nezeljenih efekata. U lece-
nju vaskulitisa velikih krvnih sudova MTX se pokazao efikasnim kod rezistentnih formi na terapiju
GK. Takode, MTX omogucava smanjenje doze GK.

Kod bolesnika sa nediferentovanim artritisima i pozitivnim anti CCP antitelima, primena MTX je
opravdana jer smanjuje aktivnost bolesti i odlaze radiografsku progresiju (30).

ZAKLJUCAK

Nakon viSe od dvadeset godina Siroke klini¢ke primene, metotreksat ostaje i dalje jedan od naj-
efikasnijih lekova u terapiji RA. Kombinacija njegovog antiproliferativnog, antiinflamatornog i
imunomodulatornog dejstva dovodi do povoljnog terapijskog odgovora. Pored dobrog klinickog
efekta metotreksat usporava radiografsku progresiju bolesti. Jednostavna primena, pristupac¢nost
leka, lako pracenje nezeljenih efekata i visoka efikasnost ¢ine metotreksat zlatnim standardom u
leCenju RA. U refraktarnim oblicima bolesti kada se uvodi bioloska terapija, MTX je nezaobilazan
u kombinovanoj terapiji.
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SUMMARY
Clinical of Rheumatology Military Medical Academy Belgrade

METHOTREXATE IN THE THERAPY OF RHEUMATOID ARTHRITIS AND OTHER
RHEUMATIC DISEASES

DUSAN STEFANOVIC, KSENIJA GARDASEVIC, VESNA VUINOVIC

Methotrexate (MTX) is structurally analogue of folic acid. More then twenty years has been applied for
treatment of rheumatoid arthritis (RA). Exact mechanism of his action in RA is still unknown. The-
rapeutically effect is most probably due to antiproliferative, anti-inflamatory and immunomodulatory
actions. MTX decreases all parameters of activity in RA and slowing radiographic progression of the
disease. Recommended doses are 7,5 to 25 mg once weekly. New treatment concept for RA patients is
established as early and aggressive therapy with MTX. According to this loading dose of 7,5 mg is
increased till 15 mg weekly in four weeks. If activity of the disease is present after three months, dose
is escalated till 25 mg weekly or up to maximal tolerated dose for each individual patient.

To those patients who didn't respond, MTX might be applied in combination with other disease-
modifying antirheumatic drugs. Current investigations and better understanding of RA pathogenesis
during previous years brought to us synthesis of new biological drugs. All of them combination with
MTX have better effect in comparison to monotherapy.

Follow up of patient that receives MTX means control of WBC, liver function parameters and serum
creatinine level. Routine application of folic acid decreases adverse events of MTX without influence
to their therapeutically efficacy.

Key words: methotre xate, rheumatoid arthritis, combination therapy.
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PL 05

Institut za reumatologiju, Beograd

AKCIONI PLAN ZA MUSKULOSKELETNE BOLESTI U OKVIRU STRATEGIJE ZA PREVENCIJU 1
KONTROLU HRONICNIH NEZARAZNIH BOLESTI REPUBLIKE SRBIJE

ROKSANDA STOJANOVIC

KRATAK SADRZAJ: U Srbiji je u toku 2007. godine donet nacrt Strategije za kontrolu
hronicnih nezaraznih bolesti (u daljem tekstu Strategija), a tokom 2008. godine i Nacrt
Akcionog plana ove strategije. U okviru Strategije, posebno mesto posveceno je musku-
loskeletnim bolestima. Cinjenice na kojima se zasniva znacaj muskuloskeletnih poremec-
aja u okviru hronicnih nezaraznih bolesti (NHB) su dobro su poznate na osnovu velikog
broja istrazivanja obavljenih u proteklim decenijama. Nacrt Akcionog plana za prevenciju
i lecenje muskuloskeletnih bolesti, prema datim preporukama za njegovu izradu, ima vise
delova: specificni ciljevi, aktivnosti, indikatori (pokazatelji), ocekivani rezultati, nosioci
aktivnosti, viemenski okvir. Izneti su detalji i objasnjenja Akcionog plana, a kako se radi o
nacrtu mogu se davati sugestije za njegovu dopuni i korekciju. Od mnogobrojnih aktivnosti
planiranih do 2015. godine koje su predvidene Akcionim planom, neke su u toku, a neke tre-
ba pokrenuti Sto pre uz angazZovanje sto veceg broj reumatologa i drugih ucesnika u borbi
protiv muskuloskeletnih poemecaja u okviru hronicnih nezaraznih bolesti.

U Srbiji je u toku 2007. godine donet nacrt Strategije za kontrolu hroni¢nih nezaraznih bolesti (u dalj-
em tekstu Strategija), a tokom 2008. godine i Nacrt Akcionog plana ove strategije (1,2). U okviru Strategije,
posebno mesto posveéeno je muskuloskeletnim bolestima. Cinjenice na kojima se zasniva zna¢aj musku-
loskeletnih poremecaja u okviru hroni¢nih nezaraznih bolesti (NHB) su mnogobrojne i dobro su poznate
na osnovu velikog broja istraZivanja obavljenih u proteklim decenijama. Svetska zdravstvena organ-
izacija je na inicijativu Bone and Joint Decade, EULAR (European Leagua Against Rheumatism) i dru-
gih organizacija poCetkom treeg milenijuma privatila da muskuloskeletne poremecaje svrsta u grupu
hroni¢nih nezaraznih bolesti i time im dala znacajno mesto u svojoj strategiji borbe protiv HNB (3).

2005. godine objavljena je Evropska akcija za postizanje boljeg muskuleskeletnog zdravlja (The
European Action Towards Better Musculoskeletal Health) u sadanji EULAR, Bone and Joint Decade,
Evropske federacije nacionalnih udruZenja ortopeda i traumatologa (EFORT) i Internacionalne fondacije
za osteoporozu (IOF) (4). Ova akcija je preduzeta u saradnji i sa ekspertima Sirom Evrope sa polja
reumatologije, ortopedije, traumatologije, javnog zdrvlja, zdravstvenog prosveéivanja i zdravstvenog
osiguranja, a vodilo se ra¢una i o misljenjima osoba sa muskuloskeletnim stanjima. Razvijena je str-
ategiju za prevenciju muskuloskeletnih problema i stanja kad god je to moguce, 1 za obezbedivanje §to je
moguce nezavisnijeg zivota i poboljSanje kvaliteta Zivota osoba sa muskuloskeletnim oboljenjima. Fo-
rmirane su preporuke za primenu strategije na nacionalnom, regionalnom i lokalnom nivou, sa ciljem da
se u Evropi smanji u budu¢nosti optere¢enje muskuloskeletnim poremecajima. U evropskoj akciji ob-
uhvacene su i povrede lokomotornog sistema, kako u saobracaju i profesionalne tako 1 povrede uopste.
Najveci znacaj u Evropskoj akciji dat je najucestalijim poremecajima koji ¢ine znacajno optereenje za
drustvo kao Sto su osteoartroza, osteoporoza, bolna leda kao 1 oboljenju sa najtezim posledicama po bol-
esnike- reumatoidnom artritisu. Date su smernice za identifikaciju osoba koje su pod rizikom za navede-
ne poremecaje i oboljenja, kao i mere koje treba preduzimati u cilju prevencije i terapija obolelih osoba.
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Prilikom formiranja naSe strategije uzete su u obzir preporuke koje su date u navedenom dok-
umentu, a naocito kada je formiran Akcioni plan za prevenciju i kontrolu muskuloskeletnih oboljenja.
Povrede nisu deo nase strategije u okviru HNB, ve¢ se one razmatraju u okviru drugih poremecaja. U
uvodnom delu Strategije date su osnovne ¢injenice o veli¢ini opterecenja koje ima drustvo u celini
zbog muskuloskletnih oboljenja: ,, Muskuloskeletni poremecaji su glavni uzrok izgubljenih godina
Zivota zbog bolesti i sledstvene nesposobnosti (invalidnosti) u svim zemljama. Njihov veliki uticaj na
drustvo proistice iz njihove velike ucestalosti, dugog trajanja i invaliditeta pracenog pogorsanjem
kvaliteta Zivota, ali i velikih troskova nastalih kao posledica radne nesposobnosti obolelih i korisce-
nja resursa zdravstvene i socijalne zastite za njihovo lecenje i rehabilitaciju. U Evropi skoro Cetvrtina
odraslih osoba ima dugotrajne muskuloskeletne probleme i ogranicene svakodnevne aktivnosti. U
Srbiji, prema podacima zdravstvenog istrazivanja iz 2006. godine 16,8% odraslih stanovnika ima
reumatske poremecaje, preko 40% ima ili je imalo bolove u zglobovima, a vise od 50% bolove u
ledima. Ovi poremecaji zdravija se javljaju u svakom Zivotnom dobu i predstavijaju najcesci uzrok
invalidnosti. Njihova ucestalost raste sa starenjem* (1).

Krajem 2006. godine Ministarstvo zdravlja Republike Srbije obavilo je ,,Istrazivanje zdravlja sta-
novnika Republike Srbije - finalni izveStaj” i prema nalazima ovog istrazivanja muskuloskeletne
bolesti su na petom mestu po ucestalosti u populaciji, posle kardiovakularnih, oboljenja, malignih
bolesti, hroni¢ne obstruktivne bolesti pluca i Se¢erne bolesti (5). Pored ovog istrazivanja koje je do-
stupno nasoj stru¢noj javnosti i sa njegovim rezultatima treba da se upoznaju svi lekari, iznosimo i
rezultate manjeg broja istrazivanja ucCestalosti pojedinih reumatskih oboljenja koji su od znacaja za
planiranje daljih aktivnosti.

U naSoj zemlji su obavljana istrazivanja o ucestalosti pojedinih muskuloskeletnih oboljenja, o
njihovim karakteristikama i ishodu, a podaci ovih istrazivanja mogu biti od velikog znacaja pri
sprovodenju akcionog plana. Navodimo podatke populacione studije o reumatskim oboljenjima
obavljene 1989-1990 u Beogradu (6). Rezultati se odnose na distribuciju reumatskih oboljenja kod
odraslh stanovnika Beograda (20 i viSe godina). Na osnovu rezultata ovog istrazivanja pokazano je da
su kod nas vodec¢i poremecaji degenerativna oboljenja zglobova, vanzglobni reumatizam i poremeca-
ji kicmenog stuba kao 1 u drugim evropskim zemljama (tab.1).

Reumatoidni artritis je posebno potencirana i u evropskim okvirima iako je njegova ucestalost rela-
tivno niska, odnosno prevalencija u veéini evropskih zemalja ne prelazi 0,5% (lit). Ali klinicka slika sa
ne samo zglobnim, ve¢ Cesto 1 sa vanzglobnim manifestacijama, invalidnosti koju ova bolest izaziva,
velikih troSkova za leCenje 1 rehabilitaciju istiCu potrebu za odlu¢nom akcijom u ranom otkrivanju obo-
lelih osoba, aktivnom lecenju i1 spre¢avanju trajnih posledica. Rezultati vise studija prevalencije
obavljenih u nasoj zemlji u poslednjih dve decenije pokazali su da je prevalencija ovog oboljenja kod
nas najvise do 0,4% 1 u skladu je sa skorijim rezultatima drugih evropskih zemalja (7,8,9).

Svakako treba obaviti istrazivanja i drugih reumatskih oboljenja, posebno osteoporoze ¢ija su
istrazivanja u toku (10).

Akcioni plan za prevenciju i le¢enje muskuloskeletnih bolesti, prema datim preporukama za njegovu
izradu, ima viSe delova koje ¢emo posebno istaci, i navesti neke od primera mogucih aktivnosti (tab 2).
I Specificni ciljevi.

a. Unapredenje znanja 1 vesStina zdravstvenih radnika o merama prevencije muskuloskeletnih bolesti

Za pojavu vecine muskuloskeletnih poremecaja 1 bolesti nije za sada moguce sprovesti prevent-
ivne mere. Ipak ima pimera koji su dobro poznati i preventivne mere su iskorenile ili znacajno smanjile
pojavu odredenih bolesti. Najbolji primer je reumatska groznica koja je se samo sporadi¢no javlja
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poslednjih dvadesetak godina, zahvaljujuc¢i prvenstveno dobro osmisljenoj strategiji i odli¢no sprov-

edenoj akciji u leCenju streptokokne angine i primarnoj i sekundarnoj profilaksi penicilinskom terap-

jjom (lit).

b. Unapredenje nivoa informisanosti i znanja populacije u vezi sa zdravim stilovima Zivota i ranim
znacima muskuloskeletnih bolesti

Za vecu ucestalost lumbalnog sindroma okrivljuje se sedaterni nacin zivota, nedovoljno kretanje
i fizicka aktivost. Zato je od izuzetnog znacaja upoznavanje populacije za znacajem fizicke aktivnosti
na sprecavanju pojave raznih oboljenja (kardiovaskularnih, dijabetesa i drugih). Pravilna ishrana sa
spreCavanjem prekomerne telesne tezine ima veliku ulogu u prevenciji kardiovaskularnih oboljenja,
rane pojave ateroskleroze, pojave dijanetesa, ali i ranije pojave osteoartroze i tezih promena posebno
na kolenima. Bavljenje fizickim aktivnostima od detinjstva, pravilna ishrana sa dovoljnim unosom
mleka i mle¢nih proizvoda od najranijeg detinjstva smanjice rizike od nastanka osteoporoze i pose-
bno njenih komplikacija u vidu ko$tanih preloma.

c. Rano otkrivanje obolelih od muskuloskeletnih bolesti

Poznavanje ranih simptoma reumatskih bolesti, posebno zapaljenskih i sistemskih bolesti vezivno
tkiva, omogucic¢e lekarima primarne zdravstvene zastite da pravovremeno upute bolesnika reu-
matologu i1 na taj nacin ¢e se rano postaviti dijagnoza ovih oboljenja, a samim tim preduzeti i
odgovarajuce lecenje.

d. Unapredenje kvaliteta zivota obolelih od muskuloskeletnih bolesti

Rano lecenje osoba sa reumatskim oboljenjima spreci¢e pojavu komplikacija i invalidnosti, a ti-
me ¢e se manje narusiti kvalitet Zivota obolelih osoba. Ve¢ obolelim, sa ispoljenim invaliditetom
treba omoguciti odgovaraju¢a pomagala, blagovremene hirursSke intervencije za korekcije defo-
rmiteta, ustanove za sprovodjenje rehabilitacije, kao i sredstva za tudu pomo¢ osobama kojima je
potrebna.

IT Aktivnosti
a. Izrada Vodic¢a dobre prakse

Ovi vodi¢i su neophodni kako za lekare primarne zdravstvene zastite (PZZ), takode i za
reumatologe, jer se prvima obezbeduje uputstvo za prepoznavanje simptoma bolesti, prcedure i dij-
agnosticke metode koje treba da primene pre usmeravanja bolesnika specijalisti reumatologu, kao i
nacine pracenja bolesnika i primenjene terapije. Reumatolozima pak ovi vodi¢i treba da posluze za
jedinstvenu doktrinu u dijagnostici i leCenju zasnovanu na savremenim stavovima medicine zasnov-
ane na dokazima. Do sada su objavljeni vodici za lekare PZZ za lumablni sindrom, osteoporozu i
reumatoidni artritis. Za reumatologe je u toku priprema vodi¢a za reumatoidni artritis.

b. Kontinuirana edukacija zdravstvenih radnika o merama prevencije

Neophodna je stalno upoznavanje lekara sa merama prevencije u nastanku i ispoljavanju pojedinih
reumatskih bolesti. Ve¢ napomenuto lecenje streptokoknih angina penicilinom drasti¢no je smanjilo
broj obolelih od reumatske groznice. Saznanja o uzroku Lajmske bolesti i mere prevencije uboda krp-
elja, odnosno mere za sprecavanje Sirenja infekcije izazivacem B. burgdorferi, primenom antibiotika,
smanjic¢e se broj obolelih. Sistematskim pregledima dece uociti nepravilnosti kicmenog stuba i ravna
stopala 1 preduzimati korektivne mere kako bi se sprecile pojave tezih ostec¢enja u kasnije zivotnom do-
bu (napredovanje skolioze, deformacije kolenskih zglobova, rana pojava osteoartroze i dr.)
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c. Savetovalisni rad

U domovima zdravlja mogu se formirati savetovaliSta u kojima bi lekari koji su specijalisti opste
medicine, sa uZom specijalizacijom iz reumatologije pratili bolesnike sa odredenim reumatskim obol-
jenjima, kontrolisali njihovo zdravstveno stanje, primenjenu terapiju, eventualne komplikacije
terapije. U savetovaliStu bi trebalo drzati predavanja zdravim osobama o reumatskim oboljenjima,
kao 1 obolelima od odredenih bolesti.

Savetovalista u okviru referentnih reumatoloskih centara treba da edukuju bolesnike koji su hosp-
italizovani u tom ustanovama, kako kroz individualni razgovor lekara i ostalih medicinskih radnika,
takodje 1 kroz grupna predavanja o pojedinim temama.

d. Razvoj, sprovodenje i evaluacija edukativnih programa za odredene populacione grupe

Zbog specificnosti pojedinih reumatskih oboljenja koja se javljaju u razli¢itim dobnim grupama
treba organizovati edukativne programe u grupi starih osoba u vezi sa reumatskim oboljenjima koja
im otezavaju kretanje; medu decom sa osvrtom na potrebu sprovodena odredenih fizi¢kih aktivnosti
za ispravljanje deformiteta, fizickim vezbanju i1 bavljenju sportom, o potrebi pravilne ishrane; u gr-
upama radno sposobnog stanovnistva, posebno u nekim profesijama (kanselarijski rad, tezak fizicki
rad), u grupama zena u vreme pojave menopauze i drugo.

e. Sprovodenje zdravstveno promotivnih kampanja

Animirati medije i informativne sluzbe u cilju popularizacije zdravlja, edkacije populacije, uce-
S¢a u aktivnostima vezanim za pojedine opste akcije kao $to su 12. oktobar dan borbe protiv artritisa,
ili 20. oktobar dan borbe protiv osteoporoze.

f- Mas medijske aktivnosti

Angazovanje Stampe, radija 1 narocito televizije u edukativnim sadrzajima, informacijama sa
stru¢nih skupova reumatologa, razgovorima sa eminentim struénjacima, amketama bolesnika o njiho-
vim potrebama. Saradnja sa udruzenjima bolesnika, pruzanje informacija o delovanju ovih udruzenja,
1 rad na omasovljenju ¢lanstva.

g. Razvoj mrezZe zdravih okruzenja

Siroka akcija u koju treba da bude ukljucena lokalna zajednica, uz tesnu saradnju sa primarnim i
sekundarnim medicinskim ustanovama.

h. Obezbedivanje opreme

U planiranju nabavke opreme u zdravstvenim ustanovama na svim nivoima zdravstvene zastite
za muskuloskeletne poremecaje obezbediti odgovarajucu opremu za dijganostiku, kao i le¢enje bol-
esnika. U planiranju voditi ratuna o mrezi zdravstvenih ustanova i o ve¢ postoje¢oj opremi. U specijal-
izovanim referentnim ustanovama obezbediti savremenu opremu u skladu sa tehnoloskim razvojem
u cilju $to bolje 1 brze dijagnostike.

i. Identifikovanje populacionih grupa pod rizikom

Poznavanjem provocirajucih faktora za pojavu nekih oboljenja, ili uzro¢nika bolesti, kao 1 faktori-
ma koji uti€u na ispoljavanje oboljenja treba identifikovati osobe koje imaju rizik za obolevanje. Na
primer osobe sa prekomernom tezinom srednjih godina imaju znake gonartroze, poljoprivredni rad-
nici ili deca koja borave u prirodi tokom toplijih meseci imaju rizik od pojave Lajmske bolesti. Poz-
navanjem karakteristika pojedinih radnih mesta preventivno delovati na moguce oSteCenja, na pr.
nastanak lumbalnog sindroma kod radnika koji nose teret i imaju prinudni polozaj kicmenog stuba,
kod osoba sa osteoartrozom Saka koji rade ponavljane pokrete rukama i drugo.
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Jj. Otkrivanje osoba sa ranim karakteristikama bolesti

Posebno treba insistirati na ranom otkrivanju soba za zapaljenskim reumatskim oboljenjima, jer
je rana terapija jedan od najboljih preventivnih postupaka u spreavanju invalidnosti, spre€avanju
komplikacija i poboljSanju kvaliteta zivota bolesnika.

k. Razvoj baze podataka-registri bolesnika

Registri bolesnika omogucéavaju neposredno analizu karakteriska bolesti - teZinu i aktivnost
bolest, progresiju bolesti, na¢in lecenja, kao i na nezeljena dejstva lekova. Takode se sticu saznanja o
postizanju remisije svakog pojedina¢nog bolesnika, odabir najpovoljnije terapije u odnosu na korist 1
cenu lecenje, kao i sagledavanje troskova lecenja.

. Obezbedenje adekvatnih terapijskih procedura

U terapiji razlicitih reumatskih oboljenja primenjivati znanja medicine zasnovane na dokazima,
drzati se doktrine u leCenju, za najteZe bolesnike obezbediti najefikasniju terapiju, a za bolesnike koji
1ako imaju pocetni oblik bolesti, na pr. reumatoidni artritis ali sa nepovoljnim prognostickim pokazateljima,
obezediti terapiju koja ¢e spreciti komplikacije bolesti, deformacije, odn. ranu invalidnost omogucditi
primenu najsavremenije, bioloske terapije.

m. Sprovodenje mera rehabilitacije

Zanajvecibrojmuskuloskeletnih oboljenjaterapijskipostupcine podrazumevaju samomedikamentno,
vec¢ i leCenje fizikalnom terapijom, i razli¢ite mere rehabilitacije. Omoguditi bolesnicima pravovremenu
rehabilitaciju sa ciljem Sto bolje osposobljenosti, za povratak na radno mesto, osposobljavanje za
obavljanje aktivnosti svakodnevnog zivota ili za Sto manju zavisnost od pomo¢i drugih osoba.
Sprovodenje mera rehabilitacije podrazumeva odgovarajuce ustanove, organizaciju i kadrove.

n. Unapredenje kvaliteta usluga

Na svim nivoima obezbediti odgovaraju¢i kvalitet, rada, uz stalni stru¢ni nadzor sa primenom
savremenih metoda u dijagnostici i leCenju.

o. Unapredenje multidisciplinarne saradnje

Veliki broj muskuloskeltnih oboljenja zahteva timski pristup u dijagnostici i le¢enju s uc¢es¢em spec-
jjalista razlic¢itih struka, pored reumatologa ukljucuju se radiolozi, imunolozi, ortopedi, fizijatri, a za sist-
emske boesti vezivnog tkiva i specijalisti drugih grana (oftalmolozi, neurolozi, ginekolozi, dermatolozi i
drugi) i neophodna je njihova tesna koordinacija. Multidisciplinarni struc¢ni sastanci, kontinuirana medi-
cinska edukacija, saradnja razli¢itih utanova samo su deo mogucnosti u okviru ove saradnje.

III Indikatori (pokazatelji)

Pokazatelji uspesnosti sprovodenja akcionog plana su vrlo precizni i iskazuju se brojem ostvare-
nih aktivnosti, kao $to su broj vodic¢a dobre lekarske prakse, broj edukativnih seminara, broj polaznika
seminara, kao i ocena koju su polaznici predavacima dali.

U okviru edukacije stanovnistva 1 pojedinih ciljnih grupa od znacaja je broj organizovanih
aktivnosti individualnog i1 grupnog zdravstveno vaspitnog rada, broj razvijenih programa, realizo-
vanih kampanja, broj radio 1 TV priloga, broj ¢lanaka u novinama i ¢asopisima

U odnosu na opremu znacajna je kako vrsta opreme tako i koli¢ina odredene opreme u odnosu na
broj korisnika.
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Znajuci znacaj baza podataka o obolelim od pojedinih bolesti odnosno registara bolesnika izuzetno
je znacajno koliko baza podataka je formirano, kako su registri inplantirani u praksi 1 koliko su
dostupni za analizu.

U odnosu na ucestalost pojedinih oboljenja u populaciji mera uspesnosti je broj pacijenata sa otk-
rivenim ranim simptomima oboljenja. Takode je izuzetno znaCajan broj pacijenata sa preduzetim
odredenim terapijskim terapijskim procedurama, merama rehabilitacije ukupni broj i1 vrsta usluga.

IV Oc¢ekivani rezultati

Prema planu aktivnosti o¢ekuje se Inovacija znanja i veStina ne samo lekara u oblasti dijagnostike
1 leCenja muskuloskeletnih oboljenja, ve¢ i viseg i srednje medicinskog kadra na njihovom polju de-
latnosti. Primena vodica za dijagnostiku i leCenje u praksi kako lekara primarne zdravstvene zastite,
tako 1 reumatologa i1 drugih koji zbrinjavaju ove bolesnike. Posebno se o¢ekuje unapredenje znanja
populacije o znacaju muskuloskeletnih bolesti. Blagovremeno otkrivanje osoba pod rizikom i sa ran-
im simptomima oboljenja ima vrlo znacajno mesto u akcionom planu, kao i smanjenje posledica
muskuloskeletnih bolesti na pojedinca 1 drustvo

V Nosioci aktivnosti

Ministarstvo zdravlja Republike Srbije glavni je organizator svih aktivnosti koje su date u
Akcionom planu Strategije za kontrolu hroni¢nih nezaraznih bolesti. Ono je i glavni izvor finansijskih
sredstava za realizaciju planiranih aktivnosti. Neophodna je podrSka sredstava informisanja, kao i
angazovanje lokalnih zajednica.

Da bi sve §to je predvideno Akcionim planom bilo uspesno realizovana neophodno je angazovan-
je mnogobrojnih institucija koje se u svojoj osnovnoj delatnosti bave muskuloskeletnim bolestima.
Institut za reumatologiju u Beogradu, Institut za prevenciju i leCenje reumatskih i1 sr¢anih oboljenja
Niska Banja, Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad, Klinika za reumatologiju 1 imunol-
ogiju Vojnomedicinske akademije Klinike medicinski fakulteti u Srbiji su institucije koje imaju
osposobljene kadrove za sprovodenje akcionog plana. MeSutim zbog sveobuhvatnosti problema mus-
kuloskeletnih bolesti u okviru hroni¢nih nezaraznih bolesti neophodno je angazovanje i stru¢njaka
Instituta za javno zdravlje Srbije i mreZa instituta i zavoda za javno zdravlje, Skola javnog zdravlja,
domova zdravlja, opstih i regionalnih bolnica.

VI VremensKki okvir

Moze se uociti da su sve aktivnosti koje su predvidene Akcionim planom veoma irokez i sv-
eobuhvatne i da streba da Se odvijanju u kontinuitetu, ali se ve¢ina Ne moze odmah ostvariti. Neopho-
dno je vreme tako da je i u akcionom planu dat vremenski period do 2015. Medutim iako Se mnoge
aktivnosti ve¢ odvijaju, treba neke zapoceti odmah, neke intenzivirati , za neke ve¢ obaviti analizu
postignutih rezultata.

U kratkom zakljuc¢ku navodimo da se mogu davati sugestije za dopuni i korekciju nacrta Akciono-
g plana ali treba u neke akcije krenuti odmah 1 angazovati Sto veci broj reumatologa u njegovom
sprovodenju.

46



ZBORNIK RADOVA

LITERATURA

1. Komisiju za prevenciju hroni¢nih nezaraznih bolesti Ministarstva zdravlja Republike Srbije: Strategija Republike
Srbije za prevenciju i kontrolu nezaraznih bolesti

2. Komisiju za prevenciju hroni¢nih nezaraznih bolesti Ministarstva zdravlja Republike Srbije: Nacrt Akcionog plana
za prevenciju i kontrolu nezaraznih bolesti

3. The burden of Musculoskeletal Diseases at the start of the New Millenium, WHO Technical Report Series No 91-
9,2003, World Health Organization, Geneva, Switzerland

4. European Bone and Joint health strategies project, European action towards better musculoskeletal health, A public
health strategy to reduce the burden of musculoskeletal conditions, EULAR, Bone and Joint Decade, EFFORT,IOF,
2005, http://europa.cu.int/comm/health/ph_projects/2000/promotion/fp_promotion 2000 frep 15 en.pdf.

5. Ministarstvo zdravlja Republike Srbije: Istrazivanje zdravlja stanovnika Republike , 2006. godina, finalni izvestaj.
Maj 2007,

6. Stojanovi¢ R., Vlajinac H., Pali¢-Obradovi¢ D. i sar.: Populaciona studija reumatskih oboljenja kod stanovnika
Beograda, II Reumatska oboljenja kod odraslih osoba, Prevalencija hroni¢nih artritisa, Acta rheum Belgrad, 1996,
26, 1, 1-12.

7. Stojanovi¢ R, Vlajinac H, Pali¢-Obradovi¢ D, JanoSevi¢ S, Adanja B, Prevalence of rheumatoid arthritis in Belgra-
de Yugoslavia, Br J Rheumatol 1998, 37, 729-732.

8. Jovicevi¢ R, Lutovac S, Neri¢ V, Ristanovi¢ V, Stojanovic. R. Prevalencija reumatoidnog artritisa u Zlatiborskom
okrugu , Acta rheum Belgrad 1998; 28: 2, 92-100.

9. Glogovac B, Stojanovi¢ R: Prevalencija reumatoidnog artritisa u Dobanovcima prema zdravstvenoj dokumentaciji
(registar bolesnika) XIII Kngres reumatologa Jugoslavije, 2002, Beograd, Acta rheum Belgrad 2002; 32: suppl.1S-1

10. Pilipovi¢ N, Brankovi¢ S, Vujasinovié-Stupar N, Pali¢-Obradovi¢ D. Kostana masa i prelomi kosti kod stanovnika
Beograda. Acta rheum Belgrad 2005;35(sapl.1):35-40.

SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade

ACTION PLAN FOR MUSCULOSKELETAL DISEASES as part of STRATEGY FOR
PREVENTION AND CONTROL OF HRONIC NONCOMMUNICABLE DISEASES IN
REPUBLIC OF SERBIA

ROKSANDA STOJANOVIC

Strategy for control of chronic noncommunicable diseases in Serbia was drafted in 2007. and Action
plan for this strategy was prepared in February 2008. Musculoskeletal disorders have particular
place in this strategy. Based on the numerous investigations in the past decades the importance of
musculoskeletal diseases is well known as a part of chronic noncommunicable diseases. Draft of Ac-
tion plan for prevention and treatment of musculoskeletal diseases, according to recommendations
for its creation, has several parts: specific objectives, duties, indicators, expected results, re-
sponsibilities, periodic framework. Details and explanations related to Action plan are stated and
being the draft version it is open for further corrections and contributions. Some of the planed activi-
ties in the period up to 2015. are already in practice, some of them should be started as soon as po-
ssible with the involvement of rheumatologists and other participants incorporated in the prevention
and treatment of musculoskeletal diseases.

Key words: chronic noncommunicable diseases, musculoskeletal disorders, strategy, action plan
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PL 06

Institut za reumatologiju Beograd

SPORODELUJUCI LEKOVI ZA LECENJE OSTEOARTROZE

SLOBODAN BRANKOVIC

KRATAK SADRZAJ: Osteoartroza (OA) je degenerativno oboljenje zglobova i spada u
zahvata ceo zglob ukljucujuci i subhondralnu kost, ligamente, kapsulu, sinovijalnu memb-
ranu i okolnu muskulaturu. Sadasnje mogucnosti lecenja osteoartroze (OA) ukljucuju farm-
akoloske (analgetici, nesteroidni antiinflamacijski lekovi) i nefarmakoloske (edukacija
bolesnika, fizikalna terapija, vezbe i artroplastika zgloba) postupke. Nova grupa lekova
koja je prihvacena od strane WHO/ILAR je grupa sporodelujucih lekova za lecenje OA
(SADOA). Glukozamin sulfat, Hondroitin 4,6 sulfat, diacerein i hialuronan pripadaju ovoj
grupi. Viscosuplementacija poboljsava reoloske osobine sinovijske tecnosti ubacivanjem
viskozno-elasticne substance (hialuronan) u zglob. Oslobadanje bola traje do 12 meseci, u
zavisnosti od molekularne teZine upotrebljenog preparata -hyaluronana. Za ostale lekove iz
ove grupe rezultati su kontradiktorni kada je u pitanju hondroprotekcija.

Kljucne reci: hondroprotektori, viskosuplementi, osteoartroza

Osteoatroza (OA) odnosno degenerativno oboljenje zglobova je jedna od najcescih bolesti kod
ljudi. Broj obolelih raste sa staro$¢u tako da se javlja kod 2% zena i 3% muskaraca starosti do 45
godina a 68% Zena i 58% muskaraca u zivotnoj dobi posle 65 godina. Naj¢eséa lokalizacija je na
zglobovima kolena, kuka i Saka.

Katakterise se oste¢enjem i gubitkom zglobne hrskavice, reakcijom subhondralne kosti sa stvaran-
jem osteofita, i razli¢itim stepenom inflamacije sinovijske membrane.

Hijalina zglobna hrskavica prekriva subhondralnu kost u diartrodijalnim zglobovima. Hrskavica
kod odraslih sadrzi veoma malo ¢elija (samo 2%) u velikom ekstraéelijskom matriksu koji sintetisu
ove celije - hondrociti. Broj hondrocita je znacajno veéi kod dece i mladih osoba. Ekstracelularni
matriks je bogat hidrofilnim proteoglikanima (PG), i kolagenim fibrilama razli¢ite debljine (tipovi II
- 90%, VI, IX i1 XI) koji imaju strukturu u vidu mreze. PG primaju vodu u svoju strukturu i ugraduju
se u mrezu kolagenih vlakana §to daje ¢vrstinu ovoj mrezi. Gubitak PG ili oste¢enje kolagene mreze
predstavljaju rane promene kod OA.

U normalnom zglobu postoji balans izmedu stalnog procesa degradacije i reparacije matriksa
hrskavice. Kod artroze zgloba, ovaj balans se remeti i matriks gubi viskoelasti¢na svojstva, poCinje
progresivni gubitak hrskavice, remodelovanje subhondralne kosti, hipertrofija kosti sa osteofitima.
Javlja se 1 inflamacija sinovijske membrane, koja dovodi do daljeg oSteéenja.

Klinicke karakteristike artroza su bol u oSte¢enom zglobu koji se pojacava pri upotrebi zgloba,
ukocenost i smanjenje obima pokreta i funkcije zgloba kao 1 slabljenje okolozglobne muskulature.
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Moze se javiti i otok kada postoji znacajnije zapaljenje u zglobu, a u odmakloj fazi bolesti moze do¢i
do deformacije zgloba. Kod bolesnika sa OA znacajno je smanjen kvalitet Zivota: smanjen je SF 36
skor u svim dimenzijama - fizicke i mentalne (-3 do -5 poena) u poredenju sa zdravim (1).

Lecenje artroza je kompleksno. OpsSte mere se odnose na smanjenje telesne tezine i izbegavanje po-
vreda. Medikamentna terapija se daje u cilju smanjenja bola 1 ukocenosti zglobova. Najéesce se upotre-
bljavaju analgetici i nesteroidni antiinflamacijski lekovi (NSAIL), koji se mogu primeniti per os,
intramuskularno ili lokalno u obliku krema ili gela, glikokortikoidi (lekovi I reda) i hondroprotektori
da smanji bol, poveca pokretljivost zgloba 1 ojac¢a muskulaturu. Primenjuju se analgetske elektropro-
cedure, toplotne procedure, hidroterapija, a od kineziterapije program vezbi za povecanje obima pokreta
zgloba i jacanje okolozglobne muskulature (2). Vezbama se mozZe povecati snaga (aerobne: izotonicne i
izometrijske) i izdrzljivost miSi¢a (aerobne: Setnje, plivanje). Kod teze ostec¢enih zglobova primenjuje
se hirursko lecenje (artroskopska hirurgija zgloba, osteotomija i ugradnja endoproteza).

SIMPTOM MODIFIKUJUCI - BOLEST MODIFIKUJUCI LEKOVI
(HONDROPROTEKTORI)

International League of Association for Rheumatology (ILAR) je definisao hondroprotektore kao
sredstva koja su sposobna da preveniraju, odloZe ili ¢ak da obnove ostec¢enu hrskavicu u toku artroze.
Koriste se za lecenje bolesnika sa artrozom velikih zglobova a mnogo rede i sa slabijim rezultatima
kod bolesnika sa artrozom manjih zglobova (Sake, stopala).

Ovi lekovi su klasifikovani u grupu sporodelujuc¢ih lekova za osteoartrozu - Slow Acting Drugs
for Osteoarthritis (SADOA) i dele se u dve podgrupe:

1. Simptomatski sporodelujuci lekovi za le¢enje OA - SYmptomatic Slow-Acting Drugs for the treat-
ment of OA (SYSADOA). Ovi lekovi smanjuju simptome bolesti kao $to su bol 1 ukoCenost zgloba
1 poboljSavaju pokretljivost zgloba.

2. Lekovi koji preveniraju progresiju strukturnih promena na zglobovima - bolest modifikuju¢i lekovi
- Disease Modifying OA Drugs (DMOAD-s). Ovi lekovi su u sustini hondroprotektori, posto
mogu da ocuvaju hrskavicu od daljeg oSte¢enja a mozda i da je obnove.

Medicina zasnovana na dokazima pokazala je da progresija patoloskih promena pored SYSADOA
(Symptomatic Slow acting drugs for Osteoarthritis) (D), moze biti sprec¢ena i fiziCkom aktivnosti (ni-
vo znacajnosti A), smanjenjem telesne tezine (A), davanjem preparata hijaluronske kiseline (A), os-
teotomijom 1 artroplastikom (C) (3)

GLUKOZAMIN SULFAT

Glukozamin se dobija iz hitinskih omotaca skeleta rakova, Skampa i kraba. Nema dijetetskih
izvora glukozamina, a komercijalno sa kao dijetetski dodatak nalazi u obliku glukozamin hidrohlor-
ida, glukozamin sulfata i N-acetyl-glukozamina.

Glukozamin sulfat (GS) je sulfatni derivat amino-monosaharid glukozamina male molekularne
tezine 456,42. GS je vazan i glavni sastojak zglobne hrskavice i nalazi se kao deo velikog lanca prot-
eoglikana, agrekana. Nalazi se u ekstracelijskom matriksu svih tkiva koja sadrze velike koli¢ine vlak-
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nastih proteina, uglavnom kolagena kao §to je vezivno tkivo, hrskavica, koza, krvne Celije, kosti,
ligamenti i tetive.

GS povecava sintezu glukozaminoglikana i proteoglikana i inhibiSe aktivnost kataboli¢kih enzima
(stromelizin, kolagenaze, fosfolipaza A2 i agrekanaza). Takode, inhibiSe produkciju superoksidnih
radikala, smanjuje nivo IL-1 u sinovijskoj tecnosti pa ima i antiinflamacijski efekat.

Kao efikasan specifi¢ni lek za smanjenje bola i poveéanje pokretljivosti zgloba GS ne vrsi inhib-
iciju prostaglandina pa ne nadrazuje, niti oste¢uje zeluda¢nu sluznicu tako da je bezbedniji i ima bol-
ju podnosljivost od NSAIL.

Apsorbuje se 90% iz digestivnog trakta, prenosi se plazma proteinima, maksimalna koncentracija
se postize posle 8-10 sati, bioraspolozivost je 26%, a poluzivot 68 h. GS prolazi kroz intaktnu zglobnu
hrskavicu i1 dolazi u direktan kontakt sa hondrocitima, u kojima popravlja metabolizam i sprecava
destrukciju hrskavice $to se radioloski ogleda ocuvanjem Sirine zglobnog prostora.

Glukozamin je medu najces¢e upotrebljavanim specificnim lekovima za OA (DMOAD-s)

Postoji nekoliko oblika GS kojima se postizu razlicite koncentracije aktivne substance u sinovij-
skoj te¢nosti: Glucosamin 6-sulfat (1500 mg = 1624 ng/ml), Glucosamin hydrochlorid

(HCL) (3 x 500 mg = 798 ng/ml).

Moze se davati bolesnicima koji ne smeju da uzimaju NSAIL zbog oStecenja digestivnog trakta,
jetre 1 bubrega. Znacajno poboljSanje nastaje posle 2 nedelje terapije, a efekti se odrzavaju najmanje
8-12 nedelja.

Ima dokaza da GS smanjuje troskove lecenja OA i potrebu za totalnom protezom kolena (4). Je-
dna od studija je pokazala da je u toku 5 godina ugradena endoproteza kolena kod 6,3% bolesnika sa
artrozom kolena leCenih GS, a kod 14,5% onih koji nisu primali GS (p=0,024) (5).

Dve najznacajnije studije o efikasnosti GS su pokazale da glukozamin sulfat usporava osSte¢enje
hrskavice $to je praceno radiografijom kolena. Posle 3 godine le¢enja GS, Sirina zglobnog prostora
kolena se smanjila minimalno - za prose¢no 0,07 mm. u odnosu na placebo grupu gde je doslo do sm-
anjenja Sirine zglobnog prostora za 0,40 mm (Reginster, 6) a u drugoj studiji Sirina zglobnog prostora
kolena se u istom periodu smanjila za 0,04 mm u GS grupi a za 0,19 mm u placebo grupi (Pavelka, 7)

HONDROITIN SULFAT

Hondroitin sulfat (HS) je sulfatisan glikozaminoglikan sastavljen od naizmeni¢nih lanaca Secera.
Obicno je vezan za proteine kao deo proteoglikana (PG) - agrekana. Lanac hondroitina moze imati
vise od 100 pojedinacnih Secera koji mogu imati sulfatnu grupu na razli¢itim pozicijama (najvaznije
na pozicijama 4 i 6), a duzina im je od 10-40 kDa. HS je vazna strukturalna komponenta hrskavice.
Iako oralna resorpcija visoko molekularnih polimera nije dokazana, smatra se da se HS resorbuje iako
je visokomolekularna substanca. Posle resorpcije se raspada na fragmente koji odlaze u hrskavicu i
sinovijsku te¢nost zglobova gde se akumuliraju. MetaboliSe se u jetri 1 razgraduje na oligosaharide i
neorganski sulfat. Bioraspolozivost je 15-24%.

HS ima antiinflamacijsko (inhibicija NO, IL-1; COX 2) i proanabolic¢ko dejstvo (povecava sintezu
hijaluronske kiseline i proteoglikana ). Smanjuje destrukciju kolagena tipa II, smanjujuci aktivnost
kolagenaze, smanjuje apoptozu hondrocita.
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Studije su pokazale da je kod bolesnika koji uzimaju HS smanjena upotreba NSAIL: Jedna od tih
studija je potvrdila kod 11000 ispitanih bolesnika sa osteoartrozom, da je upotreba NSAIL bila manja
za 63-85% (8). Ucestalost neZeljenih efekata HS je sli¢na kao kod NSAIL, ali su gastrointestinalni
nezeljeni dogadaji redi a ne javljaju se nezeljeni efekti od strane jetre, bubrega i kardiovaskularnog
sistema. HS ima veoma nisku toksi¢nost. Na EULAR skali, toksi¢nost iznosi 6 (skala od 1-100)

Zbog greSaka u primeni hondroprotektora, ¢esto se njihova efikasnost ne moze realno proceniti.
Najznacajnije greske u njihovoj primeni su:

1. Kratak period davanja: European Agency for the Evaluation of Medicine Products - EMEA vodic za
OA, preporucuje najmanje 6 meseci trajanja le€enja za procenu efikasnosti, a studije koje ispituju
efikasnost ovih lekova najcesce traju 12 nedelja do najduze 15 meseci.

2. Subdoziranje: preporucene doze za GS je 1500 mg/d, a za HS 1200 mg/d, ali se u svakodnevnoj
praksi uglavnom koriste manje.

3. Istovremeno nekontrolisano uzimanje analgetika i NSAIL ne dozvoljava pravu procenu efikasnosti
hondroprotektora.

4. Uzimanje GS u 3 podeljene doze umesto u jednoj dnevnoj dozi

Postoji velika nesaglasnost o efikasnosti leCenja hondroprotektorima. Ispitivanjem bolesnika sa
OA kolena, bol se smanjio za 20%, kod 60,1% bolesnika na placebu, 70,1% bolesnika koji su primali
Celekoksib, 64% bolesnika koji su primali Glukozamin HCL, kod 65,4% bolesnika na Hondroitin
sulfatu i kod 66,6% bolesnika koji su primali kombinaciju GS 1 HS.

U sponzorisanim klinickim studijama o GS pokazano je u 11 studija da je GS efikasan au 4 da
GS nema efekte. 8 nesponzorisanih studija je utvrdilo da je GS efikasan a 7 da nije.

Dobro uradena studija americkog nacionalnog instituta za zdravlje - National Institutes of Health
(NIH) pokazala je da terapija GS nema efekta (9)

Veoma znacajno je pravilno doziranje $to je pokazano u velikoj GUIDE studiji - Glucosamine
Unum In Die (once a day) Efficacy: glukozamin sulfat pokazuje poboljSanje u lecenju OA kolena
samo kada se upotrebljava u 1 dozi od 1500 mg. (10)

OSTALI LEKOVI SA MOGUCIM HONDROPROTEKTIVNIM DEJSTVOM

Veliki broj hondroprotektivnih lekova pored kombinacije GS 1 HS ima dodatak Metil sulfonil
metana (MSM) koji u svom sastavu ima sumpor koji dodatno poboljSava ugradnju aminokiselina i
proteinskih molekula u vezivno tkivo.

Avokado/Soja: MeSavina Avokada i Sojinog ulja u razmeri 1:2, ispitivana je u terapiji osteoa-
rtroze nekoliko godina. Pokazano je da ima strukturno modifikujuce efekte na OA kuka, jer je uocen
manji gubitak zglobne hrskavice u odnosu na placebo grupu.

Diacerein: Dokazano je da citokin interleukin-1 beta (IL-1P) igra vaznu ulogu u degradaciji hr-
skavice 1 remodelovanju subhondralne kosti, apoptozi hondrocita 1 inflamaciji zgloba (11). Diacerein
je IL-1P inhibitor i klasifikovan je u grupu SYSADOA. U trogodisnjoj studiji, 507 bolesnika sa OA
kuka, primalo je Diacerein 100 mg ili placebo. Gubitak zglobne hrskavice bio je zna¢ajno manji u
Diacereinskoj grupi (-0,18 mm.) u odnosu na placebo grupu

(-0,23 mm.) (12)
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Bisfosfonati: Vise godina se istice i ispituje povoljan efekat bisfosfonata na hrskavicu zgloba.
Efekti Risedronata na OA kolena ispitani su u British study of Risedronate in Structure and Symp-
toms of Knee OA (BRISK) i posle godinu dana nije nadena znacajna razlika u odnosu na placebo
grupu. Na kontrolnom pregledu posle narednih godinu dana progresija oste¢enja hrskavice nadena je
kod 8% bolesnika kontrolne grupe i kod 1% bolesnika na Risedronatu (13). Druga studija nije nasla
nikakva poboljSanja u grupi na Risedronatu u odnosu na placebo posle 2 godine lecenja (14).

Doksiciklin je tetraciklinski antibiotik. Pokazano je u in vitro eksperimentima da doksiciklin in-
hibise degradaciju kolagena tipa XI (jedan od manje zastupljenih kolagena u zglobnoj hrskavici), i
luenje metaloproteinaza matriksa od strane hondrocita. Takode prevenira gubitak proteoglikana i
apoptozu hondrocita. Na osnovu ovih nalaza uradena je velika americka NIH (National Institutes of
Health) sponzorisana 30 mese¢na placebo-kontrolisana studija kod bolesnika sa OA kolena, upored-
ujuéi 100 mg Doksiciklina sa placebom (15). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu ove dve
grupe bolesnika u pra¢enim parametrima (bol, funkcijski status) i zaklju¢eno je da nema opravdanja
da se ova terapija ukljuci u svakodnevnu praksu.

Glikozaminoglikan polisulfid, poznat kao Anteparon, smanjuje aktivnost kolagenaza. Ovo je
visoko sulfatisan glikozaminoglikan molekulske tezine 2.000 do 16.000 Daltona, dobijen iz trahealne
hrskavice goveceta. Daje se intraartikulno, 2 puta nedeljno u toku 4 nedelje. Pokazani su dobri efekti
na zivotinjama, a u studijama kod ljudi pokazan je samo kratkotrajni efekat na poboljSanje simptoma.
Postoji potencijalna mogucnost ozbiljne alergije i efekata sli¢nih dejstvu heparina, pa je u Americi
rezervisan za veterinarsku upotrebu i ne daje se kod ljudi.

Glikozaminoglikan peptid kompleks (GP-C), poznat kao Rumalon, je takode visoko sulfatisan
polisaharid, dobijen iz govede trahealne hrskavice i koStane srzi. Povecava nivo inhibitora
metaloproteinaze. Daje se intramuskularno, u seriji od 15 ampula, 2 puta nedeljno. Nije dokazan
strukturni niti bolest modifikujuci efekat posle 5 godina davanja leka (2 serije godisnje), niti je bilo
statistiCki znacajne razlike u odnosu na placebo grupu kada je u pitanju bol, pokretljivost zgloba ili
dodatno uzimanje NSAIL (16)

Kao inovacija u leCenju osteoartroze, smatra se implantacija hondrocita koja dovodi do produkcije
hijaline hrskavice i smanjenja mikroostecenja (Clar, 2005)

Preporuke za leCenje hondroprotektorima

OARSI preporuka 2007, 2008 godine: GS se preporucuje za smanjenje simptoma, a potencijalno
1 za smanjenje strukturnih promena. Lecenje GS i HS moze dovesti do poboljsanja simptoma u OA,
ali je preporuka da ako ne dode do poboljsanja posle 6 meseci leCenja, terapiju treba obustaviti (17)

EULAR vodi¢ za OA 2003 godine: Hondroprotektori imaju pozitivne efekte na OA kolena - Nivo
dokaza 1A, nivo preporuka A (18)

EULAR 2007, HS se preporucuje za le€enje OA na Sakama — Nivo dokaza 1B

NICE (UK Nacional Institute for health and Clinical Excellence) vodi¢ za OA: Ne preporucuje se
upotreba Glukozamin HCL i HS za lecenje OA zbog nedostatka dokaza o njihovoj efikasnosti.

52



ZBORNIK RADOVA

VISKOSUPLEMENTACIJA

Sinovijska teCnost zdravog zgloba sadrzi visoke koncentracije (2,5-4 mg/mL) hialuronana
(hialuronat ili hialuronska kiselina - HK) visoke molekulske tezine (4-6 miliona Daltona). To je
polisaharid, sastavljen od dugog lanca nesulfatisanih disaharida. Hialuronan je takode znacajni
sastavni deo hrskavice. U zglobu kolena normalno se nalazi oko 2 ml sinovijske tecnosti, sa 4-8 mg
Hialuronana. Visoka koncentracija hialuronana u sinovijskoj te¢nosti je veoma vazna za normalno
funkcionisanje zgloba. Hialuronan sintetiSu ¢elije sinovijske membrane, i to ¢elije tipa A (Hialociti) i
¢elije tipa B (Fibroblasti), kao i hondrociti. Visok sadrzaj vode omoguéava molekulu hialuronana
elasticitet i viskoznost. Elasti¢na svojstva Hialuronana dozvoljavaju sinovijskoj te¢nosti da apsorbuje
energiju prilikom opterecenja zgloba. Sinovijska tecnost u OA ima smanjenu viskoznost i elasti¢nost,
snizenu koncentraciju HA i manju molekulsku tezinu, tako da hialuronan gubi zastitnu funkciju pa pri
opterec¢enju dolazi do oStec¢enja zgloba.

Viskosuplementacija je intraartikulno unoSenje viskozno-elasti¢ne supstance, koja sadrzi hialur-
onan. Efekti viskosuplementacije su popravljanje viskoznosti i elasti¢nosti sinovijske tecnosti i odr-
zavanje homeostaze zgloba (19). Postoji i antiinflamacijski efekat koji je posledica inhibicije aktivacije
limfocita, produkcije citokina i prostaglandina. Hondroprotektivni efekat je posledica povecane
sinteze hialuronana, a analgezija je posledica inhibicije inflamacijskih medijatora. Najbolji rezultati
se postizu kod artroze jednog zgloba (kuk, koleno).

U zavisnosti od molekulske tezine hialuronana i broja datih injekcija, bol u zglobu prestaje i ova
efikasnost traje 12 meseci (20), a zatim se leCenje moze ponoviti. Lek treba davati pod kontrolom
ultrazvuka.

Preparati male molekulske tezine daju se jednom nedeljno u toku 5 nedelja (Supartz, Ostenil,
Hyalart i Hyalgan) a prirodni hialuronan velike molekulske tezine u toku 3 nedelje (OrthoVisc i
Synvisc). Viskoznost i elasti¢nost sinovijske te¢nosti zavisi od koncentracije i molekulske tezine
datog leka (21) - dato u tabeli

Viskosuplementi Molekularna teZina Koncentracija mg/ml Viskozitet
OrthoVisc 1.0-2,9 miliona daltona 15 55.000
Synvisc 7 miliona daltona 8 56.000

Hyalgan 0,5-0,73 miliona daltona |10 295

Supartz 0,6-1,1 miliona daltona 10

Ostenil 0,5-1,0 miliona daltona 10 300
Syplasyn 0,5-0,75 miliona daltona 10

Komparativne klinicke studije pokazuju da terapija viskosuplementima znacajno smanjuje bol 1
poboljsava funkciju zgloba. Pokazuje bolje efekte od fizikalne terapije, intraartikularnog davanja gli-
kokortikoida i nema nezeljenih efekata (22). Najbolji efekti dobijeni su primenom OrthoVisc amp.
koji je prirodni hyaluronat velike molekularne tezine, velike viskoznosti 1 visoko preciS¢en. Preporu-
¢uju se 3 intrartikulne injekcije na nedelju dana za OA kolena, a 1 intraartikulna injekcija za OA kuka
koja se moZe ponoviti posle 1-3 meseca.
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ZAKLJUCAK

Hondroprotektori su lekovi koji potencijalno smanjuju oStecenje kolagena i stite hrskavicu od daljeg
razaranja, a imaju delimicno 1 antiinflamacijski efekat. Mnoge substance iz grupe sporodeluju¢ih lekova
za leCeenje OA (Glukozamin sulfat, Hondroitin 4,6 sulfat ili njihova kombinacija) uvrSéene su u
hondroprotektore. Medutim, u komparativnim studijama dokazan je njihov simptomatski efekat: znacaj-
no je bio bolji analgetski efekat i poboljSanje funkcije zgloba kod bolesnika sa artrozom kolena i kuka
u odnosu na placebo. Dokazan je i neSto bolji analgetski i antiinflamacijski efekat od NSAIL, uz znacajno
bolju podnosljivost i vrlo retke nezeljene efekte. Rezultati klinickih studija koje se odnose na hondropr-
otektivni efekat su kontradiktorni (od povecanja debljine hrskavice do potpunog izostanka efekta). Ko-
riste se kod osteoartroze velikih zglobova, kolena 1 kukova a manje iskustava i dobrih rezultata ima kod
artroze manjih zglobova, Saka i stopala. Izgleda da im je pravo mesto primene kod bolesnika koji ne
reaguju na NSAIL ili ne mogu da ih primenjuju iz razloga nepodnosljivosti ili komorbiditeta ili kod
bolesnika kod kojih su iscrpljene druge terapijske mogucnosti. Treba insistirati na originalnim prep-
aratima i primenjivati ih u punoj dozi i dovoljno dugo (viSe meseci i godina)

Viskosuplementi su lekovi, kojima je blizi naziv hondroprotektori, jer postoje dokazi da su
efikasni u oCuvanju i1 obnavljanju hrskavice. Daju se u obliku intraartikulne injekcije u cilju popr-
avljanja reoloskih i viskozno-elasti¢nih osobina sinovijske te¢nosti. U zavisnosti od molekulske tezi-
ne, viskoznosti i koncentracije leka, daju se u vidu 3 ili 5 injekcija (u toku 3 ili 5 nedelja) u jednoj
seriji, koja se moze ponoviti posle godinu dana. Ovo lecenje je efikasno kod bolesnika koji imaju
artrozu jednog zgloba (koleno ili kuk).
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SUMMARY
Institute of Rheumatology - Belgrade
SLOW ACTING DRUGS FOR OATEOARTHTITIS
SLOBODAN BRANKOVIC

Osteoarthritis (OA) is disease with the articular cartilage affected, but also the disease processes can
involve the entire joint, including the subchondral bone, ligaments, capsule, synovial membrane and
pertiarticular muscles. Current treatment options for osteoarthritis (OA) include both pharmacological
(Analgesics, Non-steroidal antiinflammatory drugs), and nonpharmacological (patient education,
exercise and joint arthroplasty) interventions. A disease-modifying therapy, made to influence cartila-
ge loss in OA, would be more beneficial. The new group od drug officially accepted by the WHO/
ILAR is Slow Acting Drugs for Osteoarthritis (SADOA). Glucosamine sulfate, chondroitin 4,6 sulfate,
diacerhein and hyaluronan belongs to the SADOA. Viscosupplementation may be defined as rest-
oration of the reological properties of the synovial fluid by injection of viscoelestic substances into
the joint - hyaluronan. Pain relief is durable lasting for a period of up to 12 months, depending on the
molecular weight of the hyaluronan device used. The rusalt about chodndroprotection for the other
medicaments are contraversal.

Key words: hondroprotection, viscosupplementation, osteoarthritis
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PP 03.

Odjel za reumatologiju i klinicku imunologiju,
Klinika za internu medicinu, KBC Rijeka, Rijeka, Hrvatska

SIGURNOST PRIMJENE BIOLOSKIH LIJEKOVA

Srdan Novak, Felina Ani¢, Mladen Defranceschi

Uvod: Bioloski lijekovi usmjereni na TNFa danas su Siroko prihvaéeni u lijeCenju reumatoidnog artritisa,
ankilozantnog spondilitisa i psorijaticnog artitisa. Uglavnom se primjenjuju u najtezim oblicima bolesti koji su
rezistentni na klasicne DMARD lijekove, iako su se pokazali vrlo u¢nkoviti i u ranom artritisu. Moguce nus-
pojave ovih lijekova su ozbiljne infekcije, te oportunisti¢ke infekcije uklju¢ujuci TBC. Osim infekcija, vecina
ovih lijekova moze inducirati pojavu antinuklearnih i drugih protutijela, a vrlo rijetko i lupus like sindrom.

Cilj:Cilj ovog rada je prikazati ucestalost infekcija i drugih nuspojava u bolesnika s reumatskim bolestima
koji su lijeceni bioloskim lijekovima (infliksimab, adalimumab, etanercept) u Klinici za internu medicinu KBC
Rijeka.

Materijal i metode: Od 1.7.2006. do 1.7.2008. na Internoj Klinici lijeceno je 11 bolesnika (7 RA, 2 SpA,
2PsA) infliksimabom, 9 etanerceptom (1 JIA, 3 RA, 3 SpA, 2 PsA) i 10 adalimumabom (7 RA, 2 Spa, 1 PsA).
Prosjec¢na duzina lijecenja iznosila je 12 (3-19) mjeseci za infliksimab, 11 (1-18) mjeseci za etanercept i 9
(1-18) mjeseci za adalimumab.

Rezultati: Od bolesnika lijeCenih infliksimabom u dva bolesnika odustalo se od lije¢enja zbog nedostatka
ucinkovitosti. Od toga u 1 bolesnice radilo se o sekundarnoj neucinkovitosti nakon pauze u lijeCenju zbog
infekcije virusom herpes zoster. U jedne bolesnice lijecenje je prekinuto nakon 18 mjeseci radi artritisa koljena
uzrokovanog Salmonelom enteritidis. U jedne pacijentiuce lijeCenje je prekinuto nakon 11 mjeseci zbog
febriliteta (u hemokulturi gram + streptokok) te pozitivnog kvantiferonskog testa na TBC.

Svi bolesnici koji se lijeCe etanerceptom i dalje ga primaju. U toj skupini jedna bolesnica imala je blazi
pijelonefttis, a u jednog pacijenta doslo je do pogor$anja psorijaze uz respiratorni infekt.

U bolesnika lijecenih adalimumabom nije zabiljezeno tezih infekcija. Kod jedne bolesnice prekinuto je
lijeCenje radi sekundarne neucinkovitosti nakon vise od godinu dana, a kod jedne bolenice koja je ve¢ ranije
lijecena infliksimabom zbog primarne neucinkovitosti.

Niti u jednoj skupini lijecenih bolesnika nije zabiljezena pojava TBC. Kvaniferonski Gold test na TBC
raden je kao skrining meoda u svih bolesnika koji su poceli primati bioloski lijek iza 1.7.2007.

Zakljucéak: Ozbiljne infekcije su moguca komplikacija lijecenja reumatskih bolesnika bilo da se lijece
glukokortikodima i klasicnim DMARD (MTX, LEF) bilo bioloskim lijekovima. Kod pojave povisene
temperature potrebna je pazljiva evaluacija bolesnika uz uzimanje hemokultura u svih dostupnih obrisaka.
Reaktivacija latentne TBC poznata je komplikacija lijeenja bioloskim lijekovima. Kvantiferonski test se
pokazao vrlo pouzdan kod otkrivanja latentne TBC u bolesnika kod kojih se PPD test nemoze sa sigurno$cu
interpretiati radi imunosupresivne terapije i BSZ vakcinacije.
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Klinika za unutarnje bolesti,
Klinicki bolnicki centar Split, Republika Hrvatska

UTJECAJ ESTROGENA NA RAZINU ANTIKARDIOLIPINSKIH PROTUTIJELA U
BOLESNICA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM

Dusanka Martinovi¢ Kaliterna, D. Ljuti¢, M. Radi¢

Cilj: U naSem radu smo istrazivali koliko poviSene razine estrogena u SLE-u uti¢u na stvaranje anti-
kardiolipinskih protutijela i razvoj tromboembolija u sklopu pridruzenog APS-a. Zanimala nas je i ovisnost
komponenti komplementa o estrogenu u SLE-u, narocito u ispitanica s tromboembolijama.

Ispitanice: U radu su ispitivane 124 SLE bolesnice, prosjecne zivotne dobi 33+7 godina. Aktivnost bolesti
je pracena u smislu tromboembolijskog zbivanja. Uzorak krvi je uziman 14.-og do 16.-og dana menstrualnog
ciklusa: odredivane su razine estradiola, antikardiolipinskih protutijela, komponenti C3 i C4 komplementa. Isti
parametri su prac¢eni u 60. zdravih ispitanica u istom intervalu menstrualnog ciklusa.

Metode: Estrogen-estradiol smo odredivali metodom radioimunoeseja, referentne vrijednosti za estradiol
u ovulaciji bile su od 0,37 -1,56 ng/ml. Antikardiolipinska protutijela odredivana su metodom ELISA-e,
rezultati su izrazeni u GPL, MPL i APL jedinicama, §to odgovara 1p/ml afiniteta proc¢is¢enog protutijela. Poz-
itivne vrijednostibile su>201.j./ml GPL, MPLili APL. Komponente komplementa odredivane su nefelometrijski
uz koriStenje standardnog Behringov-ovog antiserum N na humene komponente C3 i C4, referentne vrijednosti
su za C3 bile 0,9-1,8 g/l, za C4 od 0,1 — 0,4 g/1.U statisti¢oj obradi koristili smo Studentov t test za neovisne
uzorke, dok je za odredivanje povezanosti medu varijablama koristen test znacajnosti Pearsonovog koeficijenta
korelacije, te test multiple regresije. Vrijednost p<0,05 smatrana je statisti¢ki zna¢ajnom.

Rezultati: Pracenjem povezanosti estrogena s ispitivanim varijablama potvrdena je znacajna povezanost
E211gM aCL-a (p<0,001), kao IgG aCL-a (p=0,007), dok nije potvrdena povezanost E2 i komplementa, kao ni
E2 i IgA aCL-a. Ispitanice smo podijelili u dvije skupine prema postajanju tromboembolija: u skupinu s APS-
om (39) i u skupinu bez APS-a (85).U skupini s APS-om u odnosu na skupinu bez APS-a potvrdene su znacajno
viSe razine estradiola (p=0,009), uz vise razine IgG aCL-a( p<0,001), kao i [gM aCL-a (p=0,002), takoder su
potvrdene znacajno nize razine C3(p<0,001) i C4 (p=0,007).

Zakljuéak: U nasem radu smo u 124 ispitanice s SLE-om potvrdili pozitivnu korelaciju estrogena i
antikardiolipinskih protutijela (IgG i IgM), §to znaci da estrogen potice stvaranje aCL-a. U ispitanica s prisut-
nim APS-om potvrdene su znacajno vise razine estrogena uz paralelno vise razine IgG aCL-a i IgM aCL-a u
odnosu na ispitanice bez APS-a, §to upucuje na vaznu ulogu estrogena u tromboembolijama u SLE-u. Znacajno
nize razine C3 i C4 u ispitanica s APS-om u odnosu na one bez APS-a nisu pod uplivom E2, ve¢ su vjerojatno
posljedica povecane potro$nje komplementa uslijed tromboembolijskih dogadanja.
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JZU Klinika za reumatologiju,
Univerzitetski Klinicki centar - Skopje, Republika Makedonija

RITUKSIMAB U TERAPIJI REUMATOIDNOG ARTRITISA - NASA ISKUSTVA

Snezana Misevska - Per¢inkova, Mane Grli¢kov, Jordan Calovski,
Nada Marina,Georgi Bozinovski

KRATAK SADRZAJ: S ciljem da se ispita sigurnost, tolerabilnost i efikasnost rituksima-
ba, 32 pacijenta, 5 muskarca i 27 zena od 19 do 71 (prosecno 49,12) godina sa aktivnim
reumatoidnim artritisom rezistentnim na standardne DMARD-s je bilo tretirano sa dve doze
od 1000 mg rituksimaba u 1V infuziji u razmaku od dve nedelje. Bolest u ispitivanoj grupi
je trajala od 5 do 27 (prosecno 13,15 () godina. Pacijenti su dobro podneli terapiju rit-
uksimabom. Blagi neZeljeni nuzefekti posle prve aplikacije leka (eritema na licu i dekolteu,
svrab, kasalj, grebanje u grlu , tranzitorni porast temperature ili tenzije), su registrovani u
10 (31,25%) slucaja, a posle druge aplikacije leka u 2 (6,25%) slucaja. Razlika je statisticki
signifikantna (p=0,000). Nije bilo teskih nezeljenih nuzefekta u toku primanja i 12 meseci
posle apliciranja leka. Kod svih 32 pacijenta je nastupilo subjektivno poboljsanje i redukcija
veceg dela simptoma bolesti, smanjenje no¢nog bola i jutarnje ukocenosti, reduciranje broja
otecenih i bolnih zglobova i pad sedimentacije i ostalih nespecificnih reaktanata inflamac-
ije. Aplikacija Rituksimab-a je ponovljena nakon devet meseci kod 8 (25,0%) slucaja, nakon
godinu dana kod 23 (71,87%) slucaja, a kod jednog (3,12%) slucaja nije bilo potrebe za
bazicnom terapijom 18 meseci nakon prve aplikacije leka.

Kljucne reci: reumatoidni artritis, rituksimab, nezeljeni efekti.

UvVOD

Reumatoidni artritis je hroni¢no i evolutivno inflamatorno oboljenje, koje se odlikuje progresivnom
zglobnom destrukcijom sa sistemskim manifestacijama bolesti. Ostavljen bez lecenja, pacijent sa re-
umatoidnim artritisom je suocen sa disabilitetom, invalidno$¢u, reduciranim kvalitetom zivota i
skracenjem ocekivanog zivotnog veka.

Ciljevi tretmana reumatoidnog artritisa dramati¢no su se promenili u protekle dve decenije, 1
napredovali sa fokusiranja na jednostavno smirenje i leCenje klinickih simptoma. Danasnje leCenje
tezi da inhibira inflamacije , odlozi i spreci zglobne destrukcije i razvoj invaliditeta i inducira §to tr-
ajnije remisiju bolesti. Nova saznanja i bolje razumevanje etiopatogenetskih mehanizama bolesti,
doveli si u u toku zadnjih 20 godina do uvodenja novih lekova, bioloSkih medijatora, koji specifi¢no
napadaju pojedine molekule involvirane u kaskadi razvoja upalnog procesa.

Rituksimab

Rituksimab je jedan od novih bioloskih medijatora. Po sastavu je anti CD - 20 terapeutsko monokl-
onalno antitelo, koje selektivno napada CD 20 - pozitivne B limfocite. CD-20 antigen je izabran kao
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target za delovanje monoklonalnog antitela, jer je prisutan samo u pojedinim stadijumima sazrevanja
B limfocita. On nije prisutan na povrsini stem celije i zrele plazma celije, tako da se nivo B ¢elija u
organizmu moze brzo povratiti nakon primanja leka 1 nivo zaStitnih imunoglobulina ostaje relativno
normalan (1).

Sastavljen je iz dva dela: varijabilni murini deo, koji se vezuje za CD 20 povrSinski antigen B
¢elije, 1 konstantan humani deo, koji aktivira ¢eliske mehanizme za iniciranje B limfocitne deplecije.
Lek ima trostruki mehanizam delovanja na depleciju B limfocita: (1) komplement mediirana liza
¢elije sa aktivacijom komplementa 1 formiranjem imunih kompleksa usmerenih protiv B-¢elija, (2)
¢eliski mediirana citotoksi¢nost sa aktiviranjem hemotaksije i aktivacijom makrofaga i drugih prirod-
nih ¢elija-ubojica 1 (3) apoptoza - iniciranje procesa prirodne ¢elijske smrti.

CILJ

Da se ispita sigurnost, tolerabilnost i efikasnost bioloske terapije sa monoklonalnim anti CD-20
antitelom - rituksimabom U slu¢ajevima evolutivnog reumatoidnog artritisa rezistentnog na standard-
nu bolest modificirajucu terapiju.

MATERIJALI I METODE

Prema terapeutskim indikacijama rituksimab je indiciran kod adultnih pacijenta sa teSkim i refra-
kternim reumatoidnim artritisom koji nisu odgovorili na standardnu bazi¢nu terapiju 1 barem jedan
TNF inhibitor. Medutim, kako TNF inhibitori jo§ uvek nisu dostupni pacijentima u Makedoniji na
teret Fonda za zdravstveno osiguranje, tekom 2007 godine rituksimab je uveden kod 32 pacijenta sa
evolutivnim oblikom aktivnog reumatoidnog artritisa koji su se pokazali rezistentnim na kombino-
vanu standardnu bazi¢nu terapiju.

Radise o5 (15,625 %) muskarca 127 (84,375 %) Zena od 19 do 71 godina. Prosecna starost grupe
je 49,125 £13,326 godina. Dijagnoza je postavljena prema revidiranim ARA kriteriumima iz 1988
godine. 30 pacijenata je imalo klasi¢an reumatoidni artritis, a kod dva pacijenta bolest je pocela kao
juvenilni artritis. U ispitivanoj grupi bolest je trajala od 5 do 27 (prosec¢no 13,15 £ 5,594) godina. 24
(75,0 %) pacijenta je bilo seroloski pozitivno, a 8 (25,0 %) pacijenata seroloski negativno. Od
registrovanih sistemskih manifestacija bolesti, u 22 (68,75%) slucaja je bila registrirana anemija, u 4
(12,5%) slu€aja reumatoidni noduli, u Cetiri slucaja (12,5%) sicca syndrom i u 9 (28,125%) slucaja
sistemska osteoporoza.

Prethodno, tri pacijenta su imali korektivne hirurSke zahvate: jedna sinoviektomija i dve impla-
ntacije endoproteze kuka. Svi pacijenti (32 ili 100%) su u razli¢itim kombinacijama i u pojedinim
periodima bolesti bili le¢eni metotreksatom 1 malim dozama kortikosteroida, 22 (68,75%) pacijenta
je u odred enom periodu primalo leflunomid, 21 (65,62%) pacijenta muochrisin, 18 (56,25%)
antimalaricke 1 14 (43,75%) sulfasalazin. Od komorbidnih stanja 6 (18,75%) pacijenta je imalo
hipertenziju, dva (6,25%) HOBB 1 jedan (3,125%) autoimuni tiroiditis.

Nasi pacijenti su relativno dobro podneli aplikaciju rituksimaba. U toku prve aplikacije leka kod 10
bolesnika (31,25%) je bilo registrovano nekolko neZeljenih sporednih efekta, Ocenjeno je da su nuzefe-
kti u 6 (60,0 %) slucaja bili lakog intenziteta, a u 4 (40,0 %) slucaja umereno teSkog intenziteta.
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Kod pet slucaja je registrovana pojava svraba i eritema na licu, vratu i dekolteu, koja se uglavnom
povukla sa usporavanjem brzine administracije leka; kod tri slu¢aja grebanje u grlu sa popratnim
kasljem kod jednog pacijenta, kod dva slucaja tranzitorni porast telesne temperature (popraceno sa
groznicom u jednom slucaju) i kod dva slu¢aja tranzitorni porast tenzije u toku aplikacije leka. Nezelj-
enih sporednih efekta nakon prve aplikacije leka nije bilo registrovano kod 22 (68,75%) slucaja. U
toku druge aplikacije leka blagi nezeljeni efekti su bili znatno redi. Registrovani su kod dva slucaja
(6, 25%), Sto je statisticki znacajna razlika (p=0,000).

Ni u toku aplikacije, ni 12 meseci nakon aplikacije leka nisu bili registovani teski nezeljeni
sporedni efekti. Kod svih pacijenta registovani nezeljeni efekti su se povukli u celosti.

REZULTATI I DISKUSIJA

Rezultati terapije rituksimabom u ispitivanoj grupi pacijenata su bili izuzetno dobri. Kod svih 32
pacijenata je nastupilo subjektivno poboljsanje i redukcija veéeg dela simptoma bolesti; znac¢ajno
smanjenje no¢nog bola i jutarnje ukocenosti; reduciranje broja otecenih i bolnih zglobova, kao i pad
sedimentacije i ostalih nespecificnih reaktanata inflamacije. Na klinici se trenutno radi proSirena
studija o efektima leka sa proracunatim DAS 28 indeksom i SF-36 Health survey upitnikom sa sub-
jektivnom procenom samog pacijenta o efikasnosti terapije.

Efekti terapije su odrzavani: u 21 slucaju (65,625%) sa malim dozama methotreksata, u 9 sluc-
ajeva (28,125%) kombinacijom methotreksata i kortikosteroida, u jednom slucaju (3,125%) samo
malim dozama kortikosterida, a u jedom slucaju (3,125%) pacijent nije imao potrebu za dodatnom
bazi¢nom terapijom.

U 8 slucajeva (25,0 %) potreba za ponovljenom aplikacijom rituksimaba nastupila je posle devet
meseci od prve aplikacije leka, a u ostalih 23 (71,87 %) slucajeva aplikacija je ponovljena posle
godinu dana. Samo u jednom slucaju, kod pacijenta sa juvenilnim artritisom koji je kasnije ispunio
kriterijume za klasi¢an reumatoidni artritis, je nastupila stabilna remisija bolesti i nije bilo potrebe za
bazi¢nom terapijom za odrzavanje, kao ni ponavljanje terapije rituksimabom za vise od 18 meseci od
prve aplikacije leka.

U naSem ispitivanju, a i u raspolozivim podatcima iz literature, rituksimab i drugi bioloski
medijatori (bioloski DMARD-s) su se pokazali kao relativno bezbedni i efikasni lekovi u tretmanu
reumatoidnog artritisa (2, 3). Oni se otvorili novo poglavlje u lecenju ovog teskog i invalidizirajuceg
oboljenja. Pokazalo se da mogu efikasno da suprimiraju inflamaciju, da uspore razvoj osteoliti¢nih
promena i da smanje destruktivni kapacitet bolesti, te da mogu biti delotvorni i u najtezim slucajev-
ima rezistentnim na standardnu bazi¢nu terapiju. Njihovo pravovremeno uvodenje ima velik uticaj na
tok 1 krajnji ishod bolesti i poboljSava njenu dugoro¢nu prognozu.

ZAKLJUCAK

U nasoj klini¢koj studiji rituksimab se pokazao kao efikasan i bezbedan lek za tretman reumatoi-
dnog artritisa. Nasi pacijenti su dobro podneli terapiju i nije bilo ozbiljnih neZeljenih nuzefekata.
Pacijenti su signifikantno bolje podnosili svaku sledecu aplikaciju leka. Efekti terapije su bili jako
dobri i kod svih pacijenata je nastupilo smirenje inflamacije i poboljSanje simptoma bolesti.
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Abstract

In order to determine the safety, tolerability and efficacy of rituximab, 32 patients, 5 male and 27 female from
19 - 71 (average 49,12) years of age, with severe active theumatoid arthritis failed to multiple DMARD-s therapy,
were treated with two doses of 1000 mg rituximab in IV infusion 15 days apart. The examined group suffered
from the disease from 5 to 27 (average of 13, 15) years. The administered therapy was well tolerated by our group
of patients. Mild and medium sporadic side effects (erythema, pruritus, scrape through, cough, fiver and
hypertension) were registered in 10 (31,25 %) cases after the first application, and in 2 (6,25 %) cases after the
second application of the drug. The difference is statistically significant (p=0,000). During the administration of
the drug and 12 months after the treatment no serious adverse side-effects were registered. All of the patients
showed subjective improvement, significant decrease of night pains and morning stiffness, reduction of painful
and swollen joints and decrease of sedimentation rate and other nonspecific reactants of inflammation. The trea-
tment was repeated after 9 months in 8 (25,0 %) cases, in 23 ((71,87 %) after 12 months, and in 1 (3,12 %) case
there was no need for re-treatment or DMARD-s 18 month after the first application of rituximab.

Key words: rheumatoid arthritis, rituximab, adverse side effects.
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PP 06.

Klinika za bolesti srca i reumatizam,Sarajevo, KCU Sarajevo

NASA ISKUSTVA I PREPORUKE U LIJECENJU RHEUMATOIDNOG
ARTRITISA RITUXIMABOM

SEKIB SOKOLOVIC

TERAPIJSKI PRISTUP:

13 Pacijenata lijeCeno Rituximabom na Klinici za bolesti srca i reumatizam, KCU Sarajevo

Prospektivno pracenje pacijenata (9 Zena i 5 muskaraca) Rituximab 1000mg na dan 11 15 iv
bez Metotrexata. Primjenjivan monoterapijski pristup

Prosjecna starost Zena :49,7g, a muskih 49,4 sa ukupnom prosje¢nom starosti 49,5g.
100% pts ACR20 1 DAS28 reduciran nakon 4 sedmice.

12 sedmica: 75% ACRS50 1 signifikantno smanjenje DAS28.

DAS28 sa 6.5 na 4.7 nakon samo 12 sedmica

9 pacijenta nakon 24 sedmice: ACR 70%

Srednje vrijeme pracenja pts 9,1 mjesec tj 36 sedmica( 70 sedmica tj17,5 mjeseci

8 sedmica ili 2,5 mjeseca)

0% neZeljenih efekata

1 pacijentica sa blagom alergijskom manifestacijom nakon prve infuzije, dok bez alergije to-
kom druge

4 pacijenta koja nisu dosegla ACR 70, razlog jatrogeni kortikosteroidni efekti

PREPORUKA:
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RITUXIMAB kao monoterapija predstavlja efektivnu i sigurnu opciju kod tretmana RA.

Smanjena premedikacija iv prednisolona sa 100mg na 40 mg imala je isti preventivni u¢inak,
a nije bio potreban nastavak oralnog prednisolona koji je predviden 60mg od 2-7 dana, potom
30mg od 3-14 dana

Nije aplicirana ni analgetsko antipireti¢na th. (paracetamol 1000mg)
Aplicirati Rituximab kao monoterapiju, dodati metotrexat naknadno ukoliko bude indicirano
Reducirati riziko faktore kod pacijenata

Neophodan pravilan izbor pacijenata za bioloSku terapiju
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POVECANE ATEROSKLEROTICNE LEZIJE U
IL-18-DEFICIJENTNIH APOE-'KNOCK-OUT' MISEVA KORELIRAJU SA PRISUSTVOM
TH17 CELIJA I INTERLEUKINA-23

Nada Pejnovic (1), Athanassios Vratimos (2), Sang Hee Lee (2), Dusan Popadic (2),
Kiyoshi Takeda (3), Shizuo Akira (4) , Woon Ling Chan (2)

(1)Institut za Reumatologiju, Beograd, Srbija; (2)Translational Medicine & Therapeutics,
WHRI, QMUL, London, UK; (3)Department of Molecular Genetics, Medical Institute of
Bioregulation, Kyushu University, Japan; (4)Department of Host Defence, Research Institute for
Microbial Disease, Osaka University, Japan

Uvod: Ateroskleroza je hronicna inflamatorna bolest krvnih sudova koja je povecana u auto-
imunskim reumatskim bolestima. IL-18 indukuje Th1 celije da produkuju IFNy koji inhibira diferen-
tovanje IL-17- produkujucih Th17 limfocita, glavnih efektora u nastanku autoimunosti. IL-18-kn-
ockout' misevi razvijaju hiperholesterolemiju i lipidne depozite u krvnim sudovima. Poviseni
holesterol stimulise produkciju prostaglandina E2 (PGE2) koji indukuje 1L-23, kljucni faktor za
ostvarivanje funkcije i ekspanziju Th17 celjja.

Postavili smo hipotezu da ce hiperholesterolemija u IL-18-deficijentnih ApoE-'knockout' miseva
(IL-18-/-ApoE-/-) preferencijalno indukovati alternativni IL-23/IL-17 put i polarizaciju ka Th17 ce-
lijama sto ce dovesti do povecane aterogeneze u poredjenju sa IL-18+/+ApoE-/- misevima.

Cilj rada: Ispitivanje uloge IL-18 u aterosklerozi na modelu IL-18-deficijentnih ApoE-/- miseva
na dijeti sa visokim sadrzajem lipida.

Materijal i metode: IL-18-'knockout' (IL-18-/-) i ApoE-'knockout' (ApoE-/-) C57BL/6J misevi
su ukrstani u cilju dobijanja IL-18-/-ApoE-/- miseva ciji je genotip potvrdjen PCR analizom. Muzja-
ci miseva (n=6), starosti 5 nedelja su dobijali hranu sa visokim sadrzajem lipida ad libitum u toku 12
nedelja, a zatim zrtvovani. Kriopreseci tkiva aortnog luka su histohemijski bojeni (Hematoksilin,
Oil-Red-0O) 1 merena je velicina ateroskleroticnih lezija (Lucia Version 4.6). Uradjena su dvostruka
imunohistohemijska bojenja membranskih markera T limfocita (CD3), makrofaga (F4/80), glatko-
misicnih celija (alfa-glatko-misicni aktin) i intracelijskih citokina (IFNy, IL-17, IL-23). Odredjivani
su serumski nivoi ukupnog holesterola, HDL, LDL 1 triglicerida. Ex-vivo vaskularne glatko-misicne
celije (VGMC) dobijene digestijom tkiva aorte su tretirane holesterolom i homocisteinom in vitro 1
koncentracija PGE2 i IL-23 u supernatantima celijskih kultura odredjivana ELISA metodom.

Rezultati: Nivoi ukupnog holesterola, LDL i triglicerida su bili znacajno visi u IL-18-/-ApoE-/-
miseva koji su imali veci broj i vecu povrsinu ateroskleroticnih lezija (p=0.028), srednja vrednost
0.244+ 0.04pm?2 u poredjenju sa 0.113+ 0.03um2 u IL-18+/+apoE-/- miseva. Ateroskleroticne lezije
u IL-18-/-ApoE-/- miseva su bile inflamatornog fenotipa sa vecim brojem IL-17-produkujucih Th17
celija 1 IL-23-produkujucih makrofaga i VGMC. In vitro, holesterol je indukovao ex-vivo VGMC
aorte IL-18-/-ApoE-/- miseva da produkuju povecane kolicine PGE2 i IL-23, za ciju je sekreciju bilo
neophodno prisustvo homocisteina.

Zakljucak: Dobijeni rezultati pokazuju da povecana ateroskleroza u odsustvu IL-18 u uslovima
hiperholesterolemije korelira sa aktivacijom alternativnog IL-23/IL-17 puta inflamacije ukazujuci na
novu ulogu Th17 celija u aterosklerozi, koja moze doprineti razumevanju povecane aterogeneze u
Th17 posredovanim autoimunskim reumatskim bolestima.
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KC 01

KOZNE MANIFESTACIJE REUMATSKIH BOLESTI
Rukovodilac: Doc. dr Rado$§ Zecevié

Klinika za kozne i polne bolesti,Vojnomedicinska akademija Beograd

PROMENE NA KOZI KOD BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM
RADOS D ZECEVIC

Promene na kozi vidaju se kod vecine bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom (SEL). Koza
je drugi organ po ucestalosti zahvatanja, odmah iza zglobova (1). Kod oko 25% bolesnika prvi znak
bolesti su promene na kozi (2).

Promene na kozi mogu biti: a) specifi¢ne - imaju karakteristicnu histologiju; b) nespecifi¢ne, koje
su raznorodne i bez zajedni¢kog histoloskog nalaza i ¢) promene na kozi nastale kao posledica te-
rapije (kortikosteroidi, antimalarici).

Promene na kozi specifi¢ne za eritemski lupus su: akutni kozni LE (AKEL), diskoidni eritemski
lupus (DEL), subakutni eritemski lupus (SKEL) i ulceracije na sluznicama. Kod oko 85% bolesnika
vidaju se neke od lupus specificnih promena na kozi. One imaju dijagnosticki znacaj — American
College of Rheumatology (ACR) kriterijumi. S druge strane promene koje nisu specificne, nemaju
dijagnosticki znacaj, ali nam mogu pruziti dodatne informacije o aktivnosti bolesti — brojnost ovih
promena je u direktnoj korelaciji sa aktivno$séu SEL koja je iskazana SLEDAI skorom (3). Da bi
doneli ispravnu odluku o lecenju i daljem pracenju bolesnika sa SEL neophodno je, pored poznavan-
ja svih klinickih i laboratorijskih manifestacija bolesti, potpuno razlikovati i sve manifestacije bolesti
na kozi. Ova saznanja doprinose boljem razumevanju i leCenju SEL bolesnika. Bolesnici sa jedino
(izolovano) prisutnim za SEL specificnim promenama na koZzi naj¢e$¢e imaju blazu klinicku sliku,
bolest je manje aktivna a za uvodenje bolesti u remisiju nije potrebna agresivna terapija (3).

AKUTNI KOZNI LE (MALAR RAS/OBRAZNI ERITEM /,LEPTIR”)

Ovo je najcesca specificna manifestacija na kozi u vidu jasno crvenog i simetri¢no postavljenog
eritema i edema koji prekriva obrazne regije i greben nosa (nalikuje leptiru). Moze da se javi i na
drugim fotoeksponiranim regijama. Obi¢no nastaje posle boravka na suncu (dif. dg. — fotodermatitis).
Cesto prvi znaci nisu akutni, eritem je blag i neretko se jedva uo¢ava ili je prisutna eksudacija i lju-
spanje. Promene se posle primenjene terapije povlace bez zaostajanja oziljka, ali moze ostati trajna
hiper- ili hipopigmentacija. Kod 40 - 60% (2, 4) odnosno do 70% (5) bolesnika sa SEL, u nekoj fazi
bolesti, prisutne su AKEL promene.

Rane eritematozne i edematozne promene na kozi pokazuju blage i nespecificne histopatoloske
promene. U akutnim promenama izrazen je edem i vakuolna degeneracija bazalnih ¢elija epiderma sa
zapaljenskim infiltratom razli¢itog stepena oko krvnih sudova i adneksa koze. Prisutna je hidropsna
degeneracija celija bazalnog sloja uz edem derma i manje izrazenu hiperkeratozu epiderma kao i

68



ZBORNIK RADOVA

zapaljenski infiltrat. Uobicajen je nalaz fokalne ekstravazacije eritrocita. Mogu se naci i fibrinoidni
depoziti (PAS pozitivni) u dermu i u zidovima kapilara derma.

DISKOIDNI ERITEMSKI LUPUS

Kod najvise 10% SEL bolesnika prve promene na kozi su tipa DEL (6), a 15-20% svih bolesnika
ima promene na kozi tipa DEL (6).

DEL promene najcesce su lokalizovane na kozi lica i poglavine, a znacajno rede na kozi dekoltea i
ekstenzornim stranama ekstremiteta (diseminovani oblik), tipicnog su izgleda. Najcesc¢e se manifestuju
u vidu eritematoznih papula i ploca koje su jasno ograni¢ene od okolne koze sa belom adherentnom
skvamom 1 folikularnim ¢epovima na povrsini. Periferno se Sire 1 ako zahvate obraze i dorzum nosa mo-
gu, takode, imati izgled leptira. Promene, u daljem toku, postaju atrofi¢ne i zavrSavaju u vidu hiper- ili
rede hipopigmentovanog oziljka. Rede je ispoljavanje DEL u vidu edema i eritema o¢nih kapaka koji
moze biti unilateralan ili bilateralan. Ukoliko je promena lokalizovana na poglavini zavrSava oziljnom
alopecijom Sto se vidi kod oko 10% bolesnika. Kod 15 - 20% bolesnika javljaju se i promene na sluzo-
kozi usta, nosa, konjunktiva i vagine. Rane promene su u vidu eritema sa centrom koji je ulegnut ili ul-
cerisao. Kod hroni¢nih promena epitel je zadebljao sa belicastim linearnim oziljcima.

Klini¢ke varijante DEL: edematozni, tumidni, hipertrofi¢ni i/ili verukozni, DEL nalik na promrzli-
nu (engl. chilblain), anularno-atrofi¢ni, anetodermijski, DEL panikulitis, DEL udruZen sa nedost-
atkom komplementa, bulozni, neonatalni eritemski lupus. Lupus erythematosus oedematosus - pred-
stavlja dijagnosti¢ki problem, bez karakteristicnog oziljavanja i folikularnih ¢epova. Lezije su na-
j€es¢e multiple 1 nesimetri¢no postavljene. Posle regresije ne zaostaju rezidue. Najcesce, istovremeno
imamo prisutne 1 tipicne DEL promene. Histoloski nalaz je Cesto nekarakteristi¢an, a direktnim
imunofluorescentnim (DIF) pregledom iseCka promene Cesto se ne nalaze depoziti imunoreaktanata.
Za postavljanje dijagnoze moze biti od znac¢aja dobar odgovor na dati antimalarik. Lupus erythema-
tosus tumidus - Odlikuje se izrazenom infiltracijom koze koja dosezZe u subkutano tkivo. DIF pre-
gledom izmenjene koZze nalaz je tipi¢an za DEL. Lupus erythematosus hypertrophicus/verrucosus - je
retka varijanta u vidu jasno ogranic¢enih, izdignutih ploc¢a slicnih tumoru, crvene do ljubicaste boje,
induriranih ivica, bradavi¢aste povrSine na kojoj moze biti prisutna debela, hiperkeratoti¢na ljuska.
Predilekciona mesta su donja usna, okolina usta 1 brada. Chilblain lupus (CLE) — stari naziv lupus
pernio (Hutchinsona 1888. god.). Bolest se manifestuje u vidu infiltrovanih ploca na licu, Sakama i
stopalima koje se pojacavaju kod izlaganja hladno¢i. Postoji izrazita prevalencija kod Zena - 14:1. U
ranoj fazi promene nalikuju promrzlinama, ali kasnije poprimaju sve karakteristike DEL. Major,
dijagnosticki znaci su: promene na kozi akralnih lokalizacija koje su izazvane izlaganjem hladno¢i ili
padu temperature; histoloski i DIF nalaz promene karakteristi¢an za DEL; i minor znaci: istovremeno
postojanje SEL ili DEL; odgovor na primenjenu terapiju i odsustvo krioglobulina i hladnih aglutinina.
Da bi postavili dijagnozu bolesnik treba da ima dva major i najmanje jedan minor znak (7). LE sa
anularnim artoficnim plo¢ama - klinicki i histoloski nalikuje lihen sklerozusu 1 morfei. Promene su
locirane na suncu izloZenim delovima koZe. Lupus erythematosus anetodermia - prisutne su promene
na kozi tipi¢ne za DEL i anetodermiju odvojeno, kao i tipi¢ni DEL na anetodermiji. Javlja se na kozi
trupa, ruku i neretko licu. Ovaj oblik nazivaju i elastoliticki LE zbog njegove glavne histoloske kara-
kteristike - gubitak elasticnih vlakana. Lupus erythematosus panniculitis (LE profundus) - ovo je
retka klinicka varijanta DEL koja se kod 25% do 50% bolesnika nalazi u SEL. Raniji naziv za ovaj
oblik je bio LE profundus Kaposi-Irgang. Najc¢esc¢e se vida na mestima koja su izlozena traumi, a u
vidu infiltrata koji zahvata dublje slojeve derma, dovodeéi do jasno ograni¢enog ¢vora veli¢ine do
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nekoliko centimetara. Po povlacenju ¢vora zaostaje ulegnuce i oziljak usled nastale subkutane atro-
fije. Koza iznad ¢vora moze biti nepromenjena, kao i izmenjena u smislu DEL. LE udruzen sa nedo-
statkom komplementa - naj¢eSe se nalazi nedostatak C2 komponente komplementa kod Zena, a opisi-
vani su 1 slu¢ajevi sa manjkom Clq, Clr, Cls, C4, C5, C6, C7, C8 1 C9. Lupus erythematosus bull-
osus - se javlja kada je edem derma zbog akutne upale znacajan i kada je degeneracija bazalnih ¢elija
naglaSena, Sto dovodi do razdvajanja epiderma od derma i pojave mehura. LE neonatorum - eritema-
tozne ploce anularnog oblika sa ljuspicom na povrsini (podsecaju na subakutni eritemski lupus).
Najcesce su periorbitalne lokalizacije i udruzene sa telangiektazijama. Promene na kozi mogu biti i u
vidu makula ili papula kao prva i jedina promena neonatalnog LE (NLE), ¢ak i na svetlosti neizloze-
noj kozi. NLE javlja se kod oko 1/4 dece rodene od majki sa anti-Ro/SS-A antitelima (prolaze kroz
placentu). U serumu ovih bolesnika prisutna su anti-Ro/SS-A (90%), anti-La/SS-B antitela (50%) 1
anti-U1RNP antitela. Bolest moze biti manifestna ve¢ na rodenju, ali naj¢e$¢e pocinje unutar prva dva
meseca zivota, a nakon izlaganja suncu. Ako su prisutne samo promene na kozi, one se povlace
unutar prvih Sest meseci zivota, dok telangiektazije mogu trajati i nekoliko godina. Mnoge manifest-
acije NLE se povlace gubitkom majcinih antitela i retko je potrebno aktivno lecenje. Kod oko 8%
bolesnika registrovana je progresija u SEL. Lupus erythematosus/Lichen planus - istovremeno poka-
zuje karakteristike DEL 1 lihen planusa (LP). Postoje nesuglasice da li je u pitanju DEL sa nekim
osobinama LP, LP koji imitira DEL 1ili je kombinacija ove dve bolesti. Histoloska slika i DIF pregled
je u rasponu od tipi¢ne za DEL, tipicne za LP ili ima karakteristike i jedne i druge bolesti. DEL
mukoze i erozivni (palmoplantarni) DEL - su oblici koji se rede srecu. “Deciji” DEL - sa pocetkom
pre desete godine zivota ima hroni¢an tok i klinicku prezentaciju istu kao i klasi¢ni DEL. Od njega se
razlikuje u slede¢im karakteristikama: nema predominacije kod Zena, manje je prisutna fotosenzitivnost
1 Cesta je progresija u SEL (79).

Histoloska slika DEL je karakteristi¢na. Nalazimo: 1. hiperkeratozu sa folikularnim keratoti¢énim
¢epovima; 2. istanjen 1 zaravnjen epiderm; 3. vakuolarnu degeneraciju Celija bazalnog sloja (uvek pr-
isutna); 4. infiltraciju limfocita oko adneksa koze; 5. edem, vazodilataciju i blagu ekstravazaciju eritr-
ocita u gornjim partijama derma. Nije uvek prisutno svih pet navedenih histoloskih promena. Kod oko
30% bolesnika (posebno kada su u pitanju atipi¢ne varijante) histoloski nalaz nije dovoljan za postavlj-
anje dijagnoze. Direktnim imunofluorescentnim pregledom obolele koze DEL bolesnika, u zoni bazalne
membrane (ZBM) mogu se naci zrnasti il homogeni depoziti imunoglobulina (Ig) G, A, M, komponenti
komplementa 1 fibrinogena. Ovo je tzv. test lupusne trake (engl. lupus band test, LBT u Sirem smislu
reci). Dijagnosticka osetljivost znacajno je veca ako se koriste obe tehnike zajedno. Medutim, klinicke
karakteristike 1 histopatologija pouzdaniji su u postavljanju dijagnoze od samog DIF pregleda.

SUBAKUTNI ERITEMSKI LUPUS

Kod oko 10% SEL bolesnika na kozi su prisutne promene tipa SKEL. Subakutni eritemski lupus
je najcesce lokalizovan na suncu izloZenoj kozi trupa 1 ekstremiteta u vidu: 1) eritematoznih anularn-
th 1/ili policikli¢nih 1 edematoznih papula 1 ploca sa centralnim ulegnuéem (tzv. anularno - policikli¢ni
oblik) 1 2) papuloskvamoznih promena (tzv. psorijaziformni oblik). Anularno - policikli¢ni tip se vida
¢esce (8). Moze biti prisutan 1 tipicni obrazni eritem a kod oko 20% SKEL bolesnika nalazimo i prom-
ene tipa DEL na kozi. Akutno nastale promene pokazuju eksudaciju, erozije 1 kruste, dok je kod hro-
ni¢nih promena izgled psorijaziforman sa beliCastom skvamom na povrSini. Promene su izrazito
simetri¢ne 1 bez folikularnih ¢epova. Po povlacenju, eventualno zaostaju hiper-/hipopigmentacije.
Izrazita povrSnost promena na kozi (nisu indurirane i ne oziljavaju) jasno odvaja SKEL od DEL.
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Bolesnici sa SKEL ispoljavaju izrazitu fotosenzitivnost do 100%. Do pogorSanja moze da dode 1 pri
izlaganju suncu kroz prozorsko staklo! Bolesnici sa SKEL retko imaju 1 teske sistemske promene.

HistoloSki nalaz karakteriSe se povrSnom zapaljenskom infiltracijom, izrazenijom vakuolarnom
degeneracijom bazalnog sloja epiderma, odsustvom folikularnih ¢epova i oziljavanja. Glavne histo-
loSke osobine koje razdvajaju SKEL 1 DEL su: dubina i intenzitet infiltrata kao i stepen hiperkeratoze
- veci skor za bilo koju od ovih karakteristika, viSe govori za DEL (9). DIF nalaz ¢eS¢e je pozitivan u
psorijaziformnom tipu promena (88%) u odnosu na anularni tip SKEL (29%). DIF pregledom koze
nalazimo kroz Citav epiderm citoplazmatske i1 nukleusne depozite IgG nalik na praSinu kada ¢elije
okruZene ovim depozitima ponekad formiraju mreZicu. Opisani nalaz karakteristi¢an je i specifian 1
moze da ima prediktivnu vrednost za prisustvo anti-Ro/SS-A antitela u serumu (9).

ULCERACIJE NA SLUZNICAMA

Ulceracije na sluzokozi ¢est su 1 vazan klinicki znak bolesti (ACR kriterijum za dijagnozu SEL).
Nalazi se kod oko 10% bolesnika i obi¢no za vreme akutizacije bolesti (10). Mogu se nacéi ne samo
na sluzokozi tvrdog i mekog nepca, vec i na sluzokozi nosa, larinksa i vagine. Ulceracije su obi¢no
asimptomatske (retko mogu biti i bolne), povrsne i brzo se povlace na primenjenu kortikosteroidnu
terapiju. Histopatoloski i DIF nalaz su sli¢ni nalazu u kozi.

LUPUS NESPECIFICNE PROMENE NA KOZI

ALOPECIJA je Cesto sastavni deo klini¢ke slike SEL. NajceSce je prisutna difuzna proredenost
vlasiSta, narocito u aktivnoj fazi bolesti kada se dlaka lako izvladi iz leziSta. Kod mladih bolesnika
alopecija je Cesto pocetni simptom. Kod 10% bolesnika nalazimo areatnu alopeciju. Potrebno je nap-
raviti jasnu razliku izmedu proredenosti kose, areatne alopecije i1 oziljne alopecije koja nastaje posle
povlacenja DEL promene na poglavini. Difuzna proredenost prisutna je kod 20% do 60% bolesnika
u vreme egzacerbacije bolesti. Posle zapo€injanja terapije, kako bolesnik ulazi u remisiju, dlaka pres-
taje pojacano da ispada i dolazi do porasta nove. U remisiji, dlaka bolesnika je suva, tanka, bez sjaja
1 naziva se lupusnom dlakom. Ponovno pojacano ispadanje dlake (difuzno ili u vidu areala) obi¢no je
medu prvim znacima pogorSanja. Registrovana je signifikantna korelacija izmedu pojave alopecije i
drugih znakova na kozi (makulopapulozni osip, obrazni eritem, DEL, vaskulitis, fotosenzitivnost),
indeksa aktivnosti bolesti 1 potrebne doze kortikosteroida za leCenje (11).

RAYNAUDOV fenomen - obi¢no na prstima Saka i stopala, kao odgovor na hladnocu i/ili
emocionalni stres i moze biti prva manifestacija SEL. Ucestalost se kre¢e od 20% do 60%. Postoji
znacCajna pozitivna korelacija izmedu Raynaudovog fenomena i pluéne hipertenzije, kada je prognoza
losa, kao i sa anti-Sm 1 anti-RNP antitelima.

EGZANTEM -kod 50-60% bolesnika na kozi trupa moze se videti makulopapulozna, eritematozna
ospa prac¢ena subjektivnim ose¢ajem svraba. Ovaj nespecifi¢ni znak moze biti jedina manifestacija na
kozi. Cesto nastaje posle izlaganja sunéevim zracima i moZe da imitira preosetljivost na lekove. Ovi
bolesnici imaju znacajno veci titar anti ds-DNA antitela, nize vrednosti komplementa, a za uvodenje
u remisiju potrebne su vece doze kortikosteroida i antimalarika (12). Povremeno, makularni eritem
moze da se vidi i na kozi dlanova, rede tabana - palmarni eritem i smatra se nespecificnim koznim
znakom u SEL. Vida se kod oko 10% bolesnika, kao 1 periungualni eritem. Opisane promene povlace
se bez zaostajanja pigmentacije ili oziljka.
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PURPURA-VASKULITIS: purpuri¢ne promene, sa ili bez ulceracija, mogu biti prisutne, obi¢no
na koZi ekstremiteta, najceSc¢e sa ekstenzorne strane, kao 1 na jagodicama prstiju. U posebno teSkim
oblicima vaskulitis moZe zahvatiti bilo koji deo tela. U seriji Yella i sar. registrovana je incidencija
vaskulitisa od 11% (2). Kada su ulkusi postavljeni iznad maleolusa, obi¢no su tackasti, bolni i teSko
zarastaju. Uz vaskulitis koZe, ali 1 bez njega na kozi SEL bolesnika nije redak i livedo retikularis. Na-
j€esce je lokalizovan na kozi ekstremiteta, posebno donjim i oko velikih zglobova, a pojacava se sa
aktivno$¢u bolesti. Kada je izrazen, potrebno je misliti na antikardiolipinski sindrom ili lupus centra-
Inog nervnog sistema. Kada postoji trombocitopenija (autoimunska ili izazvana lekom), ali i bez nje,
na kozi 1 sluzokozi mogu da se jave hematomi 1 hemoragijske bule. Ekhimoze su naj¢es¢e posledica
dugotrajne kortikosteroidne terapije.

URTIKARIJA T MULTIFORMNI ERITEM - ¢esce se vida urtikarija, bilo kao obic¢na, bilo kao
urtikarijski vaskulitis i obi¢no je u direktnoj vezi sa aktivnosc¢u bolesti. Urtikarija i angioedem relativno
su uobicajen nalaz - procenat bolesnika sa urtikarijom kre¢e se do 44% (2).

FOTOPREOSETLIJIVOST se javlja kod 30-60% bolesnika, a kod 1/3 prethodi javljanju SEL (2).
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PROMENE NA KOZI U DRUGIM SISTEMSKIM BOLESTIMA VEZIVNOG TKIVA
ZELJKO MIJUSKOVIC, LIDIJA KANDOLF SEKULOVIC

SISTEMSKA SKLEROZA

Mada je heterogenost klinickih manifestacija jedna od glavnih karakteristika sistemske skleroze,
dva klini¢ka znaka sistemske skleroze koja se manifestuju na kozi su gotovo uvek prisutna: Ray-
naudov fenomen i skleroza koze (1-3). Skerodaktilija je prisutna kod 95% pacijenata, a Raynaudov
fenomen kod 90% pacijenata, i ako su ova dva klinicka znaka odsutna, mala je verovatnoca da se radi
o sistemskoj sklerozi (1).

Raynaudov fenomen je manifestacija vaskulopatije u sistemskoj sklerozi i karakteriSe se epizod-
ama vazospazma digitalnih arterija koji dovodi do pojave bele, plave i crvene boje prstiju posle
izlaganja hladno¢i. Sistemska skleroza vodeci je uzrok sekundarnog Raynaudovog fenomena (1-5).

Skleroza koze predstavlja difuzno otvrdnuée koze koja je manifestacija depozicije ekstracel-
ularnog matriksa u kozi, sa gubitkom koznog crteza, tanjenjem koze i gubitkom koznih adneksa, §to
dovodi do uzrazite suvoce, deskvamacije i ponekad izrazenog svraba. Kod vecine pacijenata sa SSc
nastanak skleroti¢nih promena na kozi prolazi kroz nekoliko faza. Rana, edematozna faza bolesti
karakteriSe se edemom prstiju, koji prethodi nastanku kutane skleroze. Koza kasnije kasnije zadebl-
java, postaje zategnutija i naizgled sjajnija (faza induracije). Eventualno, kasnije moze do¢i do
postepenog omeksavanja (atroficna faza) (4, 5). Nokti postaju suvi, izbrazdani, nokatne ploce postep-
eno postaju sve tanje i krace, a moze do¢i i do anonihije.

Simetricna kutana skleroza proksimalno od metakarpofalangealnih ili metatarzofalangealnih
zglobova je major kriterijum, dok su sklerodaktilija, ulegnuti oziljci na vrhovima prstiju ili gubitak
tkiva nokatnog leziSta minor kriterijumi za dijagnozu sistemske skleroze, prema shemi ACR (engl.
American College of Rheumatology) (1-5).

Takode, prosirenost skleroze koze definiSe podelu sistemske skleroze u dva glavne podgrupe:
ogranic¢enu i difuznu sistemsku sklerozu. Ograniceni oblik karakteriSe se fibrozom koze prstiju, Saka
ilica i obuhvata i CREST sindrom. Kod difuzne sistemske skleroze vidaju se generalizovane fibrozne
promene koje obi¢no po€inju na prstima i Sakama, a zatim se $ire na podlaktice, ruke, trup, lice i do-
nje ekstremitete. Promene na licu najvise uticu na kvalitet zivota ovih pacijenata prema studiji Paque-
tte-a i sar. (6). Mikrostomija, retrakcija usana, perioralne brazde i zaSiljen nos su bile najcesce tegobe
pacijenata koje su se povecavale sa staroS¢u pacijenta (6). Difuzna sistemska skleroza obi¢no je
udruZena s ranim zahvatanjem unutrasnjih organa (u prvih 5 godina od pocetka bolesti) i loSijom
prognozom. Kod pacijenata s ograni¢enom SSc kasnije dolazi do zahvatanja unutrasnjih organa, a
vreme trajanja Raynaudovog fenomena pre pojave drugih manifestacija je znacajno duze (godine) u
odnosu na difuzni oblik bolesti (meseci).

Postoji nekoliko metodologija za skoriranje skleroze koze, ali je najSire u upotrebi modifikovan
Rodnanov skor, kod koga se palpacijom ocenjuje otvrdnuée koze na skali od 0-3 na 17 mesta (7). Kod
pacijenata sa difuznom kutanom sklerodermijom (i ve¢im Rodnanovim skorom) veca verovatnoca
zahvatanja srca i/ili bubrega boles¢u (8). Takode, pojacanje otvrdnuca koze praceno je pogorSanjem
funkcije visceralnih organa (9).
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Pored fibroze, postoje i druge promene na kozi koje se opisuju kod pacijenata sa sistemskom
sklerozom. Dispigmentacija je veoma Cest nalaz Cija etiologija za sada nije dovoljno objaSnjena.
Difuzna hiperpigmentacija je naj¢es¢i nalaz, a najizraZenija je na mestima na kozi koja su izloze-
na pritisku. Leukoderma kod pacijenata sa sistemskom sklerozom karakteriSe se lokalizovanim
podru¢jima depigmentacije koja ne zahvata perifolikularni deo formirajuci ponekad tzv. znak
,»Soli 1 bibera®. Naj¢escée se vida na gornjim delovima trupa, centralnim delovima lica i moze biti
i iznad nezahvacene ili skleroti¢ne koze.

Telangiektazije na usnama, licu i dlanovima su veoma ceste kod ograni¢enog oblika, ali se mogu
videti i kod pacijenata s difuznim oblikom bolesti. Takode, abnormalnosti kapilara u proksimalnom delu
nokatnog lezista se vida kod 90% pacijenata sa SSc i ovaj nalaz moze biti veoma koristan prilikom po-
stavljanja dijagnoze (10).

Kalcinoza koze najc¢e$ée se manifestuje na donjim ekstremitetima, obi¢no u blizini zglobova i na
distalnim delovima i jedna je od glavnh manifestacija CREST sindroma.

Ulceracije koze vidaju se kod 40% pacijenata sa SSc i imaju osobinu da tesko zarastaju. Njihov
nastanak povezan je sa udruzenim delovanjem ishemije, fibroze i traume. Ulceracije na vrhovima prsti-
ju su najverovatnije posledica ishemije, dok su one iznad interfalangealnih zglobova perzistentnije vero-
vatno kao posledica kontinuirane traume. Bolne su i ograni¢avaju funkciju prstiju i Sake ometajuci
svakodnevne aktivnosti, 1 uzork su depresije koja se neretko opisuje kod ovih pacijenata. Ulceracije
mogu dovesti do osteomijelitisa pa ¢ak i do amputacije (autoamputacije ili hirurSke amputacije) (1-5).

U diferencijalnoj dijagnozi sistemske skleroze neophodno je iskljuciti pre svega druge sistemske
bolesti vezivnog tkiva i sistemske vaskulitise, kao 1 druga oboljenja koja se manifestuju sklerode-
rmoidnim promenama: skleredem, skleromiksedem, amiloidozu, bolest kalema protiv domacina (engl.
GVHD) i acrodermatitis chronica atrophicans. Takode, organski rastvaraci (vinil hlorid, polivinil hlorid,
benzene, toulen, epoksi smole) i neki lekovi (bleomicin, i dr.) mogu da dovedu do klini¢kih manifestaci-
janakozi, krvnim sudovima i visceralnim organima koje se teSko mogu razlikovati od sistmske skleroze
(1, 4, 5). Treba imati na umu da generalizovana morfea (lokalizovana sklerodermija) moze da se mani-
festuje proksimalnom sklerozom, kao i da se lezije morfee u vidu plakova javljaju kod sistemske skleroz-
e, ali 1 kod drugih sistemskih bolesti vezivnog tkiva. Ipak, kod morfee Raynaudov fenomen i skleroda-
ktilija su uvek odsutni, a progresija u sistemsku sklerozu je veoma retka (1-5).

DERMATOMIOZITIS

Dermatomiozitis je oboljenje Ciji se spektar karakteriSe simetricnom proksimalnom, ekste-
nzornom, inflamatornom miopatijom i karakteristicnim kutanim promena. Sa jeden strane spectra su
pacijenti sa polimiozitisom koji nemaju manifestene promene na kozi, dok sun a suprotnoj strain pa-
cijenti sa amiopatskim dermatomiozitisom, kod koga su prisutne samo promene na kozi. I dermato-
miozitis i polimiozitis mogu da budu udruzeni s drugim autoimunskim bolestima vezivnog tkiva,
ukljucujuéi preklapajucée sindrome s eritemskim lupusom, sklerodermom, Sjogrenovim sindromom,
reumatoidnom artritisom. Kod vecine pacijenata promene na kozi prethode zahvatanju misica, a kada
se ve¢ razvije misSi¢na bolest ima iste karakeristike kao miSi¢na bolest kod polimiozitisa.

Najvazniji dijagnosti¢ki nalaz promena na kozi u dermatomiozitisu je poikiloderma. Ovaj nalaz
vida se 1 kod pacijenata s eritemskim lupusom gde je poikiloderma crvene boje, za razliku od der-
matomiozitisa kada je ljubicaste boje. U seriji dermatoloskih pacijenata s dermatomiozitisom najces-
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¢e kutane manifestacije bile su poikiloderma na dorzumima $aka i licu i telangiektazije zaslona nokta.
Klini¢ka slika poikiloderme ukljucuje hiperpigmentaciju, hipopigmentaciju, telangiektazije i atrofiju
epiderma. Ponekad, ovaj nalaz moze biti pogresno dijagnostikovan u smislu psorijati¢nih promena,
jer se lezije mogu manifestovati na kozi laktova i kolena i mogu biti prekrivene tankom, srebrnastom
skvamom. Takode, karakteristican nalaz koji se vida u dermatomiozitisu je i fotodistribucija promena.
Ukoliko ove manifestacije izostanu, poikiloderma moze biti dijagnostikovana i u smislu kutanog
T-¢elijskog limfoma (12, 13).

Pored ljubicaste boje poikiloderme, drugi klinicki nalaz koji razlikuje dermatomiozitis od eritemskog
lupusa je heliotropni eritem i distrubucija kutanih promena pretezno na ekstenzornim povr§inama
ukljucujuéi 1 metakarpalne zglobove. Kada promene po¢nu da poprimaju lihenoidne karakteristike
nazivaju se Gottronove papule, a ljubiCasta prebojenost dorzuma Saka, laktova i/ili kolena naziva se Go-
ttronov znak (12, 13)..

Promene na nokatnom aparatu se veoma cesto vidaju kod pacijenata sa dermatomiozitisom. Ku-
tikularna distrofija i telangiektazije zaslona nokta su veoma karakteristican nalaz za dermatomiozitis.
Kalcinoza koze 1 vaskulitis malih krvnih sudova ¢esce se vidaju kod mladih pacijenata (11-13). Pruritus
je veoma Cest simptom koji moze znacajno da utice na kvalitet zivota pacijenata s dermatomiozitisom
(14).

Poslednjih godina, u literaturi se opisuje i poikiloderma poglavine, pustularna erupcija na laktovima
1 kolenima, vezikobulozne lezije, gingivalne telangiektazije, panikulitis i lipoatrofija (15-17).

Na kraju, potrebno je razumeti da pacijenti mogu imati samo dermatoloSke manifestacije der-
matomiozitisa bez zahvatanja drugih organa. Pazljiva evaluacija pacijenata i redovno pracenje pokazace
da ¢e jedna grupa pacijenata imati samo kozne promene (dermatomiozitis bez miozitisa, amiopatski
dermatomiozitis) dok ¢e druga grupa pacijenata razviti dermatomiozitis s manifestnom misi¢nom bole-
S¢u ili hipomiopatski dermatomiozitis (18). Posebno je vazno pazljivo pregledati kozu pacijenata i traziti
znake drugih oboljenja vezivnog tkiva zbog moguée manifestacije preklapajucih sindroma.

SJOGRENOV SINDROM

Sjogrenov sindrom je autoimunsko oboljenje koje primarno zahvata sekretorne zlezde, suzne i
pljuvacne. Klasi¢na trijada bolesti sastoji se od keratoconjunctivitis sicca, kserostomije i artritisa.
Sjogrenov moze egzistirati kao primarno oboljenje ili biti udruzen s drugim autoimunskim oboljenji-
ma, reumatoidnim artritisom, eritemskim lupusom ili sklerodermom. Mukokutane manifestacije ovog
sindroma su izrazene i mogu predstavljati pocetne znake bolesti.

Zbog smanjenog lucenje zlezda, kserostomija i vaginalna kseroza predstavljaju jedne od vodeéih
simptoma bolesti. Kserostomija se manifestuje suvocom, bolnos¢u i zarenjem usta i usana, koja za
posledicu moze imati poteskoce pri gutanju (19). Vaginalna kseroza se, pored suvoée i zarenja, odliku-
je 1 dispareunijom. S obzirom na ¢injenicu da je vecina pacijentkinja sa Sjogrenovim sindromom u
perimenopauzalnom i postmenopauzalnom dobu, etiologija vaginalne kseroze je multifaktorijalna.
Bakterijske i kandidozne infekcije su Ceste komplikacije kserostomije i vaginalne kseroze.

Najces¢i kliniki nalaz na kozi je kseroza, koja se obi¢no manifestuje kao pruritus. Ostale kutane
manifestacije obuhvataju palpabilnu i nepalpabilnu purpuru, urtikarijski vaskulitis, erythema nodo-
sum, nodularna amiloidoza i Sweetov sindrom. Lezije anularnog eitema opisane su primarno kod
pacijenata sa Sjogrenovim sindromom u Japanu.
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Vaskulitis predstavlja najvazniji kutani nalaz, s obzirom na povecani rizik od udruzenosti sa sist-
emskim zahvatanjem bolesti (20). MoZe se manifestovati u vidu palpabilne purpure ili urtikarijalnih
promena (hipokomplementemijski ili normokomplementemijski). Kod nekih pacijenata razvija se
pigmentna purpura, koja nije palpabilna, a identi¢na je onoj koja se vida kod Waldenstromove benign-
e hipergamaglobulinemijske purpure. Takode, pacijenti s kutanim vaskulitisom ili nepalpabilnom
purpurom mogu imati krioglobulinemiju (tip II ili III).

REUMATOIDNI ARTRITIS

Postoje brojne kutane manifestacije koje mogu biti deo klinicke slike reumatoidnog artritisa
(RA), od kojih neke mogu biti veoma korisne u postavljanju pravilne dijagnoze.

Reumatoidni noduli su subkutane, ¢vrste, semimobilne lezije koje se uglavnom manifestuju periartik-
ularno, na ekstenzornim povrSinama koje su izlozene pritisku. Ponekad, kod pacijenata koji ne ustaju iz
kreveta mogu se videti i u okcipitalnoj regiji. Pored koze, mogu se naci i na plu¢ima, srcu ili misi¢ima. Lezi-
je suuglavnom asimptomatske i mogu biti od nekoliko milimetara do 5 cm u pre¢niku. Prisutni su kod 20%
pacijenata sa RA 1javljaju se kod srednjih ili visokih vrednosti RF (IgG, IgM ili IgA). Kod vecine, ako ne i
kod svih, slu¢ajeva seronegativnog RA s prisutnim ,,reumatoidnim nodulima“ pokazano je da se radi o sub-
kutanom anularnom granulomu ili drugim entitetima koji u histoloskoj slici imaju palisadne granulome.

Reumatoidna noduloza oznaCava prisustvo brojnih nodulusa, najc¢es¢e na Sakama. Obic¢no je
pokrenuta uvodenjem metotreksata u terapiju, odnosno aktivacijom adenozin A 1 receptora i formiranj-
em multinuklearnih dzinovskih ¢éelija (21).

Reumatoidni vaskulitis je naj¢es¢a kasna komplikacija RA. Manifestuje se kod 2-5% pacijenata
s RA ali, na autopsiji se moze dijagnostikovati i kod tre¢ine pacijenata (22). Kod ovih pacijenata titar
RF je obi¢no veoma visok, a vaskulitis moze zahvatiti i male i velike krvne sudove, ¢ak i aortu. Kli-
nickom slikom dominira palpabilna 1 nepalpabilna purpura kada su zahvaceni mali krvni sudovi ili
nodusi, ulceracije, livedo reticularis 1/ili digitalne infarktacije kada su zahvaceni ve¢i krvni sudovi.

Bywaterove lezije su purpuri¢ne papule koje se vidaju na jagodicama prstij, ali se mogu videti i
na drugim mestima distalnih delova prstiju. Histoloski, radi se o leukocitoklazijskom vaskulitisu ma-
lih krvnih sudova. Ove lezije nisu udruZene sa sistemskim vaskulitisom.

Sterilna infiltracija koZe neutrofilima moze se videti kod pacijenata s RA. Pyoderma gangraeno-
sum, Sweetov sindrom i reumatidni neutrofilni dermatitis su oboljenja ¢ijom histoloSkom slikom
dominiraju neutrofili. Zbog postojanja preklapanja ovih oboljenja, lesto se u literaturi koristi termin
neutrofilne dermatoze. Pyoderma gangraenosum (PG) se ¢eS¢e manifestuje kod pacijenata s RA nego
u opstoj populaciji. Obi¢no pocinje eritematoznim ili ljubi¢astim papulama, koje se Sire i gde se kas-
nije formira ulceracija, nepravilnih i podrivenih ivica. Najces¢e se manifestuje na nogama.

Sweetov sindrom se karakteriSe prisustvom eritematoznih, edematoznih i bolnih plakova koji se
najcesce vidaju na glavi, vratu i gornjim ekstremitetima.

Reumatoidni neutrofilni dermatitis se vida kod pacijenata s teskim i ¢esto seropozitivnim RA.
Manifestuje se eritematoznim, urtikarijalnim, asimptomatskim papulama 1 plakovima koji ponekad
ulceriSu. Lezije su simetri¢ne i uglavnom se nalaze na ekstenzornim stranam podlakticama. Bolest
podseca na Sweetov sindrom, i klini¢ki i histoloski.

Kod pacijenata s RA moze se ponekad videti i erythema elevatum diutinum i palisadni 1 granulo-
matozni dermatitis kao 1 brojni kutani neZeljeni efekti lekova koji se koriste u leCenju RA (23).
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JUVENILNI IDIOPATSKI ARTRITIS
Klasifikacija JIA-postupak do dijagnoze
ROKSANDA STOJANOVIC

KRATAK SADRZAJ:Prema ILAR klasifikacionim kriterijumima juvenilni idiopatski
artritis (JIA) pocinje pre 16. rodendana, artritis traje najmanje Sest nedelja, a definitivna
dijagnoza se postavlja posle Sest mesecitrajanja bolesti. JIA cini Sest oblika bolesti:
sistemski artritis, RF negativni poliartritis, RF pozitivni poliartritis, oligoartritis, artritis
i entezitis, psorijazni artritis a u sedmu grupu se svrstavaju deca sa nediferenciranim
artritisom. Za svaki oblik bolesti postoje jasno definisani kriterijumi za dijagnozu,
precizna definicija ovih kriteijuma, kao i definisana iskljucenja. Primenom ovih kriteriju-
ma olakSano je postavljanje dijagnoze, primena odgovarajuce terapije, a omoguceno je
i lakse predvidanje toka i ishoda bolesti. U protekloj deceniji sprovedena je provera vali-
dnosti ovih kriterijum, a radi se i dalje na njihovom usavrsavanju.

Kljucne reci:juvenilni idiopatski artritis, klasifikacija, kriterijumi

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) je zbirni naziv za grupu oboljenja koja imaju zajednicke odlike.
Pocinju pre navrSenog 16. rodjendana, artritis se ispoljava na jednom ili vise zglobova, sa trajanjem
od najmanje Sest nedelja. U klinickom ispoljavanju mogu se javiti sistemske manifestacije, kao Sto su
poviSena temperatura, osip, bolni i osetljivi pripojim miSica i tetiva, ili se manifestacije javljaju u
okviru psorijaze, odnosno zapaljenskih oboljenja creva. Prema ILAR Kklasifikaciji koja je u u kru-
govima pedijatrijskih reumatologa Siroko prihvacena poslednjih desetak godina, izdvojeno je Sest
jasnih oblika bolesti u odnosu na ispoljavanje u prvih Sest meseci trajanja (1,2). Sedmu grupu ¢ine
neklasifikovani artrtisi koji nemaju jasne odlike ni za jedan oblik ili imaju karakteristike viSe oblika
bolesti. U cilju lakseg klasifikovanja, odnosno postavljanja dijagnoze, pored kriterijuma za dijagnozu
bolesti data je njihova definicija, kao i elementi koji iskljucuju postavljanje dijagnoze, o ¢emu je kod
nas detaljno pisano (3). Napominjemo da ovu grupu obolele dece treba kontinuirao pratiti i leciti, jer
se vremenom i kod njih ispolje dominantne odlike nekog od jasno definisanih oboljenja.

Klasifikacija juvenilnog idiopatskog artritisa

I Sistemski oblik ( Still-ova bolest)
IT Polartritis bez reumatoidnog faktora (RFQ)
IIT Poliartritis sa reumatoidnim faktorom (RF+)
IV Oligoartritis

a) trajno oligortikulni oblik

b) prosireni oblik
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V Artritis i entezitis
VI Psorijazni artritis

VII Neklasifikovani artritis

U proteklim godinama ovi kriterijumi su podvrgnuti klini¢koj preceni, u mnogim zemljama, pa i
kod nas (4) 1 pokazali su svoju vrednost ali se i dalje radi na njthovom usavrsavanju. (5).

Proteklih desetak godina tokom majskih savetovanja posvecenih pedijatrijskoj reumatologiji u
Institutu za reumatologiju, obuhvatili smo sve ove grupe JIA i o njima detaljno govorili, posebno o
klinickoj slici 1 terapijskom pristupa, te upucujemo na nas ¢asopis Acta rheumatologica Belgradensia
1 njegove saplemente (Acta rheum Belgrad 1998-2006.). U tekstovima koji slede bi¢e posebno obra-
dena klinicka slika ovih oblika JIA, kao 1 najsavremenije leCenje obolele dece, sa posebnim osvrtom
na biolosku terapiju (6). Sistemski oblik bolesti se u mnogim patogenetskim mehanizmima 1 klini¢-
kim karakteristikama razlikuje od ostalih oblika, tako da ima stavova da se radi o posebnom oboljenju
a za detalje upucujemo na revijski rad o etiopatogenezi sistemskog oblika JIA (7). Za postavljanje
dijagnoze sistemskog oblika bolesti, posebno ako se u pocetku ne ispolji artritis, potrebno je sprovesti
dugotrajni diferencijalno dijagnosticki postupak, a dijagnoza se ne retko postavlja isklju¢enjem dru-
gih oboljenja. Za ostale oblike bolesti mogu¢ je prili¢no ujednacen pristup u postavljanju dijagnoze.
Dijagnosticki postupak se pojednostavljuje ukoliko se u prvim mesecima dete kontinuirano prati 1
uocavaju novi klinicki 1 laboratorijski parametri. Ovde prikazujemo Semu koja obuhvata sve ove
karakteristike kako je to dala stru¢na grupa pedijatrijskih reumatologa u Durbanu 1998. godine (2). O
definiciji kriterijuma bice detaljnije reci u delu o klinickoj slici svakog od oblika bolesti (8).
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ILAR KLASIFIKACIJA-KRITERIJUMI I ISKLJUCENJA za JIA*

GRUPA

KRITERIJUMI

ISKLJUCENJA

Sistemski arthritis-
(Still-ova bolest)

Artritis udruzen ili kome prethodi svakodnevno
poviSena temperatura > 2 nedelje +1 ili vise
sledecih:- prolazna, eritematozna ospa u fazi
febrilnosti na predilekcionim mestima
(karakteristi¢na Stillova ospa)

- generalizovana limfadenopatija

- hepato i splenomegalija— - serozitis

Druge sistemske bolesti vezivnog
tkiva, hematoloSka, maligna, in-
fektivna i druga oboljenja

Poliartritis-
RF negativan

Artritis 5 1 viSe zglobova tokom prvih 6 meseci
bolesti

Prisustvo RF
Sistemski artritis

(1- 4 zgloba u prvih
6 meseci bolesti)

2. Oligoartritis posle - 6 meseci presao u
poliartritis

Poliartritis- Artritis 5 1 viSe zglobova tokom prvih 6 meseci | Odsustvo RF u 2 navrata u razma-
RF pozitivan pozitivan reumatoidni faktoro (2x urazmaku od 3 | ku od najmanje 3 meseca
meseca) Sistemski artritis kao Sto je ret-
hodno definisano
Oligoartritis 1. Trajni oligoartritis

Artritis i entenzitis

Artritis i entenzitis ili Artritis i najmanje 2 od :
- Osetljivost sakroilijacnih zglobova i/ili spinalni
bol zapaljenjskog karaktera (bol u mirovanju
koji popusta nakon mobilizacije)- Prisustvo HLA
B 27 antigena- Porodi¢na anamneza o bolestima
udruzenim sa HLA B27 antigenom u srodnika
najmanje [ ili II stepena (akutni prednji uveitis,
hroni¢ne inflamacijske bolesti creva, ankilozira-
juéi spondilitis)- Akutni prednji uveitis koji je
udruZen sa bolom, crvenilom ili fotofobijom
Decak stariji od 8 godina na pocetku bolesti

Psorijaza u srodnika najmanje I ili
II stepena (dijagnoza dermatologa)
Prisustvo sistemskog artritisa kako
je prethodno definisano

Psorijazni artritis

Artritis 1 psorijaza, ili artritis i 2 od slede¢ih:

- Porodi¢na anamneza o psorijazi kod roditelja
ili srodnika, medicinski potvrdena

- Daklitilis (otok prsta koji prelazi granice zglo-
ba - kobasicast izgled)

- Nokatne promene (tackasta udubljenja-feno-
men naprstka ili pitting i/ili oniholiza)

Pozitivan RF
Prisustvo sistemskog artritisa kako
je prethodno definisano

Neklasifikovani
artritis

Artritis koji traje najmanje 6 meseci i:
1. ne ispunjava uslov ni za jednu kategoriju ili
2. ima uslov za viSe od jedne kategorije

*J Rheumatol 1998;25(10):1991-4
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SUMMARY
Institute of Rheumatology, Belgrade

JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS
Classification of JIA — approach to diagnosis

ROKSANDA STOJANOVIC

Revision of the proposed classification criteria for juvenile idiopathic arthritis in Durban, (1997.
ILAR classification), classified six forms disease with onset before 16" birthday: Systemic arthritis,
Polyarthritis: rheumatoid factor negative, Polyarthritis: rheumatoid factor positive, Oligoarthritis,
Enthesitis related arthritis and Psoriatic arthritis. Seventh group is unclassified arthritis. Classification
should be done 6 months after the onset of disease, and between 6 weeks and 6 months the arthritis
may remain as unclassified. Each form of arthritis is defined, followed by descriptors and specific ex-
clusions are listed. General exclusions are: no overlap between diseases, and children who fulfill cri-
teria for two or more classifications are unclassified, but will be considered for further evaluation. The
ILAR classification has been tested in the number of studies during last decade, and further investi-
gations are in progress.

Key words:juvenile idiopathic arthritis, classification, criteria
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Institut za reumatologiju Beograd

KRITERIJUMI ZA DIJAGNOZU PODTIPOVA
JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITSA

SUSIC GORDANA

Kratak sazetak:Juvenilni idiopatski artritis (JIA) obuhvata siroku lepezu razilicitih klinic-
kih entiteta koje objedinjuje prisustvo artritisa i pocetak bolesti pre 16. godine. Postoje
Jjasno definisani kriterijumi za pojedine podtipove te se mogu razlikovati: sistemski oblik,
poliartikulni, kada je artritisom zahvaceno 5 i vise zglobova, koji moze biti seropozitivni
ili seronegativni u zavisnosti od prisustva RF u serumu, zatim oligoartikulni (zahvaceno
1- 4 zglobova), kod jednog broja dece nakon 6 meseci dolazi do razvoja poliartritisa i
psorijazni artritis. Cesto u pocetku nije moguce jasno odrediti podtip artritisa. Ponekad
Jje potrebno da prode 6 meseci i duze da bi se bolest jasno ispoljila. U nekim slucajevima
kada postoje kriterijumi za dva ili vise oblika ili ako nema kriterijuma ni za jedan od na-
brojanih oblika, artritis se svrstava u posebnu podgrupu neklasifikovanog JIA.

Kljucne reci: juvenilni idiopatski artritis, klinicka slika, kriterijumi

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) obuhvata Siroku lepezu razili¢itih klinickih entiteta koje objedi-
njuje prisustvo artritisa i poc¢etak bolesti pre 16. godine.

SISTEMSKI OBLIK

Sistemski oblik JIA multisistemsko oboljenje sa klinickim i laboratorijskim znacima izrazene i
generalizovane inflamacije. Od ukupnog broja bolesnika sa JIA u ovu podgrupu spada oko 10-20%
obolele dece, sa podjednakon zastupljenoS¢u oba pola. U pogledu pocetka prvih simptoma postoji
blago povecana ucestalost u periodu izmedu 1- 4 godine (1).

Najupecatljivija klinicka manifestacija i obavezan dijagnosticki kriterijum je povisena tempera-
tura, ukoliko traje duze od 2 nedelje. Javlja se naglo i penje do 39-40C pracena jezom i drhtavicom,
obi¢no u kasnim popodnevnim i ve€ernjim ¢asovima, traje 2-4h, a zatim se vrac¢a na normalu, nekad
1 na subnormalne vrednosti. Opste stanje kod mlade dece moze da bude veoma tesko, dok se van pe-
rioda febrilnosti deca izuzetno dobro ose¢aju. Kod 1/3 bolesnika povisena temperatura prethodni ar-
tritisu.

Ospa makuloipapuloznog tipa prisutna je kod 90-95% bolesnika. Javlja se pri skoku, a nestaje
nakon pada temperature. Predilekciona mesta za pojavu ospe su: prednja strana grudnog kosa i trbu-
Snog zida, ekstenzorne strane proksimalnih delova ekstremiteta, a retko se javlja na licu, Sakama i
stopalima (2).

Artritis je drugi obavezan znak bolesti. Ponekad moze da bude odsutan na pocetku bolesti i da
postoje samo artralgije. Na pocetku mogu biti zahvaéeni zglobovima vratnog dela kicmenog stuba i
temporomandibularni, a u kasnijem toku se javlja koksitis (3).
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Generalizovana limfadenopatija se sre¢e kod polovine bolesnika. Palpiraju se na predilekcionim
mestima, pri cemu su kubitalne patognomonic¢ne. Hepato i splenomegalije srecu se kod 20-25% bo-
lesnika (1).

Potencijalno najozbiljnije manifestacije u sJIA se manifestuju na srcu pod slikom peri- i miope-
rikaditisa. Kod dece, posebno mladeg uzrasta subjektivni znaci kao prekordijalni bol i1 dispneja su
rede prisutni, ali se objektivni znaci : tahikardija, perikardno trenje i tahipneja sre¢u u velikom pro-
centu bolesnika, te ultrasonografija moze biti od velike koristi (4).

POLIARTIKULNI OBLIK

Poliartikulni oblik JIA podrazumeva upalu 5 i viSe zglobova tokom prvih 6 meseci trajanja bole-
sti. U zavisnosti od prisustva reumatoidnog faktora u serumu (RF) bolesnici su podeljeni na grupu sa
negativnim i grupu sa pozitivnim RF. Mada je klini¢ka slika skoro identi¢na ove dve grupe bolesnika
se razlikuju u prognostickom smislu.

RF pozitivan poliartritis se sre¢e kod oko 10-15% bolesnika, prevashodno devojcica adolescent-
nog uzrasta, kod kojih se HLA tipizacijom najcesce otkriva DR4 antigen. Kasniji tok bolesti kod ovih
bolesnika u potpunosti odgovara reumatoidnom artritisu odraslih (5).

Bolest ¢esce pocinje postepeno, bolovima i otocima prvenstveno malih zglobova Saka i stopala,
rucja i skocnih zglobova, pracena jutarnjom ukocenos$¢u i umorom. Simetri¢nost u distribuciji artriti-
sa je glavno klini¢ko obelezje. KarakteristiCan klinicki nalaz je vretenast izgled prstiju koji su topli,
ali bez lokalnog crvenila. Kod nekih bolesnika se ve¢ u pocetku moze javiti bol u vratu, posebno na-
kon ustajanja, zbog upale intervertebralnih zglobova a koksitis se razvija kasnije (5).

Vanglobne manifestacije bolesti su retke. Ponekad se moze javiti subfebrilna temperatura. Reuma-
toidni noduli, tipi¢no klinicko obelezje RF pozitivnog artritisa, sre¢u se kod malog broja bolesnika.

OLIGOARTIKULNI OBLIK JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITISA

Javlja se kod 40-60% bolesnika, najces¢e izmedu 3-5 godine, 2-3 puta ¢eS¢e kod devojcica.
Uglavnom su zahvadeni krupni i to zglobovi donjih ekstremiteta, u 70% zglob kolena, zatim sko¢ni,
laktovi, rucni. (6). Roditelji najcescée primete da dete hramlje u jutarnjim casovima, da se zamara pri
duzem hodu, dok se bol, po pravilu retko javlja na poéetku. Cesto se otok pripisuje povredi, koja u
ovom sluc¢aju moze biti i okida¢ bolesti. Kasnije postaje vidljiva razlika u duzini ekstremiteta, kao
posledica inflamacije u korist obolele noge, §to je narocito uocljivo kod zgloba kolena.

Najozbiljnija vanzglobna manifestacija bolesti je hroni¢ni, jednostrani ili obostrani iridociklitis.
On se javlja kod 25% dece sa oligoartritisom, a ¢ak kod 91% bolesnika sa ANA pozitivnim oligoar-
tritisom koji je poceo pre 20. meseca (7). Kod 10% bolesnka otkriju se ozbiljna oStecenja oka tek
kada je artritis manifestan. Obzirom da nema subjektivnih tegoba, niti objektivnih znakova, o$ne pro-
mene se mogu otkriti samo biomikroskopskim prgledom.

Nakon 6 meseci trajanja kod 5-10% dece dolazi do razvoja poliartritisa, koji kasnije ima tok kao
seronegativni poliartritis. Nije moguce predvideti kod kog bolesnika ¢e se bolest proSiriti na druge
zglobove (8).
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ENTEZITIS 1 ARTRITIS

Javlja se kod de€aka uzrasta 6 godina 1 starijih. Entezitis je najvaZnija klinicka manifestacija 1
podrazumeva upalu na mestima pripoja tetiva i/ili ligamenata za kost. Klinicki se ispoljava kao bol na
palpaciju, u kasnijoj fazi se palpira zadebljanje na mestu enteze. Tipi¢ne lokalizacije entezitisa su pri-
poj Ahilove tetive 1 pripoj plantarne fascije na kalkaneusu, predeo kolena, ilijacni greben. U kasnijoj
fazi ove promene se mogu i radioloski verifikovati (9).

Uglavnom su zahvaéeni veliki zglobovi donjih ekstremiteta. Karakteristicna je osetljivost sakro-
ilija¢nih zglobova 1/ili bol koji se javlja posebno ujutru, pracen koc¢enjem u slabinsko-krsnom delu
ki¢menog stub, a simptomi se smiriju nakon kretanja. Tipizacijom tkiva se otkriva B 27 antigen kod
25-56% bolesnika (9).

Porodicnom anamnezom se otkriva da kod srodnika postoje neke od bolesti koje se vezuju za
prisustvo B 27 antigena (ankilozirajuci spondilitis, reaktivni artritis, Rajterov sindrom, artritis udru-
zena sa hroni¢nim inflamacijskim bolestima creva, akutni prednji uveitis).

Od vanzglobnih manifestacija tipi¢an je recidivirajuéi akutni prednji uveitis. Manifestuje se bo-
lom, pe¢enjem, pojacanom lakrimacijom i fotofobijom, a klinic¢ki se primecuje pojacana konjunkti-
valna injekcija. MozZe biti jednostrani ili obostrani 1 uglavnom prolazi bez sekvela (10).

PSORIJAZNI ARTRITIS

Prema epidemioloskim studijama procenjuje se da od ukupnog broja izmedu 2-15% dece sa JIA ima
psorijazni artritis (11). ILAR klasifikacija definiSe psorijazni artritis kao poseban entitet, gde se osim
klinicki manifestnog artritisa sre¢u i kozne promene tipi¢ne za psorijazu. U tom slucaju dijagnoza pso-
rijaznog artritisa nije sporna. Kod 33-62% dece artritis se javlja pre manifestnih koznih promena (5).

Da bi se postavila dijagnoza psorijaznog artritisa neophodno je da uz artritis budu prisutne bar
dva od sledeca tri : daktilitis, promene na noktima i porodi¢na anamneza o psorijazi kod roditelja ili
srodnika, dijagnostikovana od strane dermatologa. Daktilitis je karakteristi¢an otok prsta Sake ili sto-
pala koji prelazi granice zgloba, tako da izgledom podse¢a na kobasicu. Ce$ée su zahvaceni prsti
stopala, kod tre¢ine bolesnika i to drugi prst.

Nokatne promene se mogu javiti u obliku tackastih udubljenja na nokantoj ploc¢i («fenomen na-
prstka») ili kao odlubljivanje ivice nokatne plo¢e (oniholiza). Artritis moZe biti oligoartikulnog ili
asimetri¢nog poliartikulnog tipa. Najcesc¢e je zahvacen zglob kolena, ali vrlo ¢esto i mali zglobovi
Saka i stopala, posebno je patognomoni¢na afekcija DIP zglobova (12).

Psorijazne promene na kozi su uglavnom tipa psoriasis vulgaris. Pojava koznih promena i artriti-
sa u de¢jem uzrastu je retko simultana.

ZAKLJUCAK

Juvenilni idiopatski artritis nije jedinstvena bolest. Cesto u podetku nije moguée jasno odrediti
podtip artritisa. Ponekad je potrebno da prode 6 meseci 1 duze da bi se bolest jasno ispoljila. U nekim
slucajevima kada postoje kriterijumi za dva ili viSe oblika ili ako nema kriterijuma ni za jedan od na-
brojanih oblika, artritis se svrstava u posebnu podgrupu neklasifikovanog JIA.
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TERAPIJSKI ALGORITMI PODTIPOVA JUVENILNOG
IDIOPATSKOG ARTRITISA (JIA)

Prof dr Jelena Vojinovié¢

KRATAK SADRZAJ. Terapija juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA) znacajno se promeni-
la u poslednjih desetak godina i veliki broj dece ne leci se kod decijeg reumatologa. Cilj
rada bio je revijalni prikaz savremenog pristupa lecenju JIA. NSAIL efikasni su samo kod
malog broja JIA bolesnika, uglavnom sa oligoartikularnim tipom bolesti. Intraartikular-
ne kortikosteroidne injekcije najefikasniji su terapijski pristup u oligoartritisu. Metotrek-
sat je visoko terapijski efikasan za prosireni oligoartritikularni i poliartikularni JIA, dok
mu je terapijska efikasnost u sistemskom JIA vrlo mala. Sulfosalazin i metotreksat mogu
biti alternative metotreksatu u lecenju JIA. Anti-TNF lekovi izrazito su efikasni u lecenju
poliartikularnog JIA koji nije dao zadovoljavajuci odgovor na metotreksat. Nedostaju
ubedljivi dokazi za efikasan terapijski pristup u lecenju sistemskog JIA i artritisa sa ente-
zitisima (SEA). Terapijski pristup u JIA mora biti strogo individualno prilagoden svakom
bolesniku u zavisnosti od podtipa JIA.

Juvenilni idiopatski artritis (JIA), ranije nazivan juvenilni reumatoidni artritis, najéesce je reu-
matsko oboljenje u detinjstvu. Dijagnoza JIA moze se postaviti u prisustvu artritisa koji traje 6
nedelja a pojavio se pre 16-te godine zivota, ukoliko su iskljuceni svi drugi razlozi artritisa. Ipak,
JIA ne predstavlja jedinstvenu bolest ve¢ grupu sedam razli¢itih oboljenja tzv. podtipova JIA. Naj-
novija istrazivanja pokazuju da veliki broj oblele dece ne postize trajnu remisiju kao i da postoji
znacajan uticaj bolesti na kvalitet Zivota i socijalne troSkove porodice i drustva. Iz ovog razloga
neophodno je dijagnozu postaviti §to pre i zapoceti agresivan terapijski pristup kako bi se sprecio
nastanak trajnih deformiteta [1]. Terapijski pristup JIA predstavlja kombinaciju primene anti-infla-
matornih i imunomodulatornih lekova sa fizikalnom terapijom uz stalnu edukaciju o nutritivnim
potrebama, psihosocijalnu podrSku i kontinuiranu edukaciju pacijenata i roditelja.

U toku poslednjih 15 godina doslo je do dramati¢nih promena u terapijskom pristupu JIA. Do
1990 godine terapija JIA bazirala se klasi¢noj terapijskoj piramidi u €ijoj osnovi su bili NSAIL i
steroidi uz postepeno uvodenje drugih LMB lekova. Nazalost, pokazalo se da ovaj pristup nije is-
pravan jer ovakav pristup leCenju nije poboljsao ishod bolesti. Radioloske promene zglobova, za
koje se mislilo da mnogo kasnije nastaju u JIA mogu se evidentirati u prve dve godine bolesti u
poliartikularnom i sistemskom JIA, a u prvih pet godina u oligoartikularnom JIA. Doskorasnje ve-
rovanje da ¢e se bolest povuci i tegobe prestati posle puberteta kod 50% bolesnika su netacne. Iz-
medu 50% i 70% bolesnika sa sistemskim artritisom i poliartritisom, kao i 40-50% bolesnika sa
oligoartritisom nastavlja da ima aktivnu bolest i u odraslom dobu. Znacajnu telesnu onesposoblje-
nost ima 30-40% bolesnika a njih 25-50% zahteva ortopedske intervencije 1 ugradnju vestackih
zglobova [2]. Pacijenti sa oligoartritisom Cesto imaju disegalitet nogu a smrtnost JIA bolesnika je
0,4-2% uglavnom na racun bolesnika sa sistemskom formom bolesti koji razvijaju amiloidozu ili
MAS (sindrom aktivacije makrofaga).
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Terapijska efikasnost lekova koji se koriste u terapiji JIA

Nesteroidni antireumatski lekovi (NSAIL) — Samo 25-33% bolesnika, uglavnom onih sa oligo-
artikularnim JIA imaju zadovoljavajuci odgovor na primenu NSAIL. Odabrani NSAIL mora se
primenjivati 4-6 nedelja pre procene terapijskog uc¢inka. NSAIL uglavnom ublaZavaju bol, ukoce-
nost i febrilnost ali ne mogu uticati na ishod bolesti. Svi NSAIL imaju jedanku efikasnost (FDA
odobreni: tolmetin, naproxen, ibuprofen, meloxicam) ali se aspirin vise ne koristi zbog visokog ri-
zika pojave toksi¢nih efekata kod upotrebe visokih doza. Podnosljivost NSAIL je izuzetno dobra a
najces¢i nezeljeni efekti su gastritis ili duodenitis (kod 34-75% bolesnika) 1 pojava pseudoporfirije
kod upotrebe naproksena. Papilarna nekroza i insuficijencija tubulske fnkcije bubrega kao nezelje-
ni efekat izuzetno su retki osim kod istovremene upotrebe dva NSAIL [3].

Kortikosteroidi — Zbog velikog broja neZeljenih efekata pedijatrijski reumatolozi, danas, izbe-
gavaju upotrebu steroida kad god je to moguce. Nema dokaza da terapija steroidima ima bolest
modifikuju¢i efekat, a glavana indikacija za njihovu primenu su uporna febrilnost, seroziis, sin-
drom aktivacije makrofaga ili kao terapija premoS§c¢avanja do pocetka delovanja LMB. Kod nekih
bolesnika neophodna je periodi¢na primena intravenskih pulsnih doza metilprednizolona (30 mg/
kg/dan, maksimalno 1 gr) za koje je pokazano da mogu smanjiti potrebu za dugoro¢nom primenom
steroida. Primena intrartikularne steroidne terapije (posebno triamcinolon-heksacetonida) visoko
je efikasna posebno kod oligoartikularnog JIA (1 godina remisije kod 70%, dve godine remisije kod
40% bolesnika) [4].

Metotreksat — je tzv. «zlatni standard» u le¢enju, posebno poliartikularnog, JIA. Optimalna te-
rapijska doza metotreksta je 10-20mg/m2 jedanput nedeljno oralno ili parenteralno u kombinaciji
sa folnom kiselinom (1 mg/dan). Nazalost nije jasno kada pacijent moze prestati sa uzimanjem leka
jer kod 60% bolesnika dolazi do pogorSanja bolesti po ukidanju terapije. Oralna intolerancija sa
pojavom mucnine 1 gastointestinalnih tegoba relativno je Cesta te se u tom slucaju preporucuje uzi-
manje leka pre vecere, prelazak na parenteralno davanje ili davanje antiemetika. Neka deca razvi-
jaju psiholoSku averziju prema uzimanju leka. Pojava fibroze jetre ili plu¢a izuzetno je retka cak i
kod dugogodisnje upotrebe [5] .

Drugi bolest modifikujuéi lekovi (LMB) — Primena hidroksihlorokina, preparata zlata, D-peni-
cilamina i azatioprina ima viSe istorijski znacaj jer su studije pokazale slabu terpijsku efikasnost

ovih lekova. Leflunomid je, u leCenju poliartikularnog JIA, pokazao terapijsku efikasnost slicnu
metotreksatu 1 potencijal odrZzavanja remisije u toku 2 godine bez znac¢ajnih neZeljenih efekata. Ci-
klosporin A indikovan je u bolesnika sa sistemskim JIA 1 prete¢im razvojem MAS. Neke studije
pokazale su 1 pozitivan efekat talidomida kod sistemskog JIA ali potencijalni teratogeni efekat
ogranicava upotrebu ovog leka. Kod recidivnih poliserozitisa i razvoja amiloidoze u sistemskom i
poliartikularnom JIA pozitivni efekti postignuti su primenom kolhicina.

Bioloski lekovi- Etanercept (Enbrel) je jedini bioloski anti-TNF lek odobren za leCenje JIA od
strane FDA 1 EMEA. U klinickim studijama i tokom desetogodi$nje primene dokazana je njegova
visoka terapijska efikasnost u le¢enju svih podtipova poliartikularnog JIA, osim nesto slabije efika-
snosti u sistemskoj formi JIA. Druga dva anti-TNF preparata (infliximab i adalimumab) joS se na-
laze u fazi klinickih ispitivanja u JIA. Studije primene anti IL-6 1 IL1 receptor antagonist (IL1-ra)
u sistemskom JIA dale su vrlo ohrabrujuce rezultate ali ovi lekovi jo$ nije zvani¢no nisu registro-
vani kod nas. U toku su isptivanja terapijske efikasnosti i bezbednosti anti-CD20 (mabtera) 1 anti
CD-28 (abatacept) u razli¢itim podtipovima JIA[6].
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Terapijski algoritmi podtipova JIA

Oligoartikularni JIA — Otprilike 1/3 do 1/4 bolesnika odgovori¢e na NSAIL, a ukoliko nema odgo-
vora na NSAIL posle 4-6 nedelja ili ukoliko bolesnik razvija fleksionu kontrakturu intraartikularna injek-
cija, posebno triamcinolon-heksacetonida postize efekat kod skoro svih bolesnika. Pacijente koji razviju
prosireni oligo ili ne odgovore na ovu terapiju treba le€iti po algoritmu za poliartritis (Slika 1) [7].

Poliartikularni JIA — Ovi pacijenti imaju najlo$iju prognozu i treba ih leceiti Sto ranije i Sto agre-
sivnije po algoritmu lecenja slicnom reumatoidnom artritisu ukljucujuéi ranu primenu metotrexata i
anti-TNF lekova kod pacijenata sa neadekvatnim odgovorom ili nepodnosljivis¢u na metotreksat
(Slika 2) [7].

Artrits sa entezitosom (ERA) — Za ovaj oblik JIA, koji je nazalost relativno ¢est kod decaka sta-
rijih od 6 godina sa oligoartritisom, nema jasno usvojenih algoritama lecenja. Oligoartikularne tegobe
treba tretirati sli¢no oligoartikularnom JIA sa NSAIL 1 IAS, ali smatra se da kao bazi¢ni lek treba ko-
ristiti sulfosalazin. Nekoliko studija pokazalo je visoku terapijsku efikasnost anti-TNF lekova (eta-
nercept, infliksimab).

Psorijazni artritis — Klinicki se ovaj oblik JIA moze prezentovati kao oligoartikularna, poliartiku-
larna forma bolesti ili kao artritis sa entezitisima te treba primeniti terapijski algoritam za ove podti-
pove. Ipak, posebno kod opseznih koznih promena sa intenzivnim poliartritisom odli¢ni rezultati
postizu se primenom MTX 1 anti-TNF (etanercept).

Sistemski JIA — Ovo je najredi ali najtezi oblik JIA sa ¢esto neadekvatnim terapijskim odgovo-
rom. Za otklanjanje simptoma cesto se koriste NSAIL i kortikosteroidi, posebno u vidu pulseva me-
til-predniszolona. IAS, metotreksat 1 anti-TNF blokeri imaju znac¢ajno manju efikasnost nego u dru-
gim tipovima JIA. Terapija IVIG moZe ublaziti sistemske tegobe ali nema efekta na artritis. Obecava-
judi rezultati, kod teskih formi bolesti, postignuti su terapijom IL1-ra (IL1 receptor antagonist, Ana-
kionra), anti IL6 (tocilizumab), talidomidom, kolhicinom. Autologa stem celijska transplantacija
(ASCT) terapijski je izbor za bolesnike bez rezultata u leCenju ovim lekovima. U slucaju pojave MAS
neophodna je primena pulseva methyl-prednisolona u kombinaciji sa ciklosporinom (Slika 3) [7].
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SISTEMSKI JIA
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Slika 3. Algoritam lecenja sistemskog JIA

SUMMARY

The treatment of juvenile idiopathic arthritis (JIA) has changed markedly in last 15 years. Many
children with JIA are not treated by pediatric theumatologist. Objective was to review the best evi-
dence for treatment of JIA. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are effective only for minority of
patients, mainly those with oligoarthritis. Intraarticular corticosteroid injections are very effective for
oligoarthritis. Methotrexate is effective for treatment of extended oligoarthritis and polyarthritis and
less effective for systemic arthritis. Sulfasalazine and leflunomide may be alternatives for methotre-
xate. Antitumor necrosis factor medications are highly effective for polyarticular course JIA not re-
sponsive to methotrexate but are less effective in systemic arthritis. There is lack of evidence for the
optimal treatment of systemic and enthesitis-related arthritis. JIA treatment plan has to be individua-
lized based on the JIA subtype.

90



KRATKI SADRZAIJI
ORIGINALNIH RADOVA

91



GODISNJI KONGRES REUMATOLOGA SRBIJE SA MEDUNARODNIM UCESCEM, IVANJICA 2008

92



ZBORNIK RADOVA

SISTEMSKE BOLESTI VEZIVNOG TKIVA

USMENA SAOPSTENJA (US)

usS 01

PLUCNA ARTERIJSKA HIPERTENZIJA U SISTEMSKOJ SKLEROZI - UCESTALOST I ZNACAJ
B. Stamenkovié¢, A. Stankovié, J. Nedovié, A. Dimié, S. Stojanovié, D.Dordevié, V. Zivkovié, S. Milenkovi¢
Klinika za reumatologiju, Institut za prevenciju i lecenje Niska Banja

Uvod: Plucna fibroza (PF) i plucna arterijska hipertenzija (PAH) najcesci su uzrok smrti u oko polovine bolesnika sa si-
stemskom sklerozom (SSc). Kod 50% SSc bolesnika sa PAH prezivljavanje je do skora bilo 2 godine, a smrtnost se po-
vecavala u slucaju udruzenosti PAH sa insuficijencijom desnog srca. Rana dijagnoza i pravilno le¢enje mogu da uspore
tok i sprece rani mortalitet kod bolesnika sa sistemskom sklerozom

Cilj rada: Cilj naseg istrazivanja bio je da odredimo ucestalost i znacaj plucne arterijske hipertenzije u bolesnika sa si-
stemskom sklerozom, kao i da utvrdimo korelaciju PAH sa oblikom bolesti (difuzna-dSSec, limitirana-1SSc), duzinom
trajanja bolesti, kapilaroskopskim nalazom i prisustvom fibroze pluca.

Materijal i metode: Ispitivanje je obuhvatilo 44 bolesnika sa 1SSc i dSSc (prosecne starosti 55,8 godina, prosecnog tra-
janja bolesti 12,1 godinu), koji su hospitalno leceni na Klinici za reumatologiju Instituta Niska Banja u periodu od 2004.
do 2007.godine. Svim bolesnicima uradjena je M mode i 2D Doppler ehokardiografija. Trikuspidna regurgitacija i triku-
spidni gradijent mereni su u odmoru u levoj i desnoj lateralnoj poziciji. Dijagnoza PAH postavljena je kod visine
PAP>30mmHg u odmoru u odsustvu bolesti levog srca. PAH je gradirana na blagu (PAP 30-40mmHg), umerenu (PAP
40-50mmHg) i tesku (PAP> 50mmHg). Svim bolesnicima uradena je kapilaroskopija, pri ¢emu je kapilaroskopski nalaz
bio normalan (ili nespecifi¢an) ili patoloski. Funkcija pluca ispitana je kod svih bolesnika sa SSc i dijagnoza fibroze pluca
postavljena je nakon merenja difuzionog kapaciteta za CO (DLCO) na Klinici za plucne bolesti i TBC u Knez Selu.
Rezultati: 39 bolesnika imalo je limitiranu- 1SSc, 5 difuznu sklerodermu- dSSc. Pluénu arterijsku hipertenziju (vrednosti
PAP >30mmHg) imalo je 12 bolesnika — 2 sa dSSc (40%) 1 10 (25,6%) sa 1SSc. Od ukupnog broja bolesnika sa PAH 9 je
imalo umereni PAP (30 do 40mmHg) a 3 bolesnika srednji PAP (40 do 50mmHg). Nije bilo SSc bolesnika sa teskom PAH.
Plucna fibroza bila je prisutna kod 14 bolesnika.

Posmatrajuci kapilaroskopski nalaz, 16 (36,4%) bolesnika imalo je normalan (ili nespecifi¢an), a 28 (63,6%) patoloski
kapilaroskopski nalaz.

Poredenjem oblika sistemske skleroze sa srednjim vrednostima PAP nije nadjena pozitivna korelacija (t= 0,28, p>0,05).
Pearsonovim koeficijentom nije pokazana pozitivna korelacija izmedu duzine trajanja bolesti i srednjeg PAP (r=0,059,
p<0,05). ANOVA analizom varijanse zakljuceno je da tezina kapilaroskopskog nalaza nije bila u pozitivnoj korelaciji sa
srednjim vrednostima PAP (p= 0,819). Poredjenjem vrednosti PAP sa prisustvom ili odsustvom fibroze pluca nadjena je
pozitivna korelacija (p= 0,012, p< 0,05),odnosno pokazano je da su bolesnici sa SSc i fibrozom plu¢a imali znacajno vise
vrednosti PAP od onih bez fibroze

Zakljucak: Plucna arterijska hipertenzija je ozbiljna komplikacija bolesnika sa sistemskom sklerozom. Iako nasi rezultati
nisu pokazali da oblik i duzina trajanja bolesti, kao 1 kapilaroskopske promene uticu na tezinu i ucestalost plucne vaskularne
bolesti, lo$ prognosticki znak predstavlja koegzistentna fibroza pluca. Rana dijagnoza i pravilno lecenje plu¢ne arterijske
hipertenzije i fibroze smanjuju mortalitet i mogu doprineti produzenju zivotnog veka bolesnika sa sklerodermom.

US 02

PROCENA TELESNOG SASTAVA DXA METODOM KOD BOLESNICA SA SISTEMSKOM SKLEROZOM
N. Gavrilov, N. Pilipovi¢, K. Pasali¢-Simi¢, G. Radunovi¢, N. Damjanov, S. ProdanoviC

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Klasi¢ni opisi bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc) uglavnom podrazumevaju prikaz osobe sa znacajnim
smanjenjem telesne mase. Medutim, mali je broj studija koje su ovo smanjenje pokusale i da objektivno dokazu*.

Cilj|: ispitati telesni sastav bolesnika sa SSc i uporediti ga sa kontrolnom grupom.

Bolesnici i metode: Ispitivan je telesni sastav 30 bolesnica sa SSc, prose¢nog trajanja bolesti 9.06+6.8 god (minl, max
26 god), prosecne starosti 58,8+5.6 god. 1 30 zdravih Zena, prosecne starosti 60.1+6.4 god. Za procenu telesnog sastava
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koris¢en je DXA Lunar Advance Prodigy aparat sa modelom tri telesna odeljka ( koji odreduje koli¢inu i distribuciju ma-
snog tkiva, mineralnog sadrzaja i nemasnog tkiva).

Rezultati: Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u Body Mass Indexu (BMI) izmedu bolesnica sa SSc i kontrolne grupe (
25.245.1 vs. 28.945.5; p<0.005), kao i ukupnoj masi (65.7+13.7 kg vs 72.6+24.2 kg; p<0.03), procentu androidne gojaznosti
(42.2%+9.9 46.4%=+ 9.7, p<0.042), odnosu androidne i ginoidne gojaznosti (0.857+0.158 vs 0.953+0.184, p<0.008) i kolici-
ni nemasnog tkiva ( 37.3+5.1 vs. 40.14+4.2; p<0.02) . Nije bilo razlike u sadrzaju masnog tkiva (40.2+7% vs 42+7%; 26.2+£9.5
kg vs 30.3+£9.2 kg) i minerala ( 2.24+0.41 kg vs. 2.22+0.42 kg), kao i u odnosu masnog tkiva u ekstremitetima (0.37 vs 0.35)
i trupu (0.5 vs 0.5) prema ukupnoj koli¢ini masnog tkiva u telu.

Zakljucak: Nasuprot tradicionalnom opisu i uobi¢ajenom misljenju, BMI i procenat masnog tkiva ukazuju na prisustvo pre-
komerne telesne mase kod bolesnica sa Ssc. Ovo je, verovatno, posledica ranijeg otkrivanja bolesti i ranijeg zapocinjanja
leenja. Nize vrednosti BMI i ukupne telesne mase u odnosu na kontrolnu grupu posledica su smanjenja koli¢ine nemasnog
tkiva, §to je, najverovatnije, posledica ishemije usled difuzne mikroangiopatije, ali se ne mogu iskljuciti ni drugi faktori.
Razlika u procentu androidne gojaznosti i odnosu androidne i ginoidne gojaznosti izmedu bolesnica sa SSc i zdravih kon-
trola zahteva dalje ispitivanje.

*Souza R., Borges C, Takayama L et al. Systemic sclerosis and bone loss : the role of the disease and body composition.
Scandinavian journal of rheumatology 2006; vol. 35: 384-387

US 03

MULTIDISCIPLINARNO ISTRAZIVANJE FAKTORA RIZIKA ZA NASTANAK TROMBOZA U ANTIFOS-
FOLIPIDNOM SINDROMU -PRESEK RADA NA NACIONALNOM NAUCNOM PROJEKTU (BROJ 145020)
Lj.Stojanovi¢!, D.Petrovic, I.Elezovi¢3, Nljijevski*, Z.Mikovic®, R.Petrovic®, R.Stojanovic®, G.Susi¢?, N.Damjanov’, D.
Stefanovics, M.Mijailovié¢-Ivkovi¢’, N.Milini¢!, D.Marisavljevié!

1. KBC 'Bezanijska kosa', 2. Institutu za reumatologiju, 3. Instutut hematologije KCS, 4. Institut za kardiovaskularne bo-
lesti, 5. GAK, Narodni front, 6. VMA, Beograd 7. Opsta bolnica, Sabac

Uvod: Antifosfolipidni sindrom (AFS) pripada grupi autoimunskih oboljenja, u kojem se stvaraju antitela na sopstvene fosfoli-
pide (aFL). Manifestuje se kao primarna bolest (PAFS) ili sekundarna u okviru sistemskih bolesti vezivnog tkiva (sek.AFS).
Cilj rada: Prikaz preseka rada na nacionalnom registru bolesnika sa AFS.

Materijal i metode: Projekat je zapocet januara 2005. godine. Formirana je baza podataka o svim klini¢kim i laborato-
rijskim karakteristikama bolesnika sa AFS i prikupljaju se njihovi serumi. Podaci su uzimani prospektivno reumatologom
KBC 'Bezanijska kosa' (165 bolesnika sa PAFS + 89 bolesnika sa sek.AFS) i retrospektivno iz istorija bolesti bolesnika
lecenih na Institutu za reumatologiju u Beogradu (1 bolesnik sa PAFS+ 24 bolesnika sa sek.AFS).

Rezultati: Registrovano je 279 bolesnika sa AFS ( 214 Zena i 65 muskaraca), prosecne starosti 44.2 + 6.7 godina, prose¢nog
trajanja bolesti 4.8 + 2.1 godina. Ukupno je 166 bolesnika sa primarnim i 113 sa sekundarnim AFS. Pozitivna aKL (IgG/IgM
klasa) antitela su nadena u 186 (66.7%), pozitivna anti b2 GPI u 132 (47.3%), LA je pozitivan u 127 (45.5%) bolesnika. Re-
cidivantna akuSerska patologija je zapazena u 87 ( 40.6%) bolesnica. Venski trombozi su dijagnostikovani u 77 (27.6%), a
periferni arterijski u 31 (3.2%) bolesnika. Od najces¢ih drugih manifestacija trombocitopeniju je imalo 52 (18.6%), livedo
reticularis 79 (28.3%), neuroloske manifestacije 89 (31.9%), kardioloske manifestacije 56 (20.0%) bolesnika.

Zakljucak: Obzirom da se projekat nastavlja sve do januara 2010. godine, neophodna je saradnja specijalista iz svih cen-
tara Srbije, radi izrade nacionalnog registra bolesnika sa AFS.

US 04

SINDROMI VASKULITISA SA PROMENAMA NA BUBREZIMA

D. Mitrovié', Z. Andelkovié®, M. Petronijevié', D. Stefanovié', B. Glisié', M. Cirkovié', Lj. Arsié', J. Dimitrijevié
Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju VMA, Beograd, 2Rheuma Paxis, Beograd, *Institut za patologiju, VMA,
Beograd

Uvod: Poznato je da oboljenje bubrega moze biti jedan od glavnih klini¢kih obeleZja nekih sindroma vaskulitisa.
Cilj rada: 1.Na osnovu dijagnoznih kriterijuma i izmenjenog nalaza u mokraci izdovijiti sindrome vaskulitisa sa prome-
nama na bubrezima. 2.Utvrditi tip i tezinu histoloskog oSte¢enja vaskulnih struktura bubrega u pojedinim sindromima
vaskulitisa i njihov uticaj na poremecaj funkcije bubrega.

94



ZBORNIK RADOVA

Materijal i metode: Klinicki je ispitano 94 bolesnika: 50 zena zZivotne dobi 19-72 godine (prose¢no 37,69) i 44 muskar-
ca zivotne dobi 19-69 godina (prosec¢no 40,72). Svi su ispunjavali dijagnozne kriterijume sindroma vaskulitisa. Imunski
kompleksi odredivani su PEG i Clgb metodom, krioimunski kopmleksi turbidimetrijom. Histopatoloska analiza vrSena
je posle histohemijske obrade tkiva. Dokazivanje imunskih kompleksa u tkvima vrseno je tehnikom imunofluorescencije.
Antineutrofilna citoplazmatska antitela (ANCA) odredivana su indirektnom imunofluorescencijom i ELISA tehnikom.
Rezultati: Medu 94 bolesnika, oStecenje bubrega utvrdeno je u 52 — 55,31%: u Wegenerovoj granulomatozi u 12/13 —
92%, rapidno progresivni glomerulonefritis (RPGN) u 7/13 — 58% (c-ANCA pozitivni), difuzni glomerulonefritis u 4/13
—31%, u jednog — 7,5% nefroangioskleroza. U sva tri bolesnika sa mikroskopskim poliarteritisom dokazan je RPGN. U
PAN-u, arteritis interlobularnih arterija imalo je 5/16 — 31,25%, arteritis sa glomerulonefritisom 7/16 — 43,75%, glomeru-
litis 4/16 — 25% bolesnika.

U krioglobulinemijskom vaskulitisu medu 11/39 — 28% najces¢i tip lezije bio je membrano i mezangioproliferativni glo-
merulonefritis, dok je u sistemskom alergijskom vaskulitisu medu 8/23 —28%, najc¢esca histoloska promena bio segment-
ni glomerulitis.

Zakljucak: 1.U ispitivanoj grupi bolesnika zahvacenost bubrega imalo je 52/94 ili 55,31%. 2.Najteza oSteCenja utvrdena
su u Vegenerovoj granulomatozi, mikroskopskom poliarteritisu (RPGN), kao i nodoznom poliarteritisu, §to je odgovaralo
teskim poremecajima funkcije bubrega u ovih bolesnika.

US 05
HISTOPATOLOSKO ISPITIVANJE MALIH PLJUVACNIH ZLEZDA KOD BOLESNIKA SA PRIMARNIM SJOGRE-
NOVIM SINDROMOM I POVEZANOST SA KLINICKIM I LABORATORIJSKIM POKAZATELJIMA BOLESTI

V. Mili¢!, R.Petrovi¢!, I.Borici¢?, G. Radunovi¢!, P. Jeremi¢3, N. Damjanov!
'Institut za reumatologiju, Beograd, 2Instutut za patologiju,.Medicinski fakultet, Beograd, *Institut za otorinolaringologiju,
Beograd

Cilj rada je da se kod bolesnika sa primarnim Sjogrenovim sindromom (pSS) utvrdi ucestalost razlicitih stepena limfo-
citne infiltracije tkiva bioptiranih malih pljuvaénih Zlezda donje usne (LSG) i povezanost sa pojedinim klini¢kim i imu-
noloskim pokazateljima bolesti.

Bolesnici i metode: Ispitivana grupa je obuhvatila 107 bol. sa pSS (1022, Sm), prosecne starosti 55 god, prose¢ne duzine
trajanja bolesti 5 god. Svi bolesnici su ispunjavali Evropske klasifikacione kriterijume (ECC) iz 1993 god. Biopsija malih
pljuvacnih Zlezda donje usne je radjena standardnom tehnikom. U zavisnosti od ekstenzivnosti limfocitine infiltracije na
4 mm? tkiva, histopatoloski rezultati su rangirani po Mason-Chisholmovoj skali. Stepen 0 je tkivo pljuvacnih Zlezda nor-
malnih osobina, stepen 1 pojedinacna limfocitna infiltracija, stepen II < od 1 limf. fokusa, stepen III > od 1 limf.fokusa i
IV >2 limf. fokusa na 4 mm? tkiva. Stepeni III i IV su indikativni za dijagnozu pSS. U obradi dobijenih podataka je kori-
$¢en SPSS 11.5, Studentov T test, Fisherov test, Mann-Whitney test.

Rezultati: Patoloski nalaz LSG imalo je 70 bol. (65 %), dok 37 bol. (35%) nije imalo histopatoloski potvrdu pSS. Po 1/3
bol. obe grupe je bilo na th malim dozama glikokortikoida. Stepen IV je imalo 57 bol., stepen III i II po 13 bol., stepen I
18 bol. dok je normalan nalaz biopsije imalo 6 bol. Statisticke razlike u ucestalosti pojedinih klini¢kih i laboratorijskih
pokazatelja u zavisnosti od histopatoloskog nalaza LSG prikazani su u tabeli 1.

Tabela 1. Ucestalost klinickih i laboratorijskih pokazatelja pSS kod razlicih stepena LSG

Stepen IIT11 IV (70 bol ) Stepen I, 11 0 ( 37 bol) P

Starost bol. (god) 553+10,5 54,1+11,9 0,60 §
Traj. bolesti (god) 6,0+4)5 2,81+1,88 0,00 ** §
Suvoca usta /VAS/ 6,97 +£2,13 6,05+2,14 0,03 * t
Artralgije 64 bol. (91%) 35 bol. (95%) 0,71 1
Artritisi 23 bol. (33%) 10 bol (27%) 0,66 1
Umor 60 bol. (86%) 29 bol. (78%) 0,41
Sy Raunaud 44 bol. (63%) 14bol. (38%) 0,01 **
Fibroza pluca 13 bol. (19%) 2bol. (5%) 0.08 1
Polineuropatija 30 bol. (43%) 11bol. (30%) 0,21 f
Depresivni sy 37 bol. (53%) 17bol. (46%) 0,54 &
Reumatoidni faktor (RF) 60 bol. (86%) 22bol. (60%) 0,004 **
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Srednja vred. koncentracija RF

(IU/ml) 195+ 179 93 + 109 0,00 ** +
ANA 39 bol (56%) 14 bol (38%) 0,06 &
Anti SS-A 56 bol (80%) 23 bol. (63%) 0,06
Srednja vred. koncentracija anti SS-A

(U/ml) 105,3 = 80,6 50,0 + 62,0 0,00 ** §
Anti SS-B 30 bol (43%) 12 bol. (33%) 0,30 &

§ Studentov T test, TMann-Witney, § Fisher test, * p<0,05, **p<0,01

ZAKLJUCAK: Nasi rezultati histopatoloskog ispitivanja i stepenovanja promena tkiva malih pljuvaénih Zlezda kod bo-
lesnika sa pSS pokazuju da su histopatoloski uznapredovali stadijumi pSS povezani sa duzim trajanjem bolesti, inteziv-
nijom kserostomijom, ¢e§¢im Raunaydovim fenomenom, ve¢om ucestalos¢u RF i ve¢im koncentracijama RF i anti SS-A
At. U prisustvu tipi¢nih simptoma i znakova kserostomije i tipicnih imunoseroloskih nalaza (visokih koncentracija RF i

anti SS-A antitela) kod ovih bolesnika nije neophodno raditi biopsiju malih pljuvaénih zlezda.
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POl.

POREMECAJ SRCANOG RITMA U BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM (SEL)
Lj. Stojanovi¢, A. Djokovic, M. Krotin, V. Bisenic, S. Banicevic

KBC 'Bezanijska Kosa', Nastavna baza Med fakulteta, Belgrad

Uvod: Kardioloske pojave u SEL najpre se opisuju u vidu mio- ili perikarditisa. Poremecaji sr€anog ritma za sada nisu u
fokusu interesovanja reumatologa.

Cilj rada: Proucavanje poremecaja sréanog ritma u SEL.

Materijal i metode: Studija je obuhvatila 28 bolesnika sa SEL lecenih reumatologom KBC Bezanijska kosa. Dijagno-
za SEL je postavljena prema ARA kriterijuma. Svim bolesnicima, osim detaljnog kardioloskog pregleda i EHO srca,
ucinjena je analiza 24h holter EKG-a sa osvrtom na prose¢nu vrednost sré¢ane frekvence tokom 24h, postojanje pore-
mecaja ritma, ventrikularnih ili supraventrikularnih ekstrasistola; postojanje kompletnog bloka leve grane Hisovog
snopa kao i signifikantne ST depresije tokom 24h. Registrovana je i prosec¢na vrednost SDNN parametra u cilju proce-
ne HRV. Dobijeni podaci su uporedjeni sa kontrolnom grupom zdravih 29 ispitanika, komprabilnih prema polu i uzra-
stu bolesnika.

Rezultati: U grupi SEL bilo je 4 muSkarca i 24 Zene prosecne starosti 52.50+11.91 godina; prosec¢nog trajanje bolesti
8.2045.64 meseca. Prosecna vrednost sréane frekvence u grupi SEL iznosila je 82.07+£9.05, a u kontrolnoj grupi
80.55+9.48(p=0.539). 64.3% bolesnika sa SEL imalo poremecaje ritma u poredenju sa 6.9% zdravih ispitanika
(p<0.01), s tim da 53.6% bolesnika sa SEL je imalo ventrikularne poremecaje ritma u poredenju sa 6.9% zdravih ispi-
tanika (p<0.01). Kada je rec¢ o supraventrikularnim poremecajima ritma oni su registrovani kod 39.3% SEL bolesnika
dok ih u grupi zdravih nije imao nijedan ispitanik (p<<0.01). Paroksizmi supraventrikularne tahikardije su bili prisutni
kod 28.6% bolesnika (p=0.02). Nije bilo statisticki znacajne razlike kada je re¢ o postojanju kompletnog bloka leve
grane niti postojanja znacajne ST depresije (p=0.491). Nijedan SEL bolesnik u na$oj studiji nije imao poremecaj pro-
vodenja na nivou AV ¢vora. Prosecna vrednost SDNN u grupi SEL iznosila je 120.39+£28.71msec a u grupi zdravih
137.97+£26.19msec (p=0.019).

Zakljucak: Bolesnici sa SEL imaju statisticki zna¢ajno veéi rizik pojave poremecaja sréanog ritma, stoga je neophod-
na kompletna kardioloska evaluacija ove grupe bolesnika.

Skracenice:

*HRYV (heart rate variability) je variranje srcane frekvence - prediktor pojave ozbiljnih poremecaja ritma

*SDNN je parametar dugorocnog HRV (merenog putem 24h holtera EKG-a)

P 02.

ARTERIJSKA HIPERTENZIJA KOD BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERTITEMSKIM LUPUSOM
D.Maréetié, R.Stojanovi¢, R.Petrovic, S.Pavlov-Dolijanovi¢, N.Gavrilov

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Arterijska hipertenzija je zna¢ajna kardiovaskularna manifestacija kod bolesnika sa sistemskim eritemskim lu-
pusom (SEL).

Cilj rada: Ispitati ucestalost arterijske hipertenzije kod bolesnika sa SEL, mladih od 50 godina, i utvrditi ima li pove-
zanosti hipertenzije sa bubreznim manifestacijama SEL, duzinom trajanja osnovne bolesti i primenom glikokortikoid-
ne terapije.

Metode: Prospektivnom studijom obuhvacéeno je 100 bolesnika, do 50 god. starosti, sa sistemskim eritemskim lupu-
som (SEL), koji su ispunjavali medunarodne klasifikacione kriterijume za ovo oboljenje /1982, rev. 1997./ i koji su
uzastopno primani na hospitalno le¢enje u Institut za reumatologiju, Beograd. Podeljeni su u dve grupe - sa hiperten-
zijom i bez hipertenzije. Dijagnoza hipertenzije obuhvatala je 3 ili viSe puta izmeren krvni pritisak veé¢i od 140mmHg
(sistolni) i/ili 90 mmHg (dijastolni) na brahijalnoj arteriji.

Rezultati: 95% obolelih sa SEL bilo je zenskog pola, a prosecne starosti 36,2 god. Interval trajanja osnovne bolesti
(SEL) je bio izmedu 1 i 324 meseca, medijana je 60 meseci. Hipertenzija je nadena je kod 37 (37%) bolesnika. Prosec-
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na duZzina trajanja osnovne bolesti (SEL) kod bolesnika sa hipertenzijom bila je 68,3 meseci, a kod bolesnika bez hi-
pertenzije 40,0 meseci (p<0.001). Srednja vrednost procenjene kumulativne doze prednizona kod bolesnika sa hiper-
tenzijom bila je 39,9 grama, a kod bolesnika bez hipertenzije bila je 16,2 grama (p<0.01).

Tabela 1. UdruZenost hipertenzije i bubreznih manifestacija SEL

BubreZne manifestacije Total
nema | lupusni nefritis | drugo
Hipertenzija ne 43 13 7 63
N 17 | 2| 3
Ukupno 61 30 9 100

U grupi od 30 bolesnika sa lupusnim nefritisom 17 je imalo hipertenziju (56,7%). U grupi od 61 bolesnika bez bubreznih
manifestacija 18 je imalo hipertenziju (29,5%), (p=0,013).

Zakljucak: Kod obolelih sa SEL hipertenzija je ¢esta kardiovaskularna manifestacija i ima je 37% obolelih. Njena poja-
va je ¢es¢a kod bolesnika sa duzim trajanjem osnovne bolesti, odnosno duzom upotrebom glikokortikoida u cilju lecenja
SEL i kod bolesnika sa lupusnim nefritisom. Iz tog razloga, neophodno je redovna kontrola arterijskog krvnog pritiska i
odgovarajuce lecenje, kako osnovne bolesti (SEL), tako i hipertenzije.

PO3.

UTICAJ FIZICKE AKTIVNOSTI NA ZAMOR KOD SLE PACIJENATA U STABILNOM STANJU BOLESTI
Gordana Bogdanovi¢, Ljudmila Stojanovié, Dejana Tucakovié, Dragana Popovié-Kuzmanovic,

KBC 'Bezanijska Kosa' , Nastavna baza Med fakulteta, Belgrad

Uvod: Sistemski eritemski lupus (SEL) je autoimuno hroni¢no reumatsko oboljenje koje se odlikuje multisistemskim
klini¢kim ispoljavanjem i raznoliko§¢u simptoma. Zamor je najéesci simptom koji remeti aktivnosti dnevnog Zivota pa-
cijenata sa SEL u stabilnom stanju bolesti.

Cilj rada: : utvrditi uticaj fizicke aktivnosti na zamor bolesnika sa SEL u stabilnom stanju bolesti.

Materijal i metode: U prospektivnoj studiji ispitano je 32 bolesnice sa SEL, proseéne zivotne dobi 38,74+2,58 godina i
prosecne duZine trajanja bolesti 6,943,8 godina. Bolesnice su u stabilnom stanju osnovne bolesti prema SLEDALI skoru i
osnovnim manifestacijama bolesti. Tri puta nedeljno, tokom 6 nedelja sproveden je petnaestominutni aerobni trening na
bicikl-ergometru (na osnovu ulaznog Astrandovog testa) . Na pocetku i nakon 6 nedelja obavljen je klini¢ki pregled, ru-
tinska laboratorijska obrada imunoseroloskih parametara (aDNA, ANA, RF, aFL i dr.), SLEDAI skor i specifi¢ni upitnik
za zamor- FSS(Fatigue Severity Scale).

Rezultati: Nakon sprovedenog aerobnog treninga kod 28 bolesnica (87,5%) doslo je do poboljsanja FSS skora.Pre zapo-
¢injanja treninga min. vrednost FSS je 21 ,max.vrednost je55, st.devijacija 8,48 dok nakon sprovedenog treninga min.
vrednost FSS je 9,max.vrednost je 43 a st.devijacija 10,92. Poredenjem vrednosti FSS pre zapocinjanja aecrobnog treninga
na biciklergometru i FSS nakon 6 nedelja treninga utvrdeno je statisticki znacajno poboljSanje vrednosti FSS, Wilcoxonov
test p<0.001.

Nije registrovan ni jedan slucaj nezeljenog delovanija navedenih testova, niti pogorsanja bolesti (prema SLEDAI skoru)
Zakljucak: Sprovodenje aerobnog treninga na biciklergometru kod bolesnica sa SEL, pokazalo je visoku efikasnost u
smanjenju osecaja zamora. Preporuc¢uje se promena stila Zivota uvodenjem aerobnog treninga bolesnicima sa SEL u sta-
bilnom stanju ove bolesti.
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P04

SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS INDUKOVAN INTERFERONOM-BETA KOD PACIJENTKINJE SA MUL-
TIPLOM SKLEROZOM

Branka Bonaci-Nikoli¢ (1), Ivica Jeremié¢ (2), Sladana Andrejevié (1), Mirjana Sefik-Bukilica (3), Nebojsa Stojsavljevié
(4), Jelena Drulovic (4)

1 Institut za alergologiju i imunologiju, Klinicki centar Srbije, Beograd, 2 Institut za biohemiju, Medicinski fakultet, Be-
ograd, 3 Institut za reumatologiju, Beograd, 4 Institut za neurologiju, Klinicki centar Srbije, Beograd

produkcije autoantitela karakteristicnih za SLE u odsustvu klini¢kih manifestacija bolesti. Bioloska terapija, posebno in-
terferoni (IFN) I tipa (a i B) i antitela protiv faktora nekroze tumora (TNF-a) menjaju funkciju imunskog sistema i mogu
dovesti do ispoljavanja autoimunskih fenomena.

Cilj rada: Prikazujemo slucaj Zene stare 43 god. sa relapsirajuce-remitentnom multiplom sklerozom (MS) koja je dobila
znake SLE-a nakon primene IFN- tokom 32 meseca.

Materijal i metode: Pre uvodenja terapije IFN-f nije utvrdeno prisustvo autoantitela. U toku razvoja bolesti serijski su
odredivana: antinukleusna antitela (ANA) na Hep-2 ¢elijskom supstratu, antitela protiv duplolan¢ane DNK (anti-dsDNA)
IgG, IgM i IgA izotipa na supstratu Critidia luciliae, kao i antitela upravljena protiv histona, nukleozoma i ekstraktibilnih
nuklearnih antigena.

Rezultati: Pri prvoj prezentaciji pacijentkinja je imala malaksalost, glavobolju i bolove u zglobovima. NeuroloSkim pre-
gledom utvrdena je blaga slabost leve noge, pojacani refleksi obostrano i dizestezija u nivou Th5 i Th6. Zbog sumnje na
relaps MS-a, ordinirana je pulsna terapija metilprednizolona (1000 mg/dan, tokom 5 dana). Nakon 4 nedelje javlja se si-
novitis zglobova rucja, laktova i tarzusa uz febrilnost (39°C), pogorSanje mijalgije i pojavu otoka lica. Laboratorijski
nalazi pokazivali su normocitnu anemiju (Hgb 99g/1), leukopeniju (1,2 x 109), limfopeniju (0,79 x 109) i ubrzanu sedi-
mentaciju (SE) (90 mm/h), povisenu koncentraciju CK (241 U/ml) i LDH (868 U/ml). Utvrden je visok titar ANA (1:2560)
homogenog tipa uz pozitivna anti-dsDNA u sva tri izotipa, visoka koncentracija anti-nukleozomalnih (160,1 U/ml) i niska
koncentracija anti-histonskih (34,7 U/ml) i anti-Ro/SSA (41,2 U/ml). Na osnovu postojanja artritisa, limfopenije, pozitiv-
nih ANA i anti-dsDNA postavljena je dijagnoza lekom indukovanog SLE-a. IFN-B je isklju€en iz terapije i zapoceta je
terapija prednizonom (0, 5 mg/kg). Nakon tri nedelje dolazi do poboljSanja klinickih simptoma, pada SE i koncentracije
autoantitela. Doza prednizona je postepeno redukovana. Dvanaest nedelja nakon ukidanja IFN-, dolazi do gubitka svih
simptoma i antitela protiv dsDNA, nukleozoma, histona i Ro/SSA. Detektuju se samo ANA u titru 1:80. Tri meseca nakon
ukidanja prednizona, pacijentkinja je u stabilnoj remisiji bez znakova za SLE i MS.

Zakljucak: Prema naSem saznanju ovo je prvi prikaz slucaja pacijenta sa MS-om kod koje je leCenje IFN-f3 dovelo do
pojave antitela upravljenih protiv dsDNA i nukleozoma. Prema karakteristikama indukovanih autoantitela, terapijska pri-
mena IFN-B nalikuje terapiji anti-TNF-a antitelima. Zbog sve CeSceg koriséenja bioloske terapije vazno je prepoznati
klinicke simptome i seroloski profil kod pacijenata koji su podvrgnuti ovoj terapiji.

P05

KLINICKI ZNACAJ ODREPIVANJA VIDNOG POLJA KOMPJUTERIZOVANOM PERIMETRIJOM U BO-
LESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM

Gordana Suvajac’, Ljudmila Stojanovic?, Olga Bojovic’, Jelka Lekovic!
Centar za oftalmologiju dr Suvajac', KBC "Bezanijska kosa"?

Uvod: Najcesce opisivane promene na oku u sistemskom eritemskom lupusu (SEL) su vaskulitis retinalnih krvnih sudo-
va, makulopatija i suvo oko.

Cilj rada: Ispitivanje vrste i ucestalosti promena u vidnom polju u SEL vezano za primenjenu terapiju i pojavu suvog oka.
Materijal i metode: Kompjuterizovano vidno polje (CVP) je radeno nakon detaljnog oftalmoloskog pregleda (ispitivanje
vidne ostrine, o¢nog pritiska, suznog filma, biomikroskopskog pregleda prednjeg segmenta oka kao i pregleda ocnog dna
na Siroku zenicu) na aparatu OCULUS Twinfild u programu za §irinu vidnog polja do 70° kod 22 pacijenta (44 ociju) obo-
lelih od SEL. Svi pacijenti su Zenskog pola, starosti od 17 do 70.g. (prosecna 52.g.). Prosecno vreme trajanja bolesti je 7.7
+ 9.4.g. (minimalno 1.g. maksimalno 20.g.). Dijagnoza SEL je postavljena koris¢enjem ARA kriterijuma. 16 bolesnica
(SLE 1) je u momentu ispitivanja leCena kombinacijom glikokortikosteroida (GKS) sa antimalaricima; 6 bolesnica (SLE2)
samo GKS. Obe grupe bolesnika su bile komparabilne prema uzrastu, duzini trajanja bolesti, dozi GKS i aktivnosti bole-
sti (SLEDALI scor).
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Rezultati: U grupi SLE1 difuzni pad osetljivosti u CVP bez postojanja suvog oka bio je registrovan u 6% ociju, sa posto-
janjem suvog oka u 19%, relativni ispadi razli¢itog intenziteta i veli¢ine u 78%, apsolutni ispadi u 43%, prosirenje slepe
mrlje u 6% oc€iju. Suvo oko, bez difuznog pada osetljivost je bilo registrovano u 34% . U grupi SLE 2 difuzni pad osetlji-
vosti retine bez postojanja suvog oka nije bio registrovan dok je u 17% bio prisutan kod postojanja suvog oka. U istoj
grupi relativni ispadi u CVP su se javili u 33%, apsolutni u 17% i prosirenje slepe mrlje u 17%. Suvo oko bez postojanja
difuznog pada osetljivosti nije registrovano. Visoko statisticki znacajna razlika postoji kod javljanja relativnih ispada
(p<0.01), kao i kod pojave suvog oka (p<0.05), sa incidencom u bolesnika sa SLE1 grupe.

Zakljucak: Promene u CVP kod bolesnika sa SEL su zastupjene u visokom procentu. Ove promene su u direktnoj vezi
sa primenjenom terapijom kod pacijenata koji su bili na kombinovanoj terapiji GKS i antimalarika.

P 06.

PUMONARY TUBERCULOSIS IN PATIENT WITH SLE WITH ABSCESS FORMATION IN RIGHT NECK
REGION (DISSEMINATED FORM OF TB)-CASE REPORT

Emilija Sandevska (1), Mane Grlickov (1), Dubravka Antova (1), Andzelika Stojanoska (1),Aleksandar Sandevski (2)
Clinic of Rheumatology(1), Institute for lung diseases and tuberculosis — Skopje(2)

Uvod: Systemic lupus erythematosus (SLE) is clinical syndrome with complex etiology. Patients with autoimune diseases
are more susceptible to infection with mycobacterium species because of the nature of the disease.

Cilj rada: A 34 years female patient was admitted to hospital for the first time in 2002 when SLE was diagnosed while
she was pregnant. Because of the complications pregnancy was artificially aborted. SLE nephritis was diagnosed. Several
hospitalizations due to SLE complications are registered on our Clinic. She suffer from Diabetes mellitus type 1 (on In-
sulin). In 2006 she was diagnosed with epilepsy.

In July 2007, patient was hospitalized again on Clinic for Rheumatology because of fever, night sweatings, droopiness,
for over two mounts. She was regullary treated with corticosteroids, immunosuppressive, antihypertensive therapy.
Chest X ray was made and a smear and culture positive result are obtained. Antituberculotic drugs (category 1) are admit-
ted. Anaemia is detected. During antituberculous treatment, neck oedema was detected (right SCM region). From the
punctured material a smear positive result was obtained also.

At the end of the second month of the treatment the patient is still sxmear positive. Initial phase of treatment was extended
for one month. Because of the positive ARB result at fifth month of treatment, category of antituberculous treatement was
changed (WHO protocol) and fifth antituberculotic drug (Streptomycin) was admitted (category 2). Allergic reaction was
detected to Stretopmycin and the drug was changed with chinolone antibiotic.

After additionally two months of treatment sputum conversion was finally achieved. Patient condition is improved and
chest X ray improvment was achieved. Additional examinations were made (EEG, cranial CT — normal values). Rheuma-
tologist visited the patient on regular basis.

Materijal i metode: ANA, Anti DNA, LE cells, cest X ray, positive stained smear and culture, neck tissue biopsy,
Rezultati: In July 2007, patient was hospitalized again on Clinic for Rheumatology because of fever, night sweatings,
droopiness, for over two mounts. Until that time she was regullary treated with corticosteroids, immunosuppressive, an-
tihypertensive therapy.
Chest X ray was made and with consultation with phtysiologist, a positive result of ARB and positive culture from sputum
are obtained. Antituberculotic drugs (categoryl) are admitted. Anaemia is detected. During antituberculous treatment.,
neck oedema was detected (right SCM region). It was punctured and from the punctured material a positive result of ARB
was obtained also.

At the end of the second month of the treatment the patient is still positive from sputum of ARB. Initial phase of treatment
was extended for one month. Because of the positive ARB result at fifth month of treatment, category of antituberculous
treatement was changed (WHO protocol) and fifth antituberculotic drug (Streptomycin) was admitted (category 2). Aller-
gic reaction was detected to Stretopmycin and the drug was changed with chinolone antibiotic.

After additionally two months of treatment sputum conversion was finally achieved. Patient condition is improved and
chest X ray improvment was achieved. Additional examinations were made (EEG, cranial CT — normal values). Rheuma-
tologist visited the patient on regular basis.

Zakljucak: It should be kept in mind that tuberculosis (often disseminated forms) is frequently encountered in the syste-
mic lupus erythematosus patient population due to nature of the disease and the therapy given. These complicated forms
of tuberculosis are often hard to treat and may be fatal unless treated aggressively.
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SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS I VASKULITIS - PRIKAZ BOLESNIKA
V. Zivkovié, J. Nedovié, S. Stojanovié, B. Stamenkovié, A. Stankovié, M. Karadzié
Klinika za reumatologiju Instituta za leenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja'-Ni§

Uvod: Sistemski eritemski lupus (SLE) je multisistemska autoimuna bolest. Vaskulitis moze biti jedna od manifestacija
bolesti.

Cilj rada: Prikaz bolesnice sa SLE i nekrotizuju¢im vaskulitisom.

Materijal i metode: Primenjeno je klini¢ko, laboratorijsko i radiolosko ispitivanje.

Rezultati: M.C. 30 god, neudata. Bolest pocela maja 2003. god. u vidu modrila i bledila prstiju Saka na hladno¢i, foto-
senzitivnog leptirastog eritema na licu, bola i otoka sitnih zglobova Saka i stopala, uz pojavu subfebrilnih temperatura.
Juna 2003. god. postavljena Dg SLE (visoka SE, anemija, ANA+ u visokom titru, Le ¢el.+ u periferiji) i zapoceto leCenje
Chlorochinom i Pronisonom 40 mg. U daljem toku dominira zahvatanje koze i zglobova sa znacima visoke bioloske ak-
tivnosti i povremenim epizodama visoke febrilnosti do 39°C. Avgusta 2005. pojava otoka, uvecanja i crvenila usne $kolj-
ke, Dg Perichondritis auriculae lat. dex. Od tada zapoceta kombinovana Th Imuranom i Chlorochinom, koju je pacijent-
kinja povremeno samoinicijativno prekidala. Jula 2006. registrovani hijalini cilindri u sedimentu urina zbog ¢ega je ispi-
tivana u Institutu za nefrologiju u Nisu pri ¢emu je zakljuceno da je bubrezna funkcija ocuvana, a zbog uroinfekcije treti-
rana antibiotikom. Oktobra 2006. se javlja novo pogorSanje sa prolaznim smetnjama u kognitivnoj sferi, bez fokalnog
neuroloskog deficita; na MRI endokranijuma i EEG-u opisane nespecifiéne promene. Neurolog je bio misljenja da nema
jasnih elemenata neurolupusa. U isto vreme se belezi prolazno poveéanje vrednosti kreatinina; uradjene imunoloske ana-
lize: anti dS DNA At+, stalno ANA+ u visokom titru, dok su antikardiolipinska, anti Ro, anti La i anti RNP At bila nega-
tivna. Septembra 2007. bolnicki le€ena zbog pneumonije. Krajem septembra 2007. verifikovane gangrenozne promene na
I 1 III prstu desnog stopala, posledica vaskulitisa malih krvnih sudova, pa je tokom hospitalizacije u Klinici za reumato-
logiju Instituta ,,Niska Banja' oktobra 2007. nakon 3 pulsne doze Metilprednizolona od 1000 mg primila prvu pulsnu
dozu od 800 mg Ciklofosfamida. Sve vreme pod terapijom i kontrolom vaskularnog hirurga. S obzirom da su nekroti¢ne
promene progredirale upué¢ena u VMA Beograd gde je decembra primila III pulsnu dozu uz terapiju barokomorom bez
povoljnog efekta. Tokom te hospitalizacije 11.12.2007. dolazi do naglog slabljenja vida na desnom oku, dijagnostikovana
subokluzija a. centralis retinae, zbog ¢ega je uvedena antikoagulantna terapija. Zbog progresije gangrenoznih promena
20.1.2008. uradjena amputacija I i III prsta desnog stopala, zatim prednjeg segmenta stopala, a 14.4.2008. uradjena pot-
kolena amputacija. Zbog hirurSkih intervencija privremeno obustavljena th pulsnim dozama Ciklofosfamida. Od marta
2008. nastavljeno sa redovnim davanjem pulsnih doza Ciklofosfamida. Marta 2008. u Klinici za hematologiju u Nisu
sprovedeno 6 plazmafereza sa dobrim efektom. Poslednja hospitalizacija u Klinici za reumatologiju Instituta ,,Niska Ba-
nja' juna 2008. kada je primila VII pulsnu dozu Ciklofosfamida i transfuziju krvi. Tom prilikom na Rtg-u verifikovana
kompresivna fraktura tela torakalnog prsljena. Amenoreja prisutna od oktobra 2007. nakon prve doze Ciklofosfamida.
Sledeca hospitalizacija zakazana za mesec dana radi nastavka terapije.

Zakljucak: Prikazali smo bolesnicu sa sistemskim eritemskim lupusom i teSkom formom nekrotizujuéeg vaskulitisa kod
koje je uprkos primene svih raspolozivih terapijskih mera tok komplikovan potkolenom amputacijom ekstremiteta uz po-
stizanje delimi¢nog terapijskog odgovora.

P08

MIKOFENOLAT MOFETIL U LECENJU REFRAKTARNE AUTOIMUNE HEMOLIZNE ANEMIJE KOD
BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM

PRIKAZ SLUCAJA
S. Zivojinovié, D.Palié-Obradovié
Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Autoimuna hemolizna anemija (AIHA) se javlja u priblizno 10% pacjenata sa sistemskim eritemskim lupusom
(SLE) u toku bolesti. Ve¢ina obolelih daje dobar terapijski odgovor na glikokortikoidnu(GK) terapiju, dok za manji broj
glikokortikoidno rezistentnih le€enje moze biti nezadovoljavajuce.

Cilj rada: Prikaz bolesnice sa SLE i refraktarnom ATHA, le¢ene mikofenolat mofetilom.

Prikaz slucaja: Bolesnica zivotne dobi 48 godina, hospitalizovana je prvi put u Institutu za reumatologiju krajem maja
2006.godine, kada joj je postavljena dijagnoza sistemskog eritemskog lupusa na osnovu klinickog nalaza poliartritisa,
nalaza leukopenije i autoimune hemolizne anemije (Coombs pozitivna) i nalaza visoko pozitivnih ANA i anti DNA. U
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pocetku je leCena visokim dozama glikokortikoida parenteralno sa postepenim smanjenjem doze i prevodenjem na pero-
ralnu terapiju odrzavanja-Pronison 40mg/dan, uz Azatioprin (150mg/dan) i Hidroksihlorokvin (200mg/dan). Ovakvo le-
cenje je dovelo do remisije 1 normalizacije hematoloskih parametara. Pri pokusaju smanjenja doze Pronisona na 20mg/
dan bolesnica je u narednih 12 meseci imala Cesta pogorsanja bolesti, a javili su se i znaci jatrogenog kusingoidnog sin-
droma.

Maja 2007.g. ponovo je hospitalizovana u Institutu za reumatologiju zbog leukopenije (Le 2,7x10°), i autoimune hemoli-
zne anemije(nivo hemoglobina 54g/1, Re 5,5% i direktan Cooms-ov test — pozitivan). Anti DNA je bila 25,8, i postojala
je blaga hipokomplementemija. Nakon primene pulsnih doza Metilprednizolona (Nirypan 500mg i.v.-3 dana) i popravlja-
nja leukopenije, a bez znacajnijeg poveéanja nivoa hemoglobina (54g/1 vs 68g/1), odluc¢eno je da se zameni imunosupre-
sivna terapija i uvede Ciklofosfamid u dozi od 400mg i.v. na 2 nedelje, uz Prednizolon 30mg/dan. Medjutim, u sledeca 3
meseca, terapijski odgovor je bio jo§ suboptimalniji, sa postepenim opadanjem nivoa hemoglobina, ponovo na oko 60g/1,
i opadanja broja leukocita na 2,7x10°. Osim toga kod bolesnice su se pojavili neZeljeni efekti glikokortikoidne terapije-
pored jatrogenog kusSingoidnog aspekta, javila se labilna hipertenzija i intolerancija na glukozu. Tada je u terapiju uveden
Mikofenolat mofetil 2gr/dan, a doza prednizolona je postepeno smanjena na dozu odrzavanja (Prednizolon 7,5mg/dan).
U naredna tri meseca postignut je porast nivoa hemoglobina na 110g/1, i normalizovan je broj leukocita. Pri smanjenju
doze MMF na 1gr/dan (doza odrzavanja), odrzava se povoljan efekat terapije uz dobru podnosljivost. Nisu zapaZeni ni-
kakvi nezeljeni efekti leka.

Diskusija i zaklju¢ak: Mikofenolat mofetil je do sada ispitivan u lupusnom nefritisu, i nije procenjen njegov efekat
na vanbubrezne manifestacjie u SLE.

Povoljnim efekatom mikofenolat mofetila na refraktarnu autoimunu hemoliznu anemiju pokazali smo da je pored posti-
zanja remisije bolesti, moguée izbeéi visoke doze glikokortikoida i nezeljene efekte ovakvog lecenja. Za preciznije za-
kljucke neophodne su kontrolisane studije o dejstvu MMF na vanbubrezne manifestacije u okviru SLE.

P 08a

MYCOPHENOLATE MOFETIL ILI INTRAVENSKI CIKLOFOSFAMID U LIJECENJU LUPUS NEFRITISA
Muli¢-Bacic¢ S, Anti¢ D, Krizi¢ M, KapidZzi¢-Basi¢ N, Hajdarovi¢ A, Muli¢ E.
Univerzitetski klini¢ki centar Tuzla, Reumatolosko odjeljenje, Bosna i Hercegovina

UVOD: Mycophenolate mofetil (MMF) je aktivan metabolit mikofenoli¢ne kiseline, inhibira proliferaciju T i B ¢elija,
kao i ekpresiju adhezionih molekula.

CILJ: Primarni cilj studije je da determiniSe dugotrajnu efikasnost MMF u poredenju sa cikofosfamidom, kod odrzavanja
remisije 1 bubrezne funkcije kod pacijenata sa lupus nefritisom.

METODE: 24-sedmic¢na randomizirana, otvorena studija je uradena sa ciljem da uporedi terapiju oralnim mycophenolate
mofetil-om (inicijalna doza 2000 mg dnevno tokom 6 mjeseci) sa terapijom ciklofosfamidom jednom mjesecno (0,5 g na
kvadratni metar tjelesne povrsine) kao indukcionim terapijama za aktivni lupus nefritis (WHO klasifikacija III 1 IV). Svi
pacijenti su dobili konkomitantnu kortikosteroidnu terapiju (0,75-1 mg/kg/dan) sa utvrdenom titracijom doze. Primarni
cilj je bila kompletna remisija nakon 24 sedmice lijecenja (normalizacija abnormalnih bubreznih parametara i odrzavanje
parametara u referentnim vrijednostima). Sekundarni cilj je bila parcijalna remisija nakon 24 sedmice lijecenja.
REZULTATI: Studija je ukljucila 30 pacijenta, od toga 10 je randomiziranom metodom odredeno da primaju mycop-
henolate mofetil, a 20 da primaju ciklofosfamid. Nakon 12 sedmica, 6 (60%) pacijenata koji su primali mycophenola-
te mofetil 1 8 (40%) pacijenata koji su primali ciklofosfamid su imali zadovoljavajuéi rani odgovor na terapiju u vidu
smanjenja proteinurije i poboljSanju/stabilizaciji serumskog kreatinina. Nakon 24 sedmice, zabiljezena je kompletna
remisija kod 7 (70%) od ukupno 10 pacijenata koji su primali mycophenolate mofetil, u poredenju sa 8 (40%) od uku-
pno 20 pacijenata tretiranih sa ciklofosfamidom, §to demonstrira superiornost mycophenolate mofetila nad ciklofosfa-
midom. Parcijalna remisija je zabiljezena kod 4 (40%) od ukupno 10 pacijenata na terapiji mycophenolate mofetil-om,
i kod 8 (40%) od ukupno 20 pacijenata, §to predstavlja statisticki signifikantnu razliku (p<0,005). Jedna pacijentica,
koja je primala mycophenolate mofetil, je iskljucena iz studije zbog alergijskih promjena na kozi i gastrointestinalne
nepodnosljivosti lijeka.

ZAKLJUCAK: U ovoj 24-sedmiénoj studiji, kod uvodenja u remisiju nasih pacijenata sa lupus nefritisom, mycopheno-
late mofetil se pokazao efikasnijim od intravenskog ciklofosfamida.
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ALERGIJSKE POJAVE U BOLESNIKA SA PRIMARNIM ANTIFOSFOLIPIDNIM SINDROMOM (PAFS).
Tucakovi¢ Parabucki D, Stojanovi¢ Lj, Popovié-Kuzmanovi¢ D, Marisavljevi¢ D.

KBC 'Bezanijska Kosa',nastavna baza Medicinskog fakulteta,Beograd, Srbija

Uvod: Ucestalost alergijskih pojava u opstoj populaciji iznosi 40-60%. Do sada je retko opisivana zastupljenost kao 1 tip
alergijskih pojava u bolesnika sa PAFS.

Cilj rada: Da se ispita ucestalost i tip alergijskih pojava kod bolesnika sa PAFS.

Materijal i metode:

U prospektivnoj studiji ispitano je 23 bolesnika sa PAFS (19 Zena i 4 muskarca prosecne starosti 44.2 + 6.7 godina, prosec-
nog trajanja bolesti 4.8 + 2.1 godina), koji su u alergolosku ambulantu upuéivani od strane reumatologa. Dijagnoza PAFS je
postavljena prema Preliminarnim kriterijumima (Sapporo, 1999). Bolesnicima je uzimana ciljana alergoloska anamneza o
atopijskim bolestima, respiratornim alergijskim bolestima, pojavi urtikarije (akutne, hronicne, fizicke) i angioedema, alergij-
skim reakcijama na lekove, hranu i o ranijim anafilaktickim/anafilaktoidnim reakcijama. Radjen je klinicki pregled, PRICK
kozne probe sa inhalacionim alergenima, spirometrija i odredjivanje ukupnog serumskog IgE (UniCAP).

Rezultati: Ukupno alergijske pojave su registrovane u 16 (69.6%) bolesnika sa PAFS, od toga: u 8 bolesnika (34.8%)
prisutan je podatak o alergiji na lekove, naj¢esce na penicilin (u 5-- 21.7%); u 4 (17.2%) bolesnika podatak o alergijskim
rekcijama na hranu, koje su kod 2 (8.7%) bolesnika bile anafilaktic¢kog tipa; u 4 bolesnika (17.2%) prisutna hroni¢na ur-
tikarija odnosno recidivi$ué¢i angioedemi; a u 3 bolesnika (13,0%) prisutan kontaktni dermatitis. U 7 (30.4%) bolesnika
razli¢ite alergijske pojave bile su udruzene. PRICK KP sa inhalacionim alergenima bile su pozitivne kod 3 bolesnika
(13.0%). Spirometrija je bila uredna kod svih testiranih bolesnika. Ukupni serumski IgE bio je znacajno poviSen u 5 bo-
lesnika (21.7%), od kojih su 4 imali opisane alergijske manifestacije.

Zakljucak: U velikog broja ispitivanih bolesnika sa PAFS bio je prisutan podatak o alergijskim pojavama i u tom pravcu
planira se dalje ispitivanje.

P10

DA LI JE RAYNAUD FENOMEN GLAVNI UZROCNIK PARESTEZIJA SAKA KOD BOLESNIKA SA
SISTEMSKOM SKLEROZOM ? - MOGUCI UDEO PROMENA U DIMEZIJAMA NERVUSA MEDIJANUSA
PROCENJEN ULTRAZVUCNIM PREGLEDOM

S.Prodanovié, G.Radunovié, N.Pilipovié, N.Damjanov, S.Paviov- Dolijanovi¢, M.Zlatanovi¢, K. PaSalié-Simic,
D.Marcéeti¢, N.Gavrilov, S.Novkovi¢

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: U osnovi klinickog ispoljavanja Raynaud fenomena je epizodi¢na redukcija krvnog protoka u arterijskom sistemu
prstiju Saka i stopala Sto ¢esto dovodi i do oseéaja utrnulosti .Sekundarni Raynaud fenomen je u preko 90 % ispoljen kod
bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc) . Pri rutinskom ultrazvuénom pregledu $aka bolesnika sa SSc zapaZene su vece
dimenzije nervusa medujanusa ( NM).

Cilj rada : ultrazvuéna procena o¢uvanosti nervusa medujanusa pri njegovom ulasku u karpusni kanal kod bolesnika sa
SSc i utvrdjivanje povezanosti promena u sagitalnom obimu ovog nerva sa prisutnim oseé¢ajem utrnulosti u prstima $aka
kao i sa kapilaroskopskim nalazom kod ovih bolesnika.

Metod : Ispitivanje je obuhvatilo 36 bolesnika sa dijagnozom SSc leenih u Institutu za reumatologiju u toku 2007 god..
Kontrolnu grupu zdravih ¢inilo je 20 osoba radnika Instituta za reumatologiju. Od strane nezavisnog ispitivaca procenjen
je kvalitet koze ispitivanih bolesnika u delu ru¢nih ( RC ) zglobova kao : normalan nalaz ( tip 0 ) i izmenjen kvalitet po
tipu skleroderme ,( tip 1) kao i prisustvo subjektivnih tegoba u smislu parestezija prstiju Saka. Kod svih je radjen UZ pre-
gled Saka linearnom sondom 8 -16 Mhz aparata Voluson 730. Analiziran je sagitalni obim nervusa medujanusa ( SONM),
pojedinac¢no u delu palmarne strane leve i desne Sake pri fleksiji prstiju od 15 °. Svaki NM , meren je tri puta a srednja
vrednost je uzimana za dalju analizu . Dimenzije ve¢e od 13 mm smatrane su patoloskim, X+ 2 SD ). Kapilaroskopski
pregled obavljen je opti¢kim mikroskopom a tip promena opisivan je po Maricq-u i Cutolu.Dobijeni rezultati statisticki
su obradjeni u SPS sistemu

Rezulti:U analiziranoj grupi bolesnika sa SSc bilo je 35 Zena i 1 muskarac, prosecne starosti 55 + 10.66 prosecnog traja-
nja Raynaud fenomena 136.33 + 95.87 meseci. Sistemske manifestacije bolesti imalo je 21 (58.3 %) bolesnika, ultrazvuc-
nim pregledom znaci artritisa nadjeni su kod 3 a znaci tenosinovitisa fleksora Saka kod jednog bolesnika. Izmenjen kva-
litet koZe u delu RC zglobova obostrano imalo je 12 (33.3 % ) bolesnika. Prose¢na vrednost SONM desne Sake iznosila
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je 19.99 mm a leve 19.19 mm. Patoloske vrednosti dimenzija NM na desnoj Saci i levoj Saci imali su svi bolesnici sa SSc.
Prisutan osecaj utrnulosti u levoj i desnoj $aci imalo je 13 (36.1 %) bolesnika. U kontrolnoj grupi zdravih osoba bilo je 19
osoba zenskog pola i 1 musSkarac prosecne starosti 52 + 5.3 godine. Prose¢na vrednost SOMN desne Sake iznosila jel1.7
mm a leve 11.5 mm. Utvdjena je statisticki znacajna razlika u dimenzijama NM leve i desne $ake bolesnika sa SSc u od-
nosu na zdrave osobe,( p < 0.05 ) Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u dimenzijama NM kod bolesnika koji su imali
parestezije i onih bez njih ( p >0.05 ) .Utvrdjena je statistic¢ki znacajna povezanost u dimenzijama NM i kapilaroskopskog
nalaza kod ispitivanih bolesnika sa SSc, (r =0.571, p < 0.001).

Zakljucak : U nasoj grupi ispitivanih bolesnika sa sistemskom sklerozom dimenzije nervusa medujanusa leve i desne
$ake u ulazu u karpalni kanal, procenjene ultrazvuénim pregledom, bile su patoloske kod svih i znacajno veée od kontrol-
ne grupe zdravih . Kod vecine ovaj nalaz bio je asimptomatski i nije utvrdjena povezanost u dimenzijama NM sa prisut-
nim ose¢ajem utrnulosti u $akama. Bolesnici sa ve¢im dimenzijama NM pri ultrazvu¢nom pregledu imali su i tezu formu
kapilaroskopskog nalaza . Odsustvo drugih lokalnih uzroka oste¢enja NM mogao bi da ukaze da je poremecaj mikrocir-
kulacije u sklopu osnovne bolesti, mozda patohistoloski supstrat ovih promena.

P11

POUZDANOST MERENJA RODNANOVOG KOZNOG INDEKSA KOD BOLESNIKA SA SISTEMSKOM
SKLEROZOM - PILOT STUDIJA

M. Zlatanovi¢, P. Ostoji¢, N. Damjanov, K. Simi¢-Pasali¢, B .Stamenkovié, S. Prodanovic, S. Zivojinovic’, D. Marcetic,
N .Gavrilov, N. Roganovi¢, A. Andelkovi¢

Uvod: Modifikovani Rodnanov kozni indeks (skin score) koristi se kao semikvantitativni klinicki metod za ocenu raspro-
stranjenosti i tezine koznih promena u sistemskoj sklerozi. Mnoga ispitivanja su pokazala da kozni indeks ima progno-
sticki znacaj, posebno kada je odreden i pracen na pocetku bolesti. Visoke vrednosti koznog indeksa (>20) povezane su
sa kra¢im prezivljavanjem i visokim rizikom od razvoja renalne krize, oSte¢enjem miokarda i pluénog intersticijuma, kao
i sa drugim visceralnim manifestacijama sistemske skleroze.

Cilj: Da se ispita unutarposmatracka i meduposmatracka pouzdanost merenja modifikovanog Rodnanovog koznog indek-
sa kod bolesnika sa sistemskom sklerozom.

Metod: Ispitivanje je sprovedeno kod Sest bolesnika sa sistemskom sklerozom kojima je u tri ponovljena merenja ispitan
stepen ostecenja koze modifikovanom Rodnanovom metodom od strane deset nezavisnih ispitivaca. Ukupan skor glavnog
ispitivaca, sa predhodno potvrdenim iskustvom u merenju, posmatran je kao zlatni standard.

Rezultati: Statistickom obradom podataka dobijena je visoko znac¢ajna meduposmatracka konzistentnost, a izmereni ko-
eficijent ineterklasne korelacije (ICC) je iznosio o = 0.9. Sli¢no, dobijeni indeks unutarposmatracke varijabilnosti bio je
visoko statisticki znacajan sa koeficijentom pouzdanosti od 0.9. Poredenjem izmerenog skora svakog ispitivaca pojedi-
nacno sa zlatnim standardom dobijeni su nivoi pouzdanosti od 0.8 do 0.9.

Zakljucak: Rezultati naSeg pilot ispitivanja ukazuju na visoku pozdanost merenja modifikovanog Rodnanovog koznog
indeksa koji bi zbog svoje dostupnosti, reproducibilnosti i bezbednosti trebalo da postane deo rutinskog klini¢kog ispiti-
vanja obolelih od sistemske skleroze.

P12.

DVE KLINICKE FORME VEGENEROVE GRANULOMATOZE

Milan Cirkovi¢ , Dusan Stefanovié¢, Branislava Gligi¢, Milan Petronijevi¢ , Gorica Risti¢
Klinika za reumatologiju , VMA, Beograd

Uvod: Vegenerova granulomatoza (VG) je posebna vrsta nekrotizirajué¢eg vaskulitisa malih krvnih sudova ¢ije su glavne
klini¢ke karakteristike gtranulomsko zapaljenje gornjih i donjih disajnih puteva i glomerulonefritisa.

Cilj rada: Prikaz razlicitog toka bolesti kod dva bolesnika sa Vegenerovom granulomatozom.

Materjal i metode: Analiza klinickih manifestacija bolesti, laboratorijskih parametara, imunoseroloskih sli¢nosti i radio-
losko morfoloskih karakteristika VG.

Rezultati: Bolesnik D. P. 29 godina, razboleo se septembra 2007. godine pojavom rinoreje i hemoptizija. Na Rtg i CT
grudnog kosa videni su obostrani pluéni infiltrati sa prisutnom gasnom kolekcijom. Pri prijemu bio je subfebrilan, lako
dispnoican, odavao je sliku teskog bolesnika. U analizama krvi Se 102 mm /h, C-ANCA je bila 120 [U/ml, P -ANCA 6
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IU /ml, Anti GBM at 7 IU /ml ANA negativna. Dijagnozu Vegenerove granulomatoze postavili smo na osnovu nalaza
granulomskog zapaljneja gornjih i donjih disajnih puteva uz hemoptizije i zapoceli leCenje Metilprednisolonom u dozi od
1000 mg tokom prva tri dana u vidu pulseva a potom 1 mg / Kg TT parenteralno. Cetvrtog dana dobio je puls Ciklophosp-
hamida od 1000 mg. Nakon 6 mese¢nih pulseva Ciklophosphamida lecenje smo nastavili Metotrexatom. Sada se bolesnik
oseca bobro, uzima 10 mg Metotrexata nedeljno i 12 mg Metilpredisolona dnevno.

Bolesnik N. Z. 45 godina, razboleo se pocetkom maja subfebrilnim temperaturama uz opstu slabost, malaksalost, nepri-
jatnost u vidu pritiska u plu¢ima, bol u sinusima i uhu. Na ambulantnom pregledu 26.5.2008.g. bio je afebrilan, eupnoi-
¢an, blede koze i sluznica, odavao je utisak srednjeteSskog bolesnika. U analizama krvi Se 68, pozitivna C ANCA u kon-
centraciji 100 IU /ml i poviSene azotne materije urea 9, 0, mmol/L, kreatinin 220 mmol/L. Na Rtg i CT grudnog kosa
radigrafiji plu¢a videni su nehomogeni pluéni infiltrati. Dijagnozu Vegenerove granulomatoze postavili smo na osnovu
nalaza granulomskog zapaljneja gornjih i donjih disajnih puteva uz glomerulonefritis. Bolnicki je leen pulsevima Metril-
prednisolona 3 x 1000 mg i Ciklofosfamida od 500mg na dve sedmice a zbog razvoja brzo progresivnog glomerulonefri-
tisa sa bubreznom insuficijencijom (kreatinin do 290 mml/L) dalje leCenje nastavljeno plazmaizmenama u Klinici za ne-
frologiju. Sada se ose¢a dobro, dobija pulseve cikloforafamida od 500 mg na dve sedmice uz male doze glikokortikoida
a vrednosti kreatinina su se stabilizovale oko 200 mmol/L.

Zakljucak: Granulomsko zapaljenje gornjih i donjih disajnih puteva je karakterisao tok bolesti kod oba bolesnika sa VG.
Intenzitet klinickig manifestacija bio je izraZeniji kod prvog bolesnika gde je bolest duze trajala a patoloski supstrat na
plu¢ima bio znatno ve¢i.

Brzo progredirajuci glomerulonefritis je vodeca klinicka manifestacija bolesti kod drugog bolesnika dok je prvi imao sa-
mo mikrohematuriju.

Razlika u klinickoj slici verovatno je i posledica nesto starije Zivotne dobi i prisustvo prethodne nedovoljno definisane
sistemske bolesti kod drugog bolesnika.

P13

PULMO-RENALNI SINDROM: PRIKAZ SLUCAJA

M.Majié, D.Celié¢, T1li¢. IMiti¢, S.Curié

Klinika za nefrologiju i klinicku imunologiju ; Klini¢ki centar Vojvodine, Novi Sad

Uvod: Wegenerova granulomatoza je sistemsko oboljenje koje se karakteri$e nekrotiziraju¢im granulomatoznim lezijama
gornjih i/ili donjih respiratornih puteva, segmentnim nekrotiziraju¢im glomerulonefritisom i vaskulitisom malih krvnih
sudova. U 80-90% bolesnika dokazuje se prisustvo antineutrofilnih citoplazmatskih antitela.

Cilj rada: Predstavljamo slu¢aj bolesnice, stare 66 godina, sa klinickom slikom slabosti, malaksalosti, upornog povraca-
nja bistrog sadrzaja, bola u predelu Zeluca, gubtika apetita i smanjenom dnevnom koli¢inom mokrace.

Materijal i metode: Rezultati: Na prijemu bolesnica je afebrilna, adinamicna, dehidrirana, oliguri¢na, palpatorno bolno
osetljivog epigastrijuma i regije ispod desnog rebarnog luka uz nalaz egzulcerisane promene na tvrdom nepcu. Laborato-
rijskim pretragama uocavaju se povisSene vrednosti reaktanata akutne faze, normocitna normohromna anemija, porast
azotnih materija, subnefrotska proteinurija i mikrohematurija uz uredan ehosonografski nalaz bubrega. S obzirom na vi-
Sednevno uporno povracanje uradena je ezofagogastroduodenoskopija pri ¢emu je uzorkovan duodenalni sok iz koga je
izolovana Giardia Lamblia.

S obzirom na proteinuriju i mikrohematuriju nacinjene dalje pretrage te se radioloskim i CT pregledom pluca nalaze bila-
teralni difuzni nodularni infiltrati a patohistoloski nalaz biopsije promene na tvrdom nepcu ukazuje na nespecificnu gra-
nulomatoznu upalu sa centralnom nekrozom. Sputum na BK negativan. U daljem klinickom toku dolazi do pojave palpa-
bilne purpure donjih ekstremiteta, detektuje se rapidno pogorsanje bubrezne funkcije uz serolosku potvrdu c-ANCA po-
zitivnosti.

Zakljucak: Na osnovu klinicke slike, relevantnih klinicko-laboratorijskih pretraga postavlja se dijagnoza Wegenerove
granulomatoze te je zapoceta kombinovana terapija kortikosteroidima i ciklofosfamidom na §ta bolesnica dobro reaguje,
dolazi do povlacenja promene na tvrdom nepcu i znacajnog poboljsanja bubrezne funkcije.
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P14

RITUXIMAB U TERAPIJI WEGENEROVE GRANULOMATOZE - PRIKAZ SLUCAJA
Gordana Strazmester Majstorovi¢, Dusan Bozié, Igor Miti¢, Tatjana Ili¢, Slobodan Curié
Klinika za nefrologiju i klinicku imunologiju, Klini¢ki centar Vojvodine Novi Sad

vvvvv

ratormog trakta i bubrega. Dosadasnja terapija za indukciju remisije obuhvata kortikosteroide i ciklofosfamide. Bolesnik
48. godina starosti, leCen na Klinici 22.01.-07.03.2007.godine. Bolest pocinje tri meseca pre hospitalizacije otalgijom,
guSoboljom, poliartralgijama, polimialgijama, adinamijom i febrilno$¢u. Na Institutu za pluéne bolesti Vojvodine isklju-
cuje se ranije postavljena dijagnoza sarkoidoze, uradjenim ispitivanjima, ukljucujuci bronhoskopiju. Nalaz visoko rezo-
lucionog CT pluc¢a ukazuje na intraalveolarnu hemoragiju, bez retikulonodularnih lezija. Uocava se porast azotnih mate-
rija u krvi, uz pojavu pluénih infiltrata na RTG pluéa. Javljaju se hemoptizije i hemoptoe. Zbog razvoja pulmo-renalnog
sindroma zapocinje se terapija kortikosteroidima, u visokim pulsnim dozama. Antitela protiv glomerularne bazalne mem-
brane negativna, c-ANCA pozitivna. Biopsija bubrega ukazuje na rapidoprogresivni glomerulonefritis, sa krescent forma-
cijama u preko 90% glomerulusa. RTG pregled plu¢a ukazuje na perzistiranje infiltrativnih i kavernoznih promena. U
terapiju ukljucen intravenski ciklofosfamid, u dozi 1000mg po pulsu. U¢injene 4 plazmafereze i hemodijaliza. Na prime-
njenu standardnu terapiju ne dolazi do pobolj$anja pluéne niti bubrezne funkcije.

Cilj rada: Ispitati efikasnost upotrebe Rituximab-a u leCenju Wegenerove granulomatoze.

Materijal i metode: Rituximab je ordiniran u dozi od 375mg/m?2 telesne povrsine. Bolesnik je primio 4 kure od 500mg
nedeljno, sa kumulativnom dozom leka od 2 grama.

Rezultati: Kao odgovor na terapiju Rituximab-om, pluéni infiltrati regrediraju uz progresivno poboljSanje bubrezne funk-
cije i razvoj remisije oboljenja. Nije primecena pojava bilo kakvih nezeljenih efekata leka. Osamtaest meseci nakon tera-
pije Rituximab-om, bolesnik je u stabilnoj remisiji, bez pluénih infiltrata na RTG i CT pregledu, sa stabilnom i gotovo
normalizovanom bubreznom funkcijom uz znacajno smanjene proteinurije.

Zakljucak: Za refrakterne ili bolesnike koji ne mogu primati ciklofosfamid Rituximab predstavlja obecavajucu i bezbed-
nu alternativu u terapiji Wegenerove granulomatoze.

P15

TAKAYASU ARTERITIS : PRIKAZ BOLESNIKA

Ljubisa Arsié!, Ljiljana Petrovi¢-Rackov', Ksenija Gardasevié!, Boris Sekler!, Milica Cizmié, Miodrag Mihajlovié?,
Sinisa Rusovic?

Klinika za reumatologiju i klini¢ku imunologiju VMA', Klinika za endokrinologiju VMA?, Institut za radiologiju VMA?

Uvod: Takayasu arteritis je vaskulitis — panarteritis aorte i njenih glavnih grana. U zidu arterija dominira granulomska
inflamacija, sa predominacijom limfocita,uz prisustvo dzinovskih éelija. Procesom moze biti zahvacen bilo koji deo aorte
od aortnih valvula, pre svega luk aorte i njegove grane,brahiocefali¢no stablo, podkljucne i karotidne arterije i druge gra-
ne aorte sve do ilijacnih arterija.

Cilj rada: Prikaz toka bolesti, dijagnosticke procedure i terapijski pristup kod bolesnika sa Takayasu arteritisom.
Materijal i metode: Analiza klini¢kih manifestacija, laboratorijskih i imunoloskih parametara, dijagnostickih i terapij-
skih procedura.

Rezultati: Bolesnica B.N.,56 godina, primljena marta 2008.g., zbog bolova u rukama sa trnjenjem, gubitkom pulsa na
rukama i nemerljiv krvni pritisak na levoj ruci, otezano disanje, zamorljivost, stezanje u grudnom kos$u, ¢este glavobolje.
0Od 1994.g. se le¢i zbog ishemijske bolesti srca (IBS) i hipertenzije. Tada po prvi put registrovan gubitak pulsa na levoj
ruci, a tokom 2007. u okviru kardioloske kontrole i na desnoj ruci. Tokom 2006.g. u¢injena koronarografija KBC-Dedinje
i konzilijarno odlu¢eno da se nastavi sa medikamentoznim le¢enjem IBS. Na prijemu: gojazna po opstem tipu, kardiore-
spiratorno kompenzovana, afebrilna, bez perifernog artritisa, limfadenopatije i kozno-sluzokoznih promena. Sistolni Sum
nad aortom sa propagacijom prema obe karotidne i a.subklavije. Puls perifernih arterija na rukama se ne palpira.
TA:80/60mmHg, desna ruka, na levoj nemerljiv. Ostali nalaz po sistemima normalan. U laboratorijskim analizama: SE-
2mm/h, CRP-6,53mg/l,ANA-1+, IgM-5,69g/L, komplement, ACA,ANCA (p i ¢) nalaz normalan. U¢injena dopunska
funkcionalno-morfoloska ispitivanja: Rtg p/s, pluéna funkcija, ehokardiografija, doppler k.s.vrata, ruku i nogu, MSCT
angiografija luka aorte, selektivna koronarografija i panaortografija pri ¢emu nadena: stenoza (80%) trunkus brahicefali-
kusa u duzini 15mm, a leva a.subklavija okludirana neposredno iznad luka aorte u duzini 2cm, uz razvijenu kolateralnu
mrezu distalnih grana. Nadena stenoza leve a.renalis (75%). Zid arterija, u nivou medije, zadebljao u vidu brojanice. Za-
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klju¢eno je da se radi o poznoj fazi, meSovitog oblika (I1I-tip) Takayasu arteraitisa i otpoceto leCenje sa 15mg MTX, uz
antiagregacionu i kardiolosku terapiju.13.04.2008.g. u¢injena PTA dilatacija brahicefalicnog trunkusa sa odli¢nim ucin-
kom na kontrolnoj angiografiji, a klinicki vracanje pulsa i normalizacija krvnog pritiska na desnoj ruci. Prema odluci
konzilijuma u sledecoj fazi plan dilatacije i instalacija stenta na levoj renalnoj arteriji, a potom eventulano by-pas l.a.sub-
klavije u sluéaju iscrpljivanja cirkulacije za levu ruku.

Zakljucak: Rana dijagnoza Takayasu arteritisa se teSko postavlja jer su simptomi pre gubitka pulsa nespecifi¢ni, kao 1
laboratorijski i imunoseroloski parametri. Osnovno pravilo u dijagnostici ove bolesti je da se palpiraju svi pulsevi nad
dostupnim arterijama i meri krvni pritisak na svim ekstremitetima. Savremene funkcionalno-morfoloske metode omogu-
¢avaju samo potvrdu dijagnoze i racionalniji terapijski pristup.

P16

AUTOANTITELVA UPRAVLJENA PROTIV CIKLICNOG CITRULISANOG PEPTIDA U SERUMIMA PACI-
JENATA SA MESOVITOM KRIOGLOBULINEMIJOM

Sladana Andrejevi¢ (1), Branka Bonaci-Nikoli¢ (1), Snezana Arandelovi¢ (1), Mirjana Sefik - Bukilica (2)

nstitut za alergologiju i imunologiju, Klini¢ki centar Srbije, Beograd , *Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Antitela upravljena protiv cikli¢nog citrulisanog peptida (anti-CCP) su specific¢an dijagnosti¢ki marker reumatoid-
nog artritisa (RA).

Cilj rada: Utvrditi da li su anti-CCP antitela prisutna u serumima pacijenata sa mesovitom krioglobulinemijom u sklopu
razli¢itih autoimunskih oboljenja.

Materijal i metode: Prisutvo krioglobulina, reumatoidnog faktora (RF) i anti-CCP antitela utvrdivano je u uzorcima se-
ruma 79 pacijenata (72 Zena, 7 muskaraca, starosti 48+14, od 18-77 godina) obolelih od: primarnog Sjégren-ovog sindro-
ma (pSS) (n=22), sistemskog eritemskog lupusa (SLE) (n=20), krioglobulinemijskog vaskulitisa (KV) (n=10), reumato-
idnog artritisa (RA) (n=12), hroni¢nog virusnog C hepatitisa (HCV) (n=9), autoimunskog hepatitisa (AIH) (n=2) i drugih
oboljenja sa pozitivnim RF-om (n=4). Anti-CCP antitela odredivana su komercijalnim ELISA testom (Euroimmun Diag-
nostics, Nemacka).

Rezultati: Mesovita krioglobulinemija utvrdena je kod 43 pacijenta: svih pacijenata sa KV i HCV, 11 pacijenata sa pSS,
11 sa SLE, jednog pacijenta sa MCTD i jednog sa AIH. Pozitivan nalaz RF-a (>40 IU/ml) ukupno je imalo 55 pacijenata
(69,6%), u grupi pacijenata sa krioglobuilinemijom 23 pacijenta (53,5%). Ukupno je 20 pacijenata imalo pozitivna anti-
CCP (>5 RU/ml), od toga kod 18 pacijenata nije registrovano prisustvo krioglobulina: svih 12 pacijenata sa RA (55,9+£39,9
RU/ml), tri pacijenta sa SLE (17,1+10,6 RU/ml), 1 sa pSS (11,6 RU/ml), 1 sa AIH i poliartralgijama (12,7 RU/ml) i 1 sa
polineuropatijom (26,1 RU/ml). Samo je kod dva pacijenta (4,6%) sa meSovitom krioglobulinemijom utvrdeno prisustvo
anti-CCP antitela: 1 KV (39,3 RU/ml) i 1 HCV(7,0 RU/ml). Kod ovih pacijenata nije utvrdeno postojanje artritisa. Osim
dva pacijenta sa RA, svi pacijenti sa anti-CCP antitelima imali su pozitivan RF.

Zakljucak: Anti-CCP antitela imaju nisku prevalencu kod pacijenata sa meSovitom krioglobuilinemijom nezavisno od
osnovne bolesti.

P17.

"MASKE" NEFROTSKOG SINDROMA - PRIKAZ SLUCAJA

V.Pleci¢ Knezevic, J.Bozovic Jeli¢, D. Knezevi¢, O. Rankovié, R.Viloti¢ Subotic, D.Drajié, J.Stoji¢
Zdravstveni centar, Valjevo

Uvod: Amiloidoza je ekstracelijsko odlaganje fibroznog proteina amiloida, najcesce perivaskularno na jedno ili vise me-
sta u organizmu, dovode¢i do tezih poremecaja u strukturi i funkciji zahva¢enog organa.

Cilj rada: Prikaz pacijenta sa proteinurijom nefrotskog ranga uzrokvano amiloidozom.

Materijal i metode: Pacijent TD, star 47 godina profesionalni voza¢ iz Valjeva dijagnostikovan u culju ispitivanja uzro-
ka nefrotskog sindroma. Kod bolesnika su rutinskim sistematskim pregledom uocene abnormalnosti u urinu (proteinurija,
eritrociturija) 1 hipertenzija, sa povremenim otokom potkolenica.

Rezultati: Anamnestickim podacima, biohemijskim i imunoloskim, bakterioloskim analizama, endoskopskim Doppler i
ehosonografskim pregledima iskljuéeni su naj¢es¢i uzroci sekundarnog nefrotskog sindroma. U biohemisjkim analizama
ocuvana je globalna bubrezna funkcija Clecrl18.5ml/min i proteinurija 4.94gr/24h pozitivan zapaljenski sindrom SE 88
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CRP 69.8 fibrinogen 10.9, dislipidemija, u urinu eritrociturija. Sve imunoloske analize su u referentnim vrednostima, bez
potro$nje komplementa. Elektroforeza proteina u urinu: albumini i proteini u beta zoni u tragu, Imunoelektroforeza: albu-
mini i laki lanci imunoglobulina u tragu. Imunofiksacijom proteina seruma M komponenta nije identifikovana. Imunofik-
sacijom proteina urina monoklonski lanci nisu identifikovani. Pod kontriolom UZ uradena je perkutana biospija bubrega.
Ph analiza biopsiranog tkiva ukazuje na promene koje nisu uznapredovale, izraZenije su na krvnim sudovima i tubuloin-
tersticijumu nego na glomerulima, a najvise odgovaraju promenama koje se nalaze u amiloidozi. U mezangijumu nekoli-
cine glomerula nalaze se diskretne nakupine bledog ruzic¢astog bezstrukturnog materijala koji dosta podseca na amiloid.
Relativno izrazene promene nadene su i na krvnim sudovima svih kalibara. Tkivo je bojeno Tioflavinom S: u glomerulima
nalaz negativan, pozitivno bojenje je nadeno u intersticijumu na mestima na kojima su OM opisani depoziti kao i oko
nekih kanali¢a u TBM. Uradena je sternalna punkcija: celularnost grlll MK normalnog broja i ploidije G loza ukupno
55% bez izrazene displazije. E. loza 26% lako megaloblasti. Ly 8% tipa umereno krupnih Plc. Normalna reaktivna kostna
srz. Ehokardiografskim pregledom nije uoc¢ena kardiomegalija i sr¢ana insuficijencija.

Preporucena terapija je Pronison 40 mg, inhibitori protonske pumpe, antihipertenzivi i statin, uz bolus kortikosteroida
500mg x 3, Sest ciklusa. Nefrotski sindrom je u remisiji.

Zakljucak: UdruZenost pozitivnog zapaljenskog i nefrotskog sindroma treba da nas asocira na amiloidozu, a biospija
bubrega ¢e sve nase nedoumice razjasniti
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METABOLICKE BOLESTI ZGLOBOVA I KOSTIJU
USMENA SAOPSTENIJA (US)

US 06

FAKTORI RIZIKA ZA SMANJENU MINERALNU KOSTANU GUSTINU KOD ZENA U POSTMENOPAUZI
S. Novkovié, N. Pilipovi¢, P. Ostoji¢, N.Gavrilov, S. Prodanovi¢

Institut za reumatologiju, Beograd

Cilj rada- Ispitati uticaj pojedinih faktora rizika za osteoporozu na mineralnu kostanu gustinu (BMD) kod postmenopa-
uznih Zena.

Bolesnici i metode- studijom preseka obuhvaceno je 800 postmenopauznih Zena, kod kojih je uradjen osteodenzitome-
trijski pregled na lumbalnoj ki¢mi u Institutu za reumatologiju, na aparatu Lunar Advance Prodigy, u periodu od 2005. do
2007. god. Na osnovu DEXA nalaza ispitanice su podeljene u 3 grupe:

I grupa (221 Zena)- normalna kostana gustina ( T scor > -1)

II grupa (342 zene )-osteopenija (-1 > T scor > -2,5)

IIT grupa (237 Zena)-osteoporoza ( T scor < -2,5)

U formiranim grupama ispitana je ucestalost pojedinih faktora rizika (godine starosti, duzina menopauze, rana menopau-
za, upotreba glikokortikoida, hipertireoza, hiperparatireoidizam, bubrezna insuficijencija, upotreba antikonvulzivne th.,
porodi¢na anamneza za prelom, nizak BMI, smanjenje telesne visine, mali unos Ca, pusSenje, upotreba alkohola) i njihova
korelacija sa BMD.

StatistiCka obrada radena je u SPSS 10 statistickom programu, koriséeni su parametrijski (T test, jednofaktorska parame-
trijska ANOVA) i neparametrijski (Kruskal-Wallis, X2, Fischer) testovi.

Rezultati- U I grupi proseéan T skor bio je 0,11 = 0,93, BMD 1,190 + 0,11, u II grupi T scor je bio —1,72 + 0,43, BMD
0,999 + 0,49, u III grupi T scor 3,19 £ 0,58, a BMD 0,797 + 0,007.

Potvrdjeno je da je starost faktor rizika za smanjenu BMD: u I grupi prosecna starost je bila 58,5 + 8,9 god., u II grupi
60,3 £9,2 au Il grupi 62,2 + 8,1 god., a statistickom obradom dokazana je visoko zna¢ajna statisticka razlika medu gru-
pama (p<0,001): najstarija bolesnice imale su najnizu BMD.

Takode je utvrdeno da je trajanje menopauze bilo znacajno vece kod bolesnica sa smanjenom BMD: menopauza je pro-
se¢no trajala u I grupi 11,2 + 8,39god., u II grupil3,7 £ 9,3god., u III grupi 15,2 + 8,3god. (p<0,0001).

Od ostalih ispitivanih faktora rizika za osteoporozu kao znacajan (p<0,001) izdvaja se starost preko 65 god.. Ovakvih
bolesnica u prvoj grupi bilo je 54 (24,4%), u II grupi 112 (32,7%), a u III grupi 89 (37,6%). Takode znacajani (p<0,05)
faktori rizika bili su nizak BMI (I grupa 4-1,8%, II grupa 18-5,3% i III grupa 21-8,9% Zena) i hiperparatireoidizam (I gru-
pa 2-0,9%, II grupa 4 -1,2%, III grupa 5-2,1% Zena).

Zakljucak- Kod ispitanih postmenopauznih Zena utvrdili smo da su starost, duzina menopauze, nizak BMI i hiperparati-
reoidizam znacajni faktori rizika za smanjenu mineralnu koStanu gustinu. Imaju¢i u vidu dobijene rezultate trebalo bi
prilikom uzimanja anamnestickih podataka posebno obratiti paznja na navedene faktore rizika.

us 07

HIPOVITAMINOZA D KAO FAKTOR RIZIKA ZA OSTEOPOROZU U SRBIJI - POPULACIONA PILOT
STUDIJA

Milan Petronijevié, Natasa Petronijevi¢*, Milan Cirkovié, Branislava Glisi¢, Gorica Risti¢, Dusan Stefanovié
Klinika za reumatologiju, VMA, Beograd, *Institut za biohemiju, Medicinski fakultet Beograd

Uvod: Vitamin D je hormon neophodan za normalnu mineralizaciju kosStanog tkiva, a zbog svojih plejotropnih efekata je
u centru naucnih interesovanja. U naSoj zemlji do sada nije sistematski ispitivana koncentracija vitamina D kod opste po-
pulacije Zena.

Cilj rada: Utvrditi serumske koncentracije vitamina D u opS$toj populaciji Zena u Srbiji i proceniti njihov odnos prema
menopauzi, mineralnoj kostanoj gustini, koncentracijama kalcijuma, fosfora i PTH u serumu, kao i rizik od ispoljavanja
osteoporoze kod hipovitaminoze D.

Materijal i metode: Kod 37 Zena u premenopauznom i postmenopauznom statusu koje nisu uzimale preparate vitamina
D u cilju leCenja ili prevencije osteoporoze odredivane su koncentracije vitamina D, kalcijuma, fosfora i PTH u serumu i
merena je mineralna kostana gustina (BMD) na lumbalnoj ki¢mi (GE MS Prodigy Advance).
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Rezultati: Izmedu grupe premenopauznih (n=17, 39,743,4 godina) i grupe postmenopauznih zena (n=20, 66,5+9,3 godi-
na) nije nadena statisticki znacajna razlika u koncentracijama vitamina D, kalcijuma, fosfora i parathromona u serumu.
Nije nadena znadajna povezanost godina Zivota i koncentracije vitamina D. Zene u postmenopauzi imale su nize vredno-
sti T-skora na lumbalnoj ki¢mi u odnosu na zene u premenopauzi bez statisti¢ke znacajnosti (-1,9+1,3 vs -1,1+0,9, p=0,12).
Medu ispitanicama 22 Zene (59 %) su imale hipovitaminozu D (prosec¢na koncentracija 30,0+12,3 nmol/L) dok je 15 zena
(41 %) imalo normalne koncentracije vitamina D (78,4+£19,8 nmol/L). Zene sa hipovitaminozom D u odnosu na Zene sa
normalnom koncentracijom vitamina D imale su statisticki znacajno nize vrednosti T-skora (-2,3%1,1 vs -1,4+1,2; p=0,04),
Z-skora (-1,7+0,8 vs -0,7+0,9; p=0,004) i vise koncentracije PTH (8,242,7 vs 6,0£2,1, p=0,04), dok se koncentracije kal-
cijuma i fosfora nisu statisticki razlikovale.

Kod svih ispitanica kao i u grupi sa hipovitaminozom D nadena je znacajna korelacija koncentracije vitamina D sa vred-
nostima T-skora (r=0,47), Z-skora (1=0,56) i PTH (r= - 0,63). Takode je uoceno da gojazne Zene (procenjeno kroz BMI)
imaju vece koncentracije vitamina D (r=0,53).

Zakljucak: Nasi rezultati pokazuju da hipovitaminoza D predstavlja znacajan faktor rizika za smanjenje BMD i da kon-
centracija vitamina D ima veci uticaj na BMD od menopauze. Vrednosti PTH mogu predstavljati indirektan pokazatelj
statusa vitamina D. Gojazne osobe imaju vece koncentracije vitamina D.

UsS 08

POREDENJE PARAMETARA ULTRAZVUCCNE OSTEODENZITOMETRIJE KOD ZENA SA RANOM
MENOPAUZOM U ODNOSU NA ZENE SA HIPERTIREOZOM, KAO FAKTORIMA RIZIKA ZA SNIZENU
KOSTANU GUSTINU

Katarina Simi¢ Pasali¢V, Nada Pilipovi¢V, Andela Andelkovié®

Institut za reumatologiju, BeogradV, Zavod za zdravstvenu zastitu radnika Zeleznice Srbije, Beograd®

Uvod: Kvantitativni ultrazvuk (QUS) je siroko koris¢en metod za screening ispitivanja osteoporoze(OP), sa dobrom mo-
gucnoséu predvidanja frakturnog rizika.Parametri dobijeni QUS merenjem zavise od gustine, mase kosti, ali i od elastic-
nosti kosti (SOS-brzina prostiranja ultrazvucnog talasa), kontinuiteta trabekula, sadrzaja kalcijuma u kostanom tkivu
(BUA-atenuacija-konverzija ultrazvuénog talasa), a iz prethodnih izvedeni QUI (kvantitativni ultrazvuéni indeks), est.
BMD- kostana mineralna gustina, T i Z-skor, predstavljaju kvantitativne i kvalitativne osobine ispitivane kosti.
Cilj rada: Ispitati razlike u parametrima dobijenim QUS, kod zena sa menopauzom pre 45 godina ili hipertireozom kao
faktorom rizika(RF) za snizenje kostane gustine.

Materijal i metode: U okviru screening kampanje za OP svim ispitanicama su uzeti podaci o RF za OP, o zivotnim navikama,
izmerena telesna tezina i visina, uradena osteodenzitometrija petne kosti aparatom Hologic Sahara. Formirane su dve jednake
grupe, od po 42 zene, a na osnovu anamnestickog podatka o menopauzi pre 45 godine ili epizodi hipertireoze kao jedinim RF
za OP.Uporedene su vrednosti dobijenih parametara QUS(QUI, BMD, T-score, Z- score, SOS, BUA) izmedu pomenutih grupa.
Ispitana je i korelacija izmedu parametara QUS 1 starosti, duzine menopauze i BMI-indeksa telesne mase kod ispitanica obe
grupe. Dobijeni podaci su statisticki analizirani studentovim t-testom za nezavisne uzorke i Pirsonovim testom korelacije.
Rezultati: Ispitano je 84 postmenopauzne zene, podeljene u dve jednake grupe na osnovu prisustva rane menopauze ili hi-
pertireoze kao RF za OP. One su komparabilne po drugim anamnestickim i demografskim karakteristikama, sem po duzini
trajanja menopauze 11,21 godina(1-31)+7,49 u grupi sa hipertireozom vs 16,76godina(5-36)+8,45 u grupi sa ranom meno-
pauzom(p=0,009). Sve ispitanice sa hipertireozom su u eutireoticnom stanju i bez tireosupresivne terapije u momentu ispiti-
vanja, a epizode hipertireoze su trajale 2,8 godina(1-6,7£3,1). Nadene su znacajno nize vrednosti svih parametara QUS u
grupi bolesnica sa hipertircozom kao RF u odnosu na ispitanice sa ranom menopauzom:QUI:72,281 (42-103)£15,269 vs
80,969 (52,9-116)+14,375, p=0,009, est BMD:0,394 (0,207-0,579)+ 0,081 gr/cm2 vs 0,437 (0,258-0,659)+0,093 gr/cm2,
p=0,027, T-skor:-1,667 (-3,3-0)+0,732 SD vs -1,279 (-2,9-0,7)+0,843 SD, p=0,027 i Z-skor:-1,04 (-2,8-0,2)+=0,692 SD vs
-0,638 (-2,2-1,5)+0,852 SD, p=0,020, SOS:1513,33 (1468-1555)+20,21 m/sec vs 1523,83 (1479-1579)+22,60 m/sec,
p=0,020 BUA:60,55 (32,2-89)£12,509 dB/Mhz vs 67,152 (41,3-96,6)+14,443 dB/Mhz, p=0,028.U grupi bolesnica sa RF
hipertireozom su nadene znacajne negativne korelacije izmedu SOS (p=0,008), estBMD (p=0,014), T-skora(p=0,013) i sta-
rosti. Negativna korelacija postoji i izmedu est BMD(p=0,027), T skora(p=0,027) i duzine menopauze, kao i SOS(p=0,04) i
QUI(p=0,047), a izmedu BUA(p=0,024) i Z scora(p=0,015) i BML.U grupi bolesnica sa ranom menopauzom nisu nadene
znacajne korelacije izmedu parametara QUS i demografskih karakteristika.

Zakljucak:Nasli smo znacajno nize vrednosti svih parametara QUS kod ispitanica sa hipertireozom kao RF za snizenje ko-
stane gustine, u odnosu na ispitanice sa ranom menopauzom. Postoji negativna korelacija parametara QUS sa godinama
starosti, trajenjem menopauze i BMI kod ispitanica sa hipertireozom, za razliku od ispitanica sa ranom menopauzom. QUS
pokazuje dobar uvid u kvantitativne i kvalitativne promene kostanog tkiva kod osoba sa hipertirecozom kao RF za OP.
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US 09

HOMOCISTEINEMIJA I KOSTANA MINERALNA GUSTINA
KOD BOLESNIKA SA ISHEMIJSKOM BOLESCU SRCA

Katarina Simi¢ Pasali¢™, Nada Pilipovi¢™ | Predrag Ostoji¢V, Ljiliana Sevié®, Vesna Andri¢®, Angelina Stevanovic®
(MInstitut za reumatologiju, Beograd, Srbija, ®Zavod za zdravstvenu zastitu radnika Zeleznica Srbije, Beograd, Srbija.

Uvod: Sve je vise podataka o povezanosti blagog do umerenog povisenja homocisteina (Hcy) u serumu -hiperhomociste-
inemije sa ucestalijim oboljevanjem od arterioskleroze i osteoporoze (OP), poremecajima od ogromnog znacaja, zbog
masovnosti i mortaliteta koji prati njihove komplikacije.

Cilj rada: Ispitati homocisteinemiju i njen odnos prema parametrima kosStane mineralne gustine (KMG) u grupi obolelih
od ishemijske bolesti srca.

Materijal i metode: U ispitivanje je ukljuceno 155 osoba (59 Zena) sa dokazanom ishemijskom boles¢u srca (IBS). Uze-
ti su anamnesticki podaci prisustvu rizik faktora (RF) za OP, izmereni su parametri KMG-BMD, T i Z skor, na L1L4
segmentu lumbalne ki¢me i1 femuru, dvoenergetskom apsorpciometrijom X zracima (DXA), na aparatu Hologic QDR
2000. Odreden im je i nivo Hey u serumu (FPIA, r.v: 3,36-20,44 umol/l). Na osnovu dobijenih vrednosti formirane su dve
grupe: grupa HHcy (sa poviSenim Hey u serumu) i grupa NHcy (normalne vrednosti Hey u serumu). Uporedene su vred-
nosti parametara KMG dobijene u obe grupe, na oba mesta merenja i ispitana je korelacija nivoa Hcy sa parametrima
KMG, demografskim podacima, upotrebom studentovog t-testa, Man Vitnijevog, Pirsonovog i Spirmanovog testa.
Rezultati: Od 155 ispitanika, 59 su Zene, sve u menopauzi. U NHcy grupi (54M/427) proseéna vrednost Hey je bila
15,64+3,02 umol/l, a prose¢na starost 60,64+6,22 godina. U grupi HHcy (42M/17Z) prose¢na vrednost Hey je iznosila
25,25+4,23 pmol/l, prosecna starost je bila 64,37+7,27 godina. Grupe su komparabilne u pogledu demografskih parame-
tara, tipa i duzine trajanja IBS, prisustva RF za OP (samo pusSenje cigareta i prelomi u odraslom dobu), komorbiditeta
(samo Diabetes Mellitus tip I i IT), vrednosti arterijskog pritiska, nalaza ostalih biohemijskih analiza u serumu (osim CRP:
4,1£3,8 vs 9,94+14,05 mg/1, p=0,005, studentov t-test). Vrednosti parametara KMG na lumbalnoj ki¢mi izmedu uporede-
nih grupa nisu statisti¢ki znacajne. Statisti¢ki znacajno nize vrednosti BMD (p=0,03, studentov t -test ), T-skora (p=0,004,
Man-Vitni test) i Z-skora (p=0,008, Man-Vitni test) na vratu butne kosti su nadene u HHcy grupi. Takode, vrednosti BMD
(p=0,04, studentov t-test), T-skora (p=0,007, Man-Vitni test), a i Z-skora na ukupnom kuku (p=0,016, Man-Vitni test) su
znacajno nize u HHcy grupi u odnosu na NHcy grupu. Medu ispitanim korelacijama, statisti¢ki znacajna negativna kore-
lacija je nadena izmedu nivoa Hcy i T- skora na vratu burne kosti (p=0,04, Spirmanov test) i ukupnom kuku (p=0,02,
Spirmanov test), a pozitivna korelacija postoji izmedu nivoa Hey u serumu i godina starosti (p=0,03, Spirmanov test).
Zakljucak: Hiperhomocisteinemija je nadena kod 38% bolesnika sa IBS. Svi parametri KMG na femuru su statisticki
znacajno nizi u grupi bolesnika sa hiperhomocisteinemijom. Postoji negativna korelacija izmedu nivoa Hey 1 T-skora na
vratu butne kosti i ukupnom kuku, a pozitivna izmedu Hcy i godina starosti.
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UsS 10.

ZNACAJ TROFAZNE SCINTIGRAFIJE KOSTIJU SA SPECT TEHNIKOM, KOD BOLESNIKA SA OSTEO-
NEKROZOM GLAVE FEMURA

Sanja Dugonjic', Ljiliana Jaukovié', Boris Ajdinovi¢!, Milan Cirkovié?

Institut nuklearne medicine', Klinika za reumatologiju?, VMA, Beograd

Osteonekroza (ON) predstavlja bolest koja je izazvana privremenim ili trajnim gubitkom snabdevanja krvlju odredenog
dela kosti. Scintigrafske promene kod osteonekroze vide se u najranijoj fazi bolesti, mnogo pre radiografskih.U ranom
otkrivanju osteonekroze trofazna scintigrafija kostiju i magnetna rezonancija imaju sli¢nu osetljivost od oko 80%. Trofa-
zna scintigrafija kostiju (3F SCTK) daje uvid u prokrvljenost i stanje kosti zahvacene ON. U zavisnosti od stadijuma ON
nalaz 3F SCTK deli se u tri faze: ranu, intermedijarnu i kasnu. Ranu fazu bolesti karakteriSe snizen krvni protok, kao 1
smanjeno nakupljanje radiofarmaka (RF) na mestu osteonekroze. U intermedijarnoj fazi SCT se nalazi normalan krvni
protok, uz smanjeno, normalno ili poja¢ano nakupljanje RF. Kasnu fazu ON scintigrafski karakteriSe povisen krvni pro-
tok, uz pojacano nakupljanje RF. Scintigrafsko tomografsko slikanje (SPECT) tehnikom omogucava nam precizniju di-
jagnostiku faze ON. jer omogucava sliku u 3 dimenzije. Kod osteonekroze glave femura trofazna scinitigrafija ima znacaj
u razdvajanju bolesnika sa spontanim izle¢enjem, i onih sa komplikacijama i potrebom za protezu kuka. CILJ rada bio je
da se kod bolesnika sa sumnjom na osteonekrozu glave femura 3F SCTK i SPECT-om utvrdi postojanje i stadijum ON.
Materijal i metode: Trofazna scintigrafija kostiju uradena je kod svih 12 bolesnika sa ON glave femura. Posle iv. injekcije
740 MBq Tc99m-DPD-a kod svih bolesnika uradena je 3F SCTK i SPECT bolesnog kuka standardnom metodologijom.
Rezultati: Trofaznom scintigrafijom je postavljena dijagnoza ON kod svih 12 ispitanih bolesnika. nalaz bio je pozitivan
kod svih bolesnika. Kod tri bolesnika ON je bila u ranoj scintigrafskoj fazi, kod 6 u intermedijarnoj fazi i kod tri u kasnoj
scintigrafskoj fazi bolesti. Deset bolesnika imalo je jednostranu, dva bolesnika imala su osteonekrozu oba kuka.
Zakljucak: Trofazna scintigrafiju kostiju je veoma osetljiva dijagnosti¢ka metoda u utvrdivanju postojanja osteonekroze. Tro-
fazna scintigrafija moze utvrditi stadijum osteonekroze i na taj nacin uticati na njenu dalju prognozu i terapijski postupak.
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FAKTORI RIZIKA ZA POJAVU SPONTANIH PRELOMA KOD ZENA U POSTMENOPAUZI
M. Basari¢, N. Pilipovi¢

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Osteoporoza zbog svojh ozbiljnih, a ¢esto preventabilnih posledica - spontantanih preloma zaokuplja paznju zdrav-
stve sluzbe i drustva u celini.

Cilj rada: ispitivanje faktora rizika za pojavu preloma kod postmenopauznih zena.

Metod: Analizirani su podaci kod grupe postmenopauznih Zena koje su se javljale na osteodenzitometrijski pregled u In-
stitutut za reumatologiju, Beograd u periodu 2006-2008god.

Ispitanice su imale bar jedan od poznatih faktora rizika za prelom. Na osnovu upitnika uzeti su podaci o faktorima rizika
za prelom: starost, rana menopauza, porodi¢na anamneza za prelom kosti uzimanje glikokortikoida, patoloska stanja (re-
umatska zapaljinska oboljenja, endokrinopatije, hroni¢na bubrezna insuficijencija i hroni¢ne inflamatorne bolesti creva i
maligniteti). Uzeti su i podaci o prethodnim prelomima i njihovoj lokalizaciji. Bolesnicama je izmerena TT i TV, a mine-
ralna kostana gustina (BMD) je merena na lumbalnoj kicmi na aparatu LUNAR DPX-L. U obradi podataka koris¢ene su
statistiCke metode: SPSS, t-test i X2 test.

Rezultati: Analizirani su podaci za 1641 postmenopauznu Zenu starosti 32 do 85 godina. Medu njima 327 (19,9%) je
imalo spontani prelom. Najc¢eSc¢a lokalizacija preloma je bila je na pr§ljenovima ki¢me i javlja se u 113 (35.5%) ispitivanih
zena, potom prelomi rucja u 88 (26,9%), i na kukoima kod 45 (15,9%) Zena.

Prelomi su se najéesce javljali u starosnoj dobi 60-69,9 god (101 Zena -30,9%) i u starosnoj dobi 70-79,9 god (100 zena
- 30,6%), a nesto rede u starosnom dobu 50-59,9 god (88 Zena - 26,9 %).

Od 327 Zena sa prelomom, 189 (57,8%) je imalo smanjenu BMD na nivou osteoporoze, 94 (28,7%) je imalo osteopeniju,
a 44 (13,5%) Zena je imalo normalan nalaz. Statisti¢ka obrada je pokazala da smanjena BMD visoko znacajno korelise sa
pojavom preloma (X2 test, p < 0.001). Od Zena sa frakturama, 187 (63,3%) je imalo smanjen indeks telesne mase (BMI),
koji je takode znac¢ajno korelisao sa pojavom preloma (p< 0.05). Ostali analizirani faktori rizika u grupi ispitanih postme-
nopauznih zena nisu bili u korelaciji sa prelomom kosti.

Zakljucak: U ispitivanoj grupi postmenopauznih Zena utvrdeno je da starost, niska BMD i mali BMI predstavlaju zna-
¢ajne faktore rizika za nastanak preloma, pa je preporuka da se na ove faktore rizika za prelom posebno obrati paznja pri
donosenju odluke o lecenju osteoporoze u cilju spre¢avanja preloma.

P 19.

RADIOLOSKA SLIKA INTRAKORTIKALNOG LIPOMA
Dragoslav Jablanovi¢?, Srdan Seric’, Jasenka Vasic - Vili¢?

Institut za reumatologiju Beograd' ,Institut za radilogijuVMA Beograd?

Uvod: Od svih kostanih lipoma najredi je intrakortikalni lipom. Prema podacima Resnicka iz 2003.g do tada je bio poznat
samo slucaj 34.godisnje Zene koja je imala dugacku septiranu leziju na posterolateralnoj povrsini dijafize femura koja je do-
vela do kortikalne ekspanzije. Naziv ,,intrakortikalni“se odnosi na lokalizaciju u kortikalnoj kosti. Najées§c¢a lokalizacija koSta-
nih lipoma su metafize dugih cevastih kosti, (fibula 20%, femur15%, tibijal3%) i kalkaneus - 15%. Rede su druge lokacije.
Cilj rada: Prikazivanje radiografskih i kompjutertomografskih promena (CT) intrakortikalnog lipoma dijafize femura.
Materijal i metode: Prikazujemo 22.godi$njeg muskarca sa tupim bolovima u predelu levog kolena i povremenim otoci-
ma levog kolena. Promene su prikazane obi¢nom radiografijom i kompjuterizovanom tomografijom.

Rezultati: Na profilnoj radiografiji levog kolena se u prednjem delu kompakte dijafize levog femura prikazuje svetlina
oblika jako izduzenog trougla, dimenzija oko 6 x 30 mm sa raslojavanjem i naduvom kortikalne kosti, bez periostne re-
akcije. Na aksijalnim CT snimcima se prikazuje o$tro ogranicena svetlina dimenzija oko 0,5 x 0,8, a na sagitalnom prese-
ku duzine oko 2,5 cm sa kortikalnom ekspanzijom. Gustina tkiva je oko -100 Haunsfild jedinica. Lokalni klini¢ki nalaz
na kosti i susednom zglobu kolena uredan. Osnovni laboratorijski nalazi u granicama normalnog (SE; HGB; Er; LE). Bi-
opsijom kosti se potvrduje lipomatozna priroda lezije (masa masnih ¢elija , koje su odvojene u lobuluse neznim fibrova-
skularnim septama).

113



GODISNJI KONGRES REUMATOLOGA SRBIJE SA MEDUNARODNIM UCESCEM, IVANJICA 2008

Diskusija i zakljuc¢ak: Tipi¢na radiografska slika kostanog lipoma je osteoliti¢na lezija okruzena sa tankom i jasno defini-
sanom skleroti¢cnom ivicom.Radiografske promene u diferencijalnoj dijagnozi mogu da podsecaju na druge benigne lezije.U
predelu femura intraosalni lipomi moraju da se diferentuju u odnosu na fibroznu displaziju i prostu kostanu cistu.

Kostane ciste se radiografski manifestuju ostro ograni¢enom okruglom ili ovoidnom svetlinom. Naduv kosti nije ili je slabo
izrazen.. Ispunjena je seroznom te¢noscu a obloZena jednoslojnim epitelom. Najéesce je lokalizovana u metafizi kosti.
Radiografske promene se u fibroznoj displaziji, na cevastim kostima manifestuju solitarnim ili multiplim rasvetljenjima
od medule ka kortikalisu, koga istanjuju, a moze do¢i i do naduva kosti. Kortikalis ponekad moze biti skleroti¢an. Cisti¢-
ne svetline, najesce imaju izgled mutnog stakla. Moguca je pojava tamnih kalcifikovanih gredica ukoliko postoji i osifi-
cirano hrskavi¢no tkivo. Ovakve radiografske promene su tipiéne i obi¢no su dovoljne za dijagnozu bez biopsije kosti.
U diferencijaciji pomaze CT na osnovu stepena atenuacije X zraka karakteristicnog za masno tkivo. Definitivna distink-
cija je moguca biopsijom.

P 20.

EFEKTI TERAPIJE IBANQRONATOM 150 MG NA POBOLJSANJE MINERALIZACIJE KOSTI I I UCE-
STALOST OSTEOPOROTICNIH FRAKTURA.

N. Prodanovié, LJ.Petrovi¢ Rackov,J. Bojovié, B. Sekler

Vojnomedicinska akademija, Klinika za reumatologiju i klini¢ku imunologiju. Beograd

Uvod: Uloga terapije bisfosfonatima ogleda se u poboljsanju kostane snage i redukciji rizika za nastanak osteoporoti¢nih
fraktura.

Cilj rada: Prikaz 94 pacijenta (84 Zene i 10 muskaraca prosecne dobi 68.21 godinu) kod kojih je primenjena terapija
Ibandronatom 150 mg ,,.Bonviva' uz suplement Vitamina D (400 ij i kalcijuma u dozi od 1 gr. dnevno. Kod pacijenata je
merena mineralna kostana gustina (MKG)pre i godinu dana nakon terapije, a na standardnim lokalitetima slabinske kicme
i vrata butne kosti. Pre poc€etka i godinu dana polse svi pacijenti su popunjavali upitnik o riziku za nastank preloma na
osnovu kojeg su prac¢eni novonastali prelomi.

Materijal i metode: Prospektivna studija provedena je u VMA u periodu juli 2006 godine do maja 2008 godine. Pacijenti
su ukljuéeni u studiju prema preporukama Nacionalnog vodic¢a za Osteoporozu, i podeljni u tri grupe: A-postmenopauzna
osteoporoza 72 Zene, B-glikokortikoidima indukovana osteoporoza 14 (8 Zena i 2 muskarca) i C osteoporoza kod muskaraca
8 pacijenata. MKG merena je na aparatu Lunar Prodigy, a na osnovu upitnika o mogucoj novonastaloj frakturi u¢injena ra-
diografska potvrda osteoporoti¢nog preloma. Kontrolnu grupu D su Cinila 22 pacijenta sa normalnom ko§tanom gustinom.
Rezultati: U grupi A tokom kontrolnog merenja dokazano ukupno poboljsanje u kostanoj masi za 4.8%, a zabeleZene su
dve novonastale frakture (kicmenog prsljena, hirur§kog vrata nadlakti¢ne kosti, 1 prelom fibule. U grupi B pobolj$anje u
KM 2.7 %, zabelezen novonastali prelom slabinskog pr$ljena kiémekod 1 pacijenta. U grupi C poboljsanje tokom godine
dana je bilo 3.1%, nije zabelezena novonastala fraktura. Tri pacijenta su zbog medicinskih razloga, po preporuci lekara,
prekinula terapiju pre kontrolnog merenja. U grupi D dokazan je porast u kostanoj masi od 0.3%,registrovana jedna frak-
tura V metatarzalne kosti.

Zakljucak: Rezultati studije pokazuju poboljSanje u kostanoj masi kako kod pacijentkinja sa postmenopauznom osteo-
porozom, tako i glikokortikoidima indukovanom i osteoporozom kod muskaraca.

P21

FOSAVANS U TERAPIJI POSTMENOPAUZALNE OSTEOPOROZE - NASE ISKUSTVO
Jadranka BozZovié JeliéV, Olgica Rankovic®V, Vesna Plec¢i¢ KnezevicV, Aleksandar Jovanovski®
Zdravstveni centar Valjevo(", Zdravstveni centar Sabac®

Uvod: Osteoporoza je skeletna bolest koja se karakterise poremecajem kostane cvrstine,sto vodi povecanom riziku za
nastanak fraktura,te je i osnovni cilj lecenja osteoporoze spreciti pojavu preloma,a ako do njega i dodje,spreciti pojavu
novih preloma.Bisfosfonati su do danas neprevazidjena terapija postmenopauzalne osteoporoze.Povecanje efikasnosti
ove terapije postignuto je formulacijom nedeljne doze Alendronata sa 2800 ij D vitamina (holekalciferola).

Cilj rada je ispitati efikasnost i bezbednost Fosavansa kod postmenopauzalnih zena sa osteoporozom lecenih na nasem
odeljenju tokom protekle godine

Materijal i metode: U periodu od aprila 2007. do aprila 2008. godine, Fosavansom smo lecili 21 zenu sa osteoporozom
ili osteopenijom..Kod svih je uradjeno merenje mineralne kostane gustine na pocetku lecenja i godinu dana kasnije.Kori-
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scen je aparat DTX-200 Osteometer za distalni deo podlaktice.Pre ukljucenja terapije,kao i svaka tri meseca merene su
serumske vrednosti kalcijuma,fosfora i alkalne fosfataze,kao 1 vrednosti kalciurije i fosfaturije.Podaci su unoseni u upit-
nik koji je sadrzavao podatke o starosti pacijentkinja,pocetku menopauze,BMI,faktorima rizika,kao i BMD nalaz na po-
cetku lecenja i godinu dana kasnije.

Rezultati: Kod 18 (85,71%) bolesnica nalaz na pocetku lecenja je odgovarao osteoporozi,a kod 3 (14,28%) osteopentiji.
Sve tri bolesnice sa osteopenijom su imale prethodne frakture,a jedna od njih i pozitivnu porodicnu anamnezu.Pacijentki-
nje su pripadale starosnoj grupi koja se kretala u intervalu od 50-76 godina, prosecno 63 + 7,38, a duzina trajanja meno-
pauze u proseku je iznosila 14 + 8,02 god. Prosecan BMI je iznosio 24 + 3,81.Na pocetku lecenja prosecna vrednost T
skora je iznosila -2,83 + 0,57, a godinu dana kasnije smo dobili statisticki znacajno uvecanje T skora -2,58 + 0,59.Kosta-
na gustina je povecana za 4,38%.Tokom jednogodisnje terapije Fosavansom nismo imali nezeljenjih efekata lecenja.
Zakljucak: Bisfosfonat doziran po nedeljnom rezimu-Fosavanas, pokazao se,prema nasem iskustvu,kao efikasan i bez-
bedan lek u lecenju postmenopauzalne osteoporoze.

P22

OSTEOPOROZA — ISKUSTVA U AMBULANTI OPSTE MEDICINE

Dragana Joksimovié StevanoviéV, Rozita Filipov®, Milunka Miljkovic¢®V, Sladjana MiljkoviéV, Gorica Rajovié™V
Dom zdravlja Nis®, Institut za leCenje i rehabilitaciju "Niska Banja'®

Uvod: Osteoporoza se definise kao sistemsko oboljenje skeleta koje karateriSe smanjenje koStane gustine, oSte¢enje mi-
kroarhitekture kostanog tkiva sa uva¢anjem kostane fragilnosti i povecanjem rizika za frakture, najéesc¢e ki¢menih prslje-
nova, kuka i donjeg dela podlaktice. Poslednjih godina dobija epidemijski karakter i predstavlja znacajan medicinski,
ekonomski i socijalni problem.

Cilj: Pradenje zastupljenosti poremecaja gustine kosti kod pacijenata sa sumnjom na osteoporozu, zastupljenost osteopo-
roze prema godinama zivota, prisustva fraktura i terapijski pristup.

Metod: Retrospektivna analiza zdravstvenih kartona u ambulanti Rasadnik u periodu jul 2007. — februar 2008. godine.
Ispitivanjem je obuhvaéeno 44 pacijenta starosti od 46 do 86 godina, 41 Zena (93,2%) i 3 muskarca (6,8%).

Rezultati: Analizom i prac¢enjem medicinske dokumentacije 1200 opredeljenih pacijenata , ustanovljeno je smanjenje
kostane gustine kod 44 pacijenta $to Cini 3,7% od ukupnog broja ispitanika. Osim anamneze i klini¢kog pregleda , osteo-
denzitometrijom je utvrdjena dijagnoza osteopenije kod 8 pacijenata (18,2%), a 36 pacijenata ima osteoporozu (81,8%).
Starosna struktura obolelih pokazuje da je 4,5% obolelih starosne dobi od 46 do 54 godine, 45,5% ispitanika ima od 55
do 64 godine, 36,3% - od 65 do 74 godine i 13,7% preko 74 godine. Gubitak kostane mase je najéesé¢i kod zena izmedju
501 60 — te godine starosti kada je zbog naglog pada estrogena ubrzan gubitak kostane mase. Najcesca komplikacija je
prelom vrata butne kosti (15,4%), fraktura ki¢menih prsljenova (2,3%) i fraktura humerusa (2,3%).

Najveci broj pacijenata (njih 36) je dobijao terapiju : bifosfonate (Alendronat 10 mg ujutru pre obroka) u kombinaciji sa
kalcijumom i vitaminom D , a 8 pacijenata sa osteopenijom preparate kalcijuma i D vitamin. Svima je savetovana pravil-
na ishrana i dozirana fizicka aktivnost.

Zakljucak: Ucestalost osteoporoze povecava se sa starenjem narocito kod Zena posle menopauze usled Cega raste i predispo-
zicija za frakture ¢ak i nakon minimalnih trauma. Uloga lekara opste medicine na blagovremenoj prevenciji (pravilna ishrana
dozirana fizicka aktivnost, prevencija pada) i ranom otkrivanju bolesti i blagovremenom lecenju je od neprocenjivog znacaja.

P23

REZULTATI PRIMENE IBANDRONATA JEDNOM MESECNO U LECENJU POSTMENOPAUZNE OSTEO-
POROZE U SRBIJI - STUDIJA "ESTHER"

Nada Vujasinovié¢ Stupar!, Ljiljana Petrovi¢ RackoVv?, Nenad Prodanovié?, Milena Mijailovié®, Zoran Gruji¢*, Stevan Bu-
kovié®, Snezana Novkovié!, Katarina Simié Pasali¢!, Vera Petrovié®, Dragan VukasSinovic’, Gordana Perunicié’; ispred
Grupe istrazivaca studije ESTHER

'Institut za reumatologiju, Beograd, 2 Vojnomedicinska akademija Beograd, 3 ZC Sabac, *Specijalna bolnica za rehabilita-
ciju “Banja Kovilja¢a”, DZ Zemun, ¢ ZC Cagak, ’KBC Zemun

Uvod: Ibandronat je aminobisfosfonat registrovan za lecenje postmenopauzne osteoporoze (PMO) u dozi od 150 mg, per
os jednom mesec¢no. Rezultati randomizovanih klinickih ispitivanja su dokazali da lec¢enje PMO ibandronatom tokom 3
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godine smanjuje rizik od vertebralnih preloma i nevertebralnih preloma u podgrupi sa visokim rizikom za prelom. Pored
toga, ibandronat povecava mineralnu gustinu kostiju kiémenog stuba i kuka nakon prve, druge i tre¢e godine le¢enja. Na-
Se ispitivanje imalo je za cilj da utvrdi stepen povecanja mineralne gustine kostiju nakon 12 meseci le¢enja ibandronatom
u svakodnevnoj lekarskoj praksi u Srbiji.

Materijal i metode: 370 bolesnica (starosna dob 63.51 = 9.51godina) sa dijagnozom PMO primalo je ibandronat oralno
150 mg jednom mese¢no tokom 12 meseci. Anamnesticki su ispitivani faktori rizika za prelom i prethodna terapija. Me-
rena je kostana gustina kod pojedinacne bolesnice istim aparatom i na istom regionu pre i nakon 12 meseci le¢enja. Re-
zultati su obradeni metodima deskriptivne statistike, a za procenu znacajnosti razlike vrednosti T-skora koris¢en je Stu-
dentov t-test za vezani uzorak.

Rezultati rada: Znacajnu fizicku aktivnost imalo je 7.2%, umerenu 58.2%, a slabu 34.6% bolesnica. Ostali faktori rizika
i prethodna terapija su dati u tabeli 1.

Tabela 1. Ucestalost faktora rizika za osteoporozu i prethodna terapija

Da Ne
Prethodni osteoporotski prelomi 33.2% 66.8%
Prelomi u porodici 20.8% 79.2%
Telesna tezina 23.2% 76.8%
manja od 58 kg
Pusenje 24.3% 75.7%
Oralni kortikosteroidi 7.7% 92.3%
Prethodno lecenje bisfosfonatima 27.4% 72.6%
Tabela 2. T-skor pre i posle leenja

Pre leCenja Posle 12 meseci leCenja | Znacajnost razlike

T-skor -2.95+0.93 -2.56£0.93 t=-9.955, p<0.001

Zakljucak: Primena ibandronata jednom mese¢no nakon 12 meseci leenja dovela je do znacajnog povecanja T-skora
pracenog regiona, ¢ime se potvrduje efikasnost ovog leka u uslovima svakodnevne lekarske prakse.

P24

OSTEOPOROZA KOD PACIJENTKINJE SA ANOREXIOM NERVOZOM
Vesna Bosnjakovi¢, Viado Skaki¢, Sladana Bozilov, Sasa Milenkovié

Institut za lecenje 1 rehabilitaciju 'Niska Banja'

Uvod: Anorexia nervoza (AN )je vrsta mentalnog poremeceja koji se javlja najcesée u detinjstvu i adolescenciji i karak-
teriSe se samoindukovanim gubitkom telesne tezine i specificnim patofizioloskim obelezjima.

Osteoporoza je Cesta komplikacija AN i moze da se javi ve¢ nakon 6 meseci od pocetka bolesti.

Prikaz sludaja: Pacijentkinja stara 25 godina primljena je u Institut N. Banja juna 2008 godine. Anamnesticki daje po-
datke da je bolest pocela pre 8 godina po bulimi¢nom tipu AN. TT pre pocetka bolesi bila je 50 kg. Tokom 2001 god.
gubi menstruaciju. U pocetku leCena u mestu zivljenja od strane interniste i neuropsihijatra. Marta 2005 god. prva hospi-
talizacija u Institut za endokrinologiju u Beogradu. Na prijemu TT = 31 kg, TV = 170 cm, BMI = 10,7 kg/m2. Uraden
bazni hormonski status(T4, TSH, FSH, LH, prolaktin, kortizol, estradiol, PTH) bio uredan. Otpustena sa 35 kg i savetom
da se pridrzava hiperkalorijske ishrane i psihijatrijske terapije, 2006 god. dolazi do pogorSanja bolesti sa potpunim gubit-
kom zuba i ponovniim gubitkom TT. Krajem 2007 ponovna hospitalizacija u Institut za endokrinologiju kada je TT bila
31,8 kg TV 166 cm, BMI =11,4 kg/m2. Tada je prvi put uradena osteodenzitometrija i naden T scor = - 5,0. Na prijemu u
ovaj Institut TT 38 kg, TV 166 cm, BMI 13,8 kg/m2. Objektivnim pregledom uocena losa postura,hipotrofi¢na muskula-
tura tela, naznaCena torakalna kifoza i dextroskolioza. U sklopu celokupne dijagnostike ( RTG, LAB) ponovljena osteo-
denzitometrija kojom je naden T scor= -5,1.
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Zakljucak: Literaturni podaci a i nas prikaz kazuju da je OP komplikacija AN , pogotovo kada bolest pocne pre dostiza-
nja pika kostane mase. Osteodenzitometrija bi trebalo da bude obavezna dijagnosticka procedura kada se posumnja ili
postavi dijagnoza AN. Kod naSe pacijentkinje to nije bio slucaj, a period od pojave simptoma i dijagnoze AN i OP bio je
7, odnosno 5 godina.

P25

PROGRESIVNI TOK HIPOFOSFATEMIJSKE OSTEOMALACIJE PRACENE U PERIODU OD 25 GODINA
Jaroslav Bojovi¢, Ljiljana Pavlica

Vojnomedicinka akademija, Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju, Beograd

Hipofosfatemijska osteomalacija se definiSe kao poremecaj mineralizacije novoformiranog kosStanog matriksa (osteoida)
kod odraslih osoba kao posledica deficita fosfata. Povecan klirens fosfata sa posledicnom hipofosfatemijom je markantan
laboratorijski poremecaj u hipofosfatemijskoj osteomalaciji. U terapiji je neophodna nadoknada fosfata (2-5 g/d), istovre-
mena primena vitamina D( 0,25mcg/d do 2 mcg/d) i preventivno preparata kalcijuma.

Prikaz bolesnika:Bolesnica M.M.od 62 godine iz Beograda. . Razbolela se 1982. u 36 godini Zivota, postepeno bolovima
u kostima uz osecéaj hroni¢nog zamora. Godine1986.god. u toku bolnickog lecenja iskljuceno je postojanje neoplastic¢nih,
hematoloskih, endokrinoloskih oboljenja kao i bolesti urogenitalnog i gastrointestianlnog sistema. Na snovu anamneze,
klinicke slike , objektivnog pregleda radioloSog nalaza i laborartorijskih analiza zakljuc¢eno je da bolesnica ima hipofos-
fatemijsku osteomalaciju.. Lecenje je zapoceto vitaminom D  kalcijumom, i miksturom fosfata. Tokom naredne Cetiri
godine doza lekova je vise puta korigovana. Godine 1990 imala je blago klini¢ko pogorsanje $to je iziskivalo ponovnu
korekciju doza navedene terapije.Godine 1993. dolazi do pojave fraktura vrata obe butne kosti zbog ¢ega je podvrgnuta
hiruskom lecenju(osteosinteza). I pored primenjene medikamentne terapije bolest je imala progresivan tok $to je dovelo
2000 god. do pojave polifraktura. Pri poslednjoj hospitalizaciji 20008 god. nisu konstatovane nove pseudofrakture niti
frakture , mada je i dalje postojao biohemijski profil hipofosfatemijske osteomalacije . Uz korekeiju doza trojne terapije
otpustena je na dalje kuéno lecenje.

Zakljucak: Cilj ovog rada bio je da istakne komplikovanost u dijagnostickom i terapijskom pristupu

tezinu dijagnoze i leCenja hipofosfatemijske osteomalacije. Kod nase bolesnice dijagnoza bolesti postavljena je gotovo 5
godina posle pocetka bolesti ..Pored svih nastojanja nije utvrdjen jasan uzrok hipofosfatemijske osteomalacije tako da je
lecenje bilo simptomatsdko(supstituciono). U prikazanom slucaje bolesnica je imala komplikovan i progresivan tok.
Smatramo da je takav tok bolesti bio posledica nemoguénosti etioloskog leenja i nekontinuiranog uzimanja terapije.
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REUMATOIDNI ARTRITIS I SPONDILOARTROPATIJE
USMENA SAOPSTENIJA (US)

Us 10

SINOVITIS U REUMATOIDNOM ARTRITISU - POREPENJE KLINICKOG I ULTRAZVUCNOG NALAZA
L,jiljana Petrovi¢-Rackov (1), Nada Pejnovic: (2), Sandra Zivanovié(3), Liubisa Arsi¢ (1), Nenad Prodanovi¢ (1), Milan
Cirkovi¢ (1), Ksenija Gardasevi¢ (1), Boris Sekler (1), Jaroslav Bojovi¢ (1)

(OVojnomedicinska akademija, ®Reumatoloski institut Srbije, ©Zdravstveni centar Kragujevac

Uvod: Reumatoidni artrits (RA) se odlikuje inflamacijom sinovijalne membrane. Progresivnim razvojem autonomni pro-
liferativni sinovitis infiltriSe zglobne strukture i dovodi do njihove destrukcije. Ultrazvuk (UZ )je visokosenzitivna meto-
da pregleda za detekciju sinovitisa, zglobne efuzije i ranih koStnih lezija.

Cilj rada: Cilj istrzivanja je poredenje ultrazvucnog i klinickog nalaza sinovitisa u ru¢nim (RC) i kolenim zglobovima
kod bolesnika sa RA i korelacija sa indeksom aktivnosti bolesti.

Materijal i metode: U studiji preseka kod 39 bolesnika sa aktivnim RA uraden je UZ pregled ru¢nih (RC) i kolenih zglo-
bova u cilju otkrivanja sinovitisa. Standardnim reumatolosSkim pregledom utvrdeni su klinicki, laboratorijski (SE) para-
metri i vrednosti VAS (za bol). Procena aktivnosti RA izvrSena je na osnovu vrednosti indeksa DAS28. Ultrazvucni pre-
gled uraden je na aparatu SDU-1200 prednjim, zadnjim i bo¢nim pristupom, sondom od 7.5-10 MHz.

Rezultati: Od ukupno 156 pregledanih zglobova sinovitis je dokazan u 117 (75.0 %): u 100 (64.1%) zglobova UZ, u 67
(42.9%) klinickim pregledom. Sinovitis je bio ¢e$¢i u ruénim zglobovima, 71/117 (60.7%). Ultrazvukom je potvrden u
62/71 (87.3%), a klinickim pregledom u 39/71 (54.9%) ru¢nih zglobova. U 46/117 (39.3%) kolena bolesnika sa RA do-
kazan je sinovitis, 38/46 (82.6 %) UZ, 28/46 (60.8 %) klini¢kim pregledom kolena. Postojala je korelacija izmedu broja
sinovitisa dokazanih klinickim i UZ pregledom sa aktivno$cu bolesti merenom DAS28 (klinicki sinovitis: p=0.031; UZ
sinovitis: p=0.015). Povezanost je bila znacajna izmedu broja sinovitisa dokazanih UZ u RC i kolenim zglobova i vred-
nosti VAS (UZ RC sinovitis: p=0.025, UZ sinovitis kolena: p=0.041 ). Samo u 32.0% (50/156) pregledanih zglobova si-
novitis je detektovan sa obe dijagnosti¢ke metode, UZ i klini¢kim pregledom: RC sinovitis 30/156 (19.2%) i sinovitis
kolena 20/156 (12.8%).

Zakljucak: Sinovitis u RC i kolenim zglobovima kod bolesnika sa RA se ¢es¢e dokazuje UZ nego klinickim pregledom.
Sinovitis RC zglobova otkriva se klini¢ckim pregledom kod oko polovine, dok se UZ moze detektovati u gotovo svim bol-
nim zglobovima. Sinovitisi dokazani klinickim pregledom i UZ koreliraju sa aktivnosc¢u bolesti. Ve¢i broj sinovitisa RC
i kolenih zglobova utvrdenih UZ pregledom povezan je sa vec¢im stepenom bola u RA. U malom broju zglobova sinovitis
je potvrden i klini¢kim i ultrazvu¢nim pregledom. Ultrazvuk je komplementarna metoda klinickom pregledu za potvrdu
sinovitisa zglobova kod bolesnika sa RA.

US 11

ANTITELA NA CIKLICNI CITRULINSKI PEPTID - MARKER AKTIVNOSTI BOLESTI U
RANOM REUMATOIDNOM ARTRITISU

Sonja Stojanovié, Aleksandra Stankovi¢, Jovan Nedovi¢, Bojana Stamenkovié, Aleksandar Dimié, Sasa Milenkovic¢
Institut za lecenje i rehabilitaciju 'Niska Banja', Niska Banja

Uvod: Antitela na cikli¢ni citrulinski peptid (anti CCP At) mogu se detektovati u samom pocetku reumatoidnog artritisa (RA),
te su od velikog znacaja za ranu dijagnozu bolesti i identifikaciju bolesnika koji ¢e razviti destruktivnu formu artritisa.

Cilj rada: Utvrditi korelaciju izmedu nivoa anti CCP At u serumu sa klinickom i bioloSkom aktivnos¢u ranog reumato-
idnog artritisa.

Materijal i metode: Trideset bolesnika sa ranim RA (26 Zena i 4 mus$karaca), prosecne starosti 58,29+10.62 godina, pro-
secnog trajanja bolesti 10,87+2,41 meseci, ukljuceno je u standardno klinicko i laboratorijsko ispitivanje. Za svakog bo-
lesnika izracunat je DAS 28-SE, kao indeks aktivnosti bolesti. Imunohistohemijskom metodom (MEIA-Microparticle
Enzyme Immunoassay) svim bolesnicima je odredivan nivo anti CCP At Ig G klase. Kod 20 (66.67%) bolesnika je nakon
intraarikularne punkcije kolenskog zgloba vrsena biohemijska analiza (RF,CRP, broj leukocita) sinovijalne te¢nosti. Me-
todom linearne korelacije ispitali smo povezanost nivoa anti CCP At sa DAS 28, RF i CRP u serumu, kao i korelaciju
nivoa anti CCP At sa nivoom RF, CRP i brojem leukocita u sinovijalnoj te¢nosti. Pacijenti su ukljuceni u ispitivanje pre
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ordiniranja terapije koja moze modifikovati tok bolesti. LeCeni su nesteroidnim antiinflamatornim lekovima i srednjim
dozama glikokortikoida (prose¢no 10 mg. dnevno).

Rezultati: Vecéina nasih bolesnika-25 (83.33%) bila je sa visoko aktivnim RA, prose¢na vrednost DAS 28 za celu grupu
bila je 6.01+£0.89, 22 bolesnika (73.3%) bilo je RF pozitivno, dok je 24 (80%) bolesnika bilo CRP pozitivno. Svi bolesni-
ci su imali poviSen nivo anti CCP At (cut off vrednost: 5 U/ml). Pozitivna korelacija utvrdena je izmedu nivoa anti CCP
At1DAS 28 skora: r =0.5 (p<0.01), anti CCP At i titra RF u serumu: r =0.5 (p<0.01), anti CCP At i nivoa CRP u serumu:
r=10.53 (p<0.01) i anti CCP At i brzine SE: r = 0.38 (p<0.05). Takode je utvrdena znacajna pozitivna korelacija izmedu
nivoa anti CCP At u serumu i broja leukocita u sinovijalnoj te¢nosti: r = 0.53 (p<0.05). Nije registrovana znaéajna kore-
lacija izmedu nivoa anti CCP At u srumu i koncentracije RF i CRP u sinovijalnoj te¢nosti.
Zakljucak: Povisen nivo anti CCP At znacajan je marker visoke aktivnosti reumatoidnog artritisa i vazna je determinan-
ta aktivnog sinovitisa i brze zglobne destrukcije. Odredivanje nivoa anti CCP At moze biti od koristi u selekciji bolesnika
za ranu agresivnu terapiju koja uti¢e na tok bolesti ili za terapiju bioloskim lekovima.

UsS 12

EHOKARDIOGRAFSKI NALAZ I PROCENA DIJASTOLNE FUNKCIJE LEVE KOMORE U BOLESNICA
SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

G. Risti¢!, G. Radjen?, S. Vujanié¢3 B. Glisic!, M. Petronijevié', M. Cirkovié', D. Stefanovic!

IKlinika za reumatologiju, 2Klinika za kardiologiju, *Institut za Medicinsku biohemiju Vojnomedicinska akademija, Beograd

Uvod: Povecan rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti (KVB), posebno ateroskleroze i kongestivne sréane slabosti, je
pokazan medu bolesnicima sa reumatoidnim artritisom (RA) u odnosu na opstu populaciju.

Cilj rada: Proceniti stepen ehokardiografskih abnormalnosti u bolesnika sa RA i niskim rizikom za razvoj KVB.
Materijal i metode: U studiju je bilo uklju¢eno 36 bolesnica sa RA (4610 godina) sa prose¢nim trajanjem bolesti
7.1+5.4 godina i sa niskim rizikom za razvoj KVB (normotenzivne, sa normalnim vrednostima glikemije i lipida pre po-
jave RA) 1 30 zdravih Zena komparabilnih po godinama, indeksu telesne mase, lipidnom i pusackom statusu, kao 1 poro-
di¢nom opterecenju za KVB. Kriterijumi za iskljucenje su bili: manifestna KVB, hipertenzija, hiperglikemija, hiperlipi-
demija i prevremena menopauza. Svim ispitanicima je uraden standardni dvodimenzionalni ehokardiografski pregled,
M-mode i Doppler ehokardiografski pregled. Ehokardiografska procena je obuhvatala: merenje dimenzija svih sréanih
supljina, debljine septuma i zadnjeg zida leve komore, procena stanja na valvulama, ispitivanje perikarda, odredivanje
ejekcione frakcije leve komore i frakcionog skracenja, kao i odredivanje dijastolne funkcije leve komore merenjem brzi-
ne mitralnog protoka (rano dijastolno punjenje - E, kasno dijastolno punjenje - A, E/A odnos i vreme deceleracije - DT).
Dijastolna disfunkcija je bila definisana odnosom E/A < 1. Kod bolesnica je odredivan skor aktivnost bolesti (mDAS 28),
stepen funkcionalne sposobnosti (mHAQ), opste zdravstveno stanje (VAS), funkcionalni stadijum. Laboratorijska obrada
je obuhvatala odredivanje sedimentacije eritrocita (SE), C-reaktivnog proteina (CRP), reumatoidnog faktora, glikemije i
lipidnog statusa (ukupni holesterol, HLD, LDL i trigliceridi).

Rezultati: Nije nadena statisticki znacajna razlika u 2D morfoloskom nalazu niti M-mod merenjima sréanih Supljina iz-
medu bolesnica sa RA i kontrolne grupe zdravih Zena, izuzev nalaza skleroze aortne valvule (25,0% vs. 6,7%; p<0,05).
Doppler ehokardiografska merenja su pokazala ¢eSc¢e postojanje blage mitralne regurgitacije (I/IV) kod bolesnica sa RA
(50% vs. 30%, P>0,05). Incidenca dijastolne disfunkcije leve komore (E/A < 1) je bila sli¢na u obe grupe (38.8% u grupi
sa RA prema 36.7% u kontrolnoj grupi). Bolesnici sa RA su imali zna¢ajno veée vrednosti SE (28,0423,5 vs. 11.4+1.7;
p<0.01) i CRP-a (13,8429,2 vs. 2,6+4,2; p<0,05) ali ove vrednosti nisu korelisale sa stepenom dijastolne disfunkcije. Ta-
kode nije nadena znacajna korelacije izmedu nalaza dijastolne disfunkcije i klini¢kih parametara aktivnosti bolesti. Me-
dutim, dijastolna disfunkcija leve komore je bila znacajno ¢es¢i nalaz u bolesnika koji su bili na terapiji metotreksatom u
kra¢em vremenskom periodu (2.1£1.7 prema. 3.7+3.1 godina, p<0.05). Sistolna funkcija leve komore procenjivana preko
ejekcione frakcije i frakcionog skrac¢enja se takode nije razlikovala izmedu ove dve grupe ispitanika.

Zakljucak: Bolesnice sa RA i niskim rizikom za razvoj KVB imaju nisku incidencu ehokardiografskih abnormalnosti,
uglavnom sklerozu aortne valvule i blagu mitralnu regurgitaciju. lako nije nadena znacajna korelacija izmedu nalaza eho-
kardiografskih abnormalnisti i parametara akutne aktivnosti RA, uticaj hroni¢ne inflamacije je potvrden negativnom ko-
relacijom dijastolne disfunkcije leve komore i trajanja terapije metotreksatom.
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US 13

PROCENA PSIHOLOSKOG STANJA BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM
Snezana Tomasevic¢-Todorovicé?, Slobodan Brankovié?, Ksenija Boskovic!

(1)Klinika za medicinsku rehabilitaciju, Novi Sad, (2) Institut za reumatologiju, Beograd

Ozbiljna promena zdravstvenog stanja bolesnika sa reumatoidnim artritisom, kao i hospitalizacija zauzima visoko mesto na
skali zivotnih dogadaja po intenzitetu stresa koji sobom nosi. Cilj istrazivanja je bio utvrdivanje tipova psihickog reagovanja
i stanja bolesnika sa reumatoidnim artritisom i odnosa izmedu anatomskog, funkcijskog stadijuma bolesti, duzine trajanja
bolesti, stepena aktivnosti bolesti i psiholoskog stanja bolesnika. Istrazivanjem je obuhvaceno 60 bolesnika sa reumatoidnim
artritisom (48 Zena i 12 muskaraca), prosecne starosti (53,92 £7,06). Praceni su slede¢i parametri: broj bolnih i otecenih zglo-
bova, bol u zglobovima, brzina sedimentacije eritrocita, indeks aktivnosti bolesti, anatomski stadijum i funkcijska klasa bo-
lesnika. Za detekciju tipova psiholoskih reakcija je kori§¢en psihometrijski test: Minesota multifazni personalni inventar.
Rezultati ispitivanja pokazuju da je 82 % bolesnika pripadalo II i III anatomskom stadijumu, a 80% II i III funkcijskoj klasi.
Prosecne vrednosti indeksa DAS28 su bile 5,74+0,98, kao i prosecne vrednosti intenziteta bola (VAS) 61,48+21,45. Kod
51,67 % ispitanika su ustanovljene adaptivne reakcije na bolest, a kod 48,33% ispitanika maladaptivni odgovori. U grupi
bolesnika sa maladaptivnim odgovorom je ustanovljena korelacija izmedu anatomskog stadijuma oboljenja (rs=0,1555;
p=0,892), funkcijske klase po Steinbrockeru (rs= 0,222; p=0,898), duzine trajanja bolesti (rs=0,038; p=0,837), aktivnosti
bolesti na osnovu DAS28 skora (rs=0,126; p=0,764), intenziteta bola po vizuelnoj analognoj skali (rs=0,093; p=0,948) i ma-
ladaptivnih formi ponaSanja. Rezultati ispitivanja ukazuju na veliku ucestalost maladaptivnih formi ponasanja bolesnika sa
reumatoidnim artritisom. Uocena je nesignifikantna korelacija maladaptivnih formi ponasanja i anatomskog, funkcijskog
stadijuma oboljenja, duzine trajanja bolesti, aktivnosti bolesti, intenziteta bola.

US 14

UCESTALOST NEZELJENIH EFEKATA KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNOM ARTRITISOM
LECENIH METOTREXATOM I KOMBINACIJOM METOTREXATA SA DRUGIM LEKOVIMA KOJI
MENJAJU TOK BOLEST

N.Todorovié, R.Petrovi¢,G.Radunovié¢, N.Gavrilov

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Methotrexate (MTX) sam ili u kombinaciji sa drugim lekovima koji menjaju tok bolest (DMARD) predstavlja lek
izbora za leCenje reumatoidnog artritisa (RA). Jos nije jasno da li je kombinovana terapija pracena sa vise nezeljenih efe-
kata nego primena samog MTXa. Podaci iz literature ne daju nam odgovor na ovo pitanje.

Cilj rada: je da se ispita razlika ucestalosti nezeljenih efekata izmedju bolesnika sa RA lec¢enih samo MTX i onih leCenih
kombinacijom MTX i drugih DMARD:s.

Metod rada: Ukupno 164 bolesnika sa RA praceno je najmanje 2 god. 92 bolesnika je bilo le¢eno samo MTX ( prosecna
starost 48,33 god.,trajanje bolesti 6,02 god., prose¢na doza MTX bila je 12,5 mg. nedeljno). 72 bolesnika primalo je kom-
binaciju MTX i drugih DMARD s ( prosecna starost 49,46 god., trajanje bolesti 6,26 god., prosecna doza MTX bila je 10
mg nedeljno). Nije bilo statisticki znacajne razlike u starosti, trajanju bolesti i dozi MTX, pa su zato grupe bile kompati-
bilne. Najcesca kombinacija lekova bila je: MTX + Chloroquine ( 35,5%), MTX + Sulfasalazine (38,2%), MTX + Chlo-
roquine + Sulfasalazin ( 14,5%). Prose¢na doza glikokortikoida bila je u prvoj grupi ( 3,6 + 4,3 prema 5,0 + 4,2 mg/
dnevno, p=0,036). Nije bilo razlike izmedu grupa u ucestalosti drugih udruzenih obolenja (arterijska hipertenzija, diabe-
tes mellitus, duodenalni ulkus, poremecaj funkcije stitne zlezde), ( 47,5% prema 35,7%, p< 0,05).

Rezultati: Nije bilo znacajnih nezeljenih efekata u obe grupe bolesnika. Ukupan broj blagih nezeljenih efekata pojavio se
rede u grupi lecenih samo MTX nego u grupi lecenih kombinacijom MTX i drugih DMARDs ( 48,9% prema 66,7% , p=
0,027). Blaga bubrezna insuficijencija javila se ceSc¢e u drugioj grupi ( p=0,035). Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti
drugih nezeljenih pojava (hematoloskih, neuroloskih, gastroenteroloskih, alergije, osteoporoza, avaskularna nekroza) iz-
medju grupa.

Zakljucak: U bolesnika sa RA nije bilo ozbiljnijih nezeljenih efekata u toku dvogodisnjeg lecenja. Kod bolesnika le¢enih
kombinacijom MTX i drugih lekova koji menjaju bolest nezeljeni efekti su se javili ¢eS¢e nego kod onih le€enih samo
MTX, ali klini¢ki nisu bili znac¢ajni i nisu zahtevali prekid leCenja.
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US 15

KLINICKO ISPITIVANJE ZDRAVSTVENOG STANJA PACIJENATA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM
NA OSNOVU BIO-PSIHO-SOCIJALNOG MODELA SZO (WHO-ICF)

Emese Nemeth

Zdravstveni centar 'dr Gere Istvan' ,0J Bolnica,Senta

Uvod: Reumatoidni artritis je hroni¢no, progresivno zapaljenje perifernih zglobova, koje dovodi do destrukcije zglobova.
U populaciji industrijski razvijenih zemalja zastupljen je u 0.5 % slucajeva. Klinicko pracenje i leCenje pacijenata sa RA
od strane reumatologa je neophodno godinama a Cesto i dekadama.

Cilj rada: U svakodnevnoj klinickoj praksi od velikog je znacaja upotreba standardizovanih metoda merenja za procenu
zdravstvenog stanja bolesnika sa RA.

Aktivnost bolesti se meri sa DAS28 indeksom (disease activity score), za koji je potrebno odredivanje broja palpatorno
bolno osetljivih i ote€enih zglobova (0-28), od laboratorijskih parametara: sedimentacija eritrocita (SE: mm/h) i CRP
(mg/L), uz subjektivnu procenu bolesnika o zdravstvenom stanju na vizuelnoj analognoj skali (mm). SDAI (simplified
disease activity index) se odreduje na osnovu vrednosti CRP (mg/dl), subjektivnoj proceni bolesnika i ispitivaca o aktiv-
nosti bolesti na vizuelnoj analognoj skali (VAS: 0-10 cm).

Funkcionalno stanje bolesnika se izrazava prema indeksom HAQ (Health Assessment Questionnaire Disabilty index).
Opste zdravstveno stanje pacijenata se odreduje prema dobijenim podacima na samodopunljivoj anketi SF-36.
Prema bio-psiho-socijalnom modelu ICF koncepta SZO-a, funkcionalna sposobnost bolesnika sa RA zavisi od dinamicke
interakcije njihovog zdravstvenog stanja - bolesti i uticaja faktora okoline u kontekstu, u kojem te osobe zive.
Materijal i metode: Autor je izvrsio klini¢ko ispitivanje zdravstvenog stanja 50 lecenih bolesnika na Odeljenju za Fizi-
kalnu medicinu i rehabilitaciju Bolnice u Senti. Pacijenti su, nakon potpisivanja saglasnosti za uklju¢ivanje u ispitivanje,
popunili upitnik o udruzenim bolestima, o funkcionalnim sposobnostima - HAQ (Health Assessment Questionnaire),
upitnik o opstoj proceni zdravlja SF36, na madarskom jeziku.

Aktivnost bolesti je procenjena pomo¢u DAS28-, SDAI indeksom, dimenzijom bola SF-36 upitnika.

Funkcionalno stanje bolesnika je procenjeno pomo¢u HAQ upitnika i dimenzijom fizicke funkcije SF-36. Ogranicenost
ucestvovanja pacijenata u raznim aktivnostima dnevnog zivota je opisano dimenzijama SF-36 o fizickoj, emocijalnoj i
socijalnoj ulozi.

Pomocdu upitnika o komorbiditetima dobijeni su podaci o udruzenim bolestima , koje uti¢u na stanje bolesnika sa RA.
Rezultati: Rezultati: srednja starosna dob pacijenata: 59,6+12,5 god. Duzina trajanja bolesti: 9.5+7,6 godina. Srednje
vrednosti(mean) za DAS28(4): 5.23, DAS28(4)CRP: 4.76, SDAI: 22.3, HAQDI-standard: 1.69, HAQDI-alternative:
1.27. Postoji statisticki znacajna korelacija (Pearson Correlation) izmedu SDAI 1 DAS28(4) (1=0,810, p<0,01), DAS28(4)
CRP (r=0,940, p<0,01), HAQDI-standard (r=0,470, p<0,01), HAQDI-alternative (r=0,546, p<0,01) .

U pogledu udruzenih bolesti pacijenata, najzastupljenije su: osteoarthritis (48%), dolor sacralis (40%), sr¢ane bolesti
(28%), hipertenzija (28%), depresija (24%), ulkusna bolest (22%).

Zakljucak: Klinicko ispitivanje pacijenata sa RA, putem standardizovanih metoda merenja u svakodnevnoj reumatolo-
skoj praksi je od izuzetnog znacaja radi dobijanja informacija o zdravstvenom stanju ispitanika. Od presudnog je znacaja
za donosenje odluke o izboru medikamenata, o potrebi uvodenja bioloske terapije i nacinu lecenja bolesnika.
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P26

PRIKAZ BOLESNIKA SA ULCEROZNIM KOLITISOM 1 ASIMPTOMATSKIM SPONDILITISOM
Marijana Stankovié¢

Opsta bolnica — Sluzba za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, Vrbas, Srbija

Cilj rada: da se prikaze bolesnik bolesnika sa ulceroznim kolitisom koji nije imao simptome spondilitisa

Metod: prikaz bolesnika sa ulceroznim kolitisom i asimptomatskim spondilitisom

Rezultati: Bolesnik C.N., star 53 godine, radnik, javio se na pregled u Sluzbu za fizikalnu medicinu O.B. Vrbas zbog bo-
la u kolenima. Pri pregledu daje podatak da su se bolni, topli otoci i ograniceni pokreti u kolenima javili pre oko godinu
dana. Zbog ovih tegoba pregledan je kod ortopeda, koji je uradio artrocentezu kolena posle ¢ega se bolesnik dobro osecao
do pre 3 meseca. Tada se javlja jak bol u levom kolenu, zapaljenje o€iju, gubitak telesne mase i ,,burlanje* u stomaku.
Detaljnijim ispitivanjem bolesnika dobija se podatak da se od 1983. god. (od svoje 29. godine) le¢i od ulceroznog kolitisa
(PH: Colitis ulcerosa pseudopoliposa). Tada je savetovana terapija Sulfasalazinom, koju je samoinicijativno prekinuo po-
sle nekoliko meseci. Posto su se recidivi kolitisa ponavljali, bolesnik je u vreme pogor$anja tegoba od strane digestivnog
trakta, sam ponovo uzimao Sulfosalazin do smirivanja tegoba. Duzi vremenski period je bio bez tegoba i bez terapije.
Pri klinickom pregledu nadena je poremecena postura. Respiratorni indeks je bio 9 cm, Schober 6 cm, laterofleksija u
desno lumbalne ki¢me je bila ograni¢ena, a Mennelov znak je bio obostrano negativan. Utvrdena je palpatorna bolna ose-
tljivost levog kolena uz hipotrofiju misi¢a nadkolenice. Otok nije evidentiran, a ligamentni aparat je bio stabilan. Pokreti
su bili puni, ali se javljao bol pri maksimalnim amplitudama pokreta. Takode je nadena palpatrona bolna osetljivost PIP3
i PIPS leve Sake, bez sinovitisa. Uradeno je laboratorijsko ispitivanje koje je pokazalo sledece: SE 54, CRP 48
fibrinogen 7,7 leukociti 6,2 RF negativan, ASTO <200 1J. Uradena je radiografija torakolumbalnog dela ki¢me i SI zglo-
bova: Kifoza dorzalne ki¢me, sindezmofiti na donjim torakalnim i gornjim lumbalnim prsljenovima. Obostrana ankiloza
SI zglobova. Na krilima ilija¢nih kostiju se vidi ,,fenomen zvezde*. Vidljive enteziticne promene na ishiadi¢nim kostima.
Koksofemorlani zglobovi su bez promena. Nalaz oftalmologa: “Konjunktivalni podrazaj*.

Uradena je endoskopija i biopsija debelog creva. PH nalaz: Colitis ulcerosa (necroticans) pseudopoliposa. Bolesnik je
upucen u KC Vojvodine, Novi Sad na dalje leCenje.

Zakljucak: Kod bolesnika sa ulceroznim kolitisom (i drugim hroni¢nim zapaljenskim oboljenjima creva) treba misliti na
mogu¢ razvoj spondiloartropatije pa u tom smislu treba pri pregledu pazljivo traziti simptome i znake zahvacenosti loko-
motornog sistema. Kod naseg bolesnika pored anamneze i klini¢kog pregleda radiografije kicmenog stuba su bile od ve-
like pomoc¢i u postavljanju dijagnoze spondiloartropatije.

P27

MRI U REUMATOIDNOM ARTRITISU - RANA DIJAGNOZA KAO USLOV USPESNOSTI TERAPIJE
Dragan Menkovi¢, Milan Sljivi¢

Institut 'Niska Banja'

Uvod: Rano otkrivanje reumatoidnog artritisa i §to brze ukljucenje u terapijske protokole, uslov je uspes$nosti tretmana.
Cilj rada: Ukazati na mogucénosti detekcije i pracenja MRI markera zglobne inflamacije u pacijenata sa ranim reumato-
idnim artritisom, u cilju usporavanja progresije bolesti i povecanja terapijske efikasnosti.

Materijal i metode: Prac¢eno je ukupno 19 pacijenata, (16 z, 3 m pola) ,proseéne starosti 62+3 godine, sa simptomima
ranog reumatoidnog artritisa, potvrdjenog klinicki, lab. i MRI dijagnostikom; monitoring je zapocet nakon postavljanja
dijagnoze i 6 odn. 12 meseci docnije, po ukljucenju doze standardne bolest modifikujuce terapije (Mtx) .Ukupna doza
Mtx kretala se od 15 do 20 mg nedeljno uz Folan, a 5 pacijenta je dobilo kortikoide intermitetno.Dozvoljena je bila pri-
mena NSAID, sistemski kao i u vidu topika, u fazama klini¢kog i lab. pogorSanja bolesti.

Evaluirani su slede¢i parametri :klinicki ( DAS 28), laboratorijski, radioloski ( Rtg Saka i oba ru¢na zgloba) i MRI ( ru¢ni i 2-5
MCP obostrano).sa posebnim osvrtom na MRI promene ( synovitis, tenosynovitis, edem kosti, erozivne promene).
Rezultati: Na pocetku je u svih pacijenata registrovan MRI synovitis, u njih 11 edem kosti, u 9 tenosynovitis, a MRI erozije
vidjene su u ukupno 18 kostiju ( 7 pacijenata).Na Rtg su videne erozije u 2 pacijenta, na ukupno 5 kostiju. Nakon godinu dana
registrovano je 12 novih erozija na MRI, a na RTG je vidjeno 6 novih erozija, koje su progredirale iz ranije detektovanih MRI
lezija. Radioloske promene ( merene Larsenovim scorom po pacijentu) su znac¢ajno kasnile za MRI lezijama.
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Zakljuc¢ak: MRI promene na ru¢nom i MCP zglobovima su vazan prediktor u proceni toka reumatoidnog artritisa,kao i
terapijske efikasnosti primenjenih lekova .Relativno niska cena aparata i visoka senzitivnost odn. validnost dobijenih po-
dataka daje im znacajno mesto u dijagnostickom arsenalu u buduénosti.

P 28.

ANALIZA UCESTALOSTI KOKSOFEMORALNOG ARTRITISA KOD BOLESNIKA SA
ANKILOZIRAJUCIM SPONDILITISOM - POVEZANOST KLINICKOG,
RADIOLOSKOG I ULTRAZVUCNOG NALAZA

! Milenkovi¢ D, ? Kerimovic¢ - Morina D.

Klinika za rehabilitaciju 'Dr M.Zotovi¢'- Beograd, ? Institut za reumatologiju — Beograd

Uvod: Ankilozirajuéi spondilitis (AS), eminentni predstavnik spondiloartropatija, je hroni¢no, progresivno, zapaljensko,
reumatsko oboljenje ¢ija je prevalencija 0.2-1.4%. Ucestalost bolesti je u pozitivnoj korelaciji sa ucestalos¢u HLA-B27
Ag u populaciji. Obi¢no pocinje pre 30. godine Zivota i javlja se 3-5 puta ¢eS¢e u muskaraca nego u zena. Koksofemoral-
ni (KF) artritis je najteza ekstravertebralna manifestacija i ukazuje na tezi, evolutivnijni i brze napredujuéi oblik bolesti.
Ako se KF artritis javi u prvih 10 godina trajanja bolesti uzrok je teskog invaliditeta. Usled radne nesposobnosti problem
prevazilazi medicinski aspekt i dobija ekonomsko socijalni znacaj.

Cilj rada: Izvrsiti klinicku, radiolosku i ultrazvuénu analizu ucestalosti koksofemoralnog artritisa kod bolesnika sa anki-
loziraju¢im spondilitisom i proceniti usaglasenost klinickog, radioloskog i ultrazvuc¢nog nalaza.

Materijal i metode: U prospektivno-retrospektivnom ispitivanju prac¢eno je 74 bolesnika sa AS lecenih u Institutu za re-
umatologiju i u Klinici za rehabilitaciju ,,Dr Miroslav Zotovi¢' u toku 2006./2007. god. (m 80%, z 20%, prosecne starosti
na pocetku bolesti 30.58+10.36 god. i prosecnog trajanja AS 17.93+11.42 god.). Svi su ispunjavali kriterijume za spondi-
loartropatije ESGS. Kod svih je uradjen klini¢ki pregled lokomotornog aparata (procena obima pokreta u KF zglobu ).
Prema morfoloskom nalazu, procenjivane su radioloske promene u KF zglobovima (pocetni koksitis, konstruktivni, de-
struktivni i ankiloziraju¢i oblik). Ultrazvuéni (UZ) pregled KF zglobova. je obavljen linearnom sondom 4-10MHz na
aparatima marke Voluson i Toshiba. Nalaz je procenjivan merenjem distance izmedu prednje gornje ivice zglobne kapsu-
le 1 vrata, izrazavan u mm. Patolo§kim nalazom je smatrana distanca izmedu prednje gornje ivice zglobne kapsule i vrata
femura vec¢a od 7mm ili razlika u distanci izmedu levog i desnog kuka ve¢a od 1mm. Dobijeni rezultati su statisti¢ki ob-
radjeni kori§¢enjem SPSS 10.0 softverskog programa.

Rezultati: Od ukupno 74 bolesnika, klinickim pregledom je kod 48 (64.9%) bolesnika (m 77%, z 22%) nadjeno smanjenje
obima pokreta u KF zglobovima: jednostrano kod 29 (60.4%) i obostrano kod 19 (39.6%) bolesnika. Kod 31 (41.9%) bole-
snika je nadjeno smanjenje do polovine amplitude pokreta, a kod 17 (23%) je prisutno teZe ograni¢enje obima pokreta. Nor-
malan obim pokreta u KF zglobu je imalo 26 (35.1%) bolesnika. Kod 42 (56,7%) bolesnika nadene su radioloske promene
u KF zglobovima: jednostrano kod 10 (13.5%), obostrano kod 32 (43.2%) i bez promena kod 32 (43.2%) bolesnika. Ultra-
sonografski znaci koksitisa su otkriveni kod 27 (36,5%) bolesnika (m 74%, z 26%). Patoloske promene jednostrano je imalo
18 (24,3%) bolesnika a 9 (12,2%) bolesnika obostrano. Normalan nalaz je nadjen kod 47 (63.5%) bolesnika.

Zakljucak: Uporedjivanjem klini¢kog i radioloskog nalaza utvrdjena je statisticki visoko znacajna povezanost (p<0.001),
klini¢kog i ultrazvuénog nalaza ustanovljena je takodje statisti¢ki visoko znacajna povezanost (p<<0.001) kao i radiolo-
Skog i ultrazvuénog nalaza. Uporedjivanjem grupa bolesnika sa koksitisom 48 i bez koksitisa 26, nije utvrdjena znacajna
razlika u odnosu na pol, starost, starost na pocetku bolesti i duzinu trajanja bolesti.

P29

UTVRDJIVANJE PREVALENCIJE OBOLELIH OD REUMATOIDNOG ARTRITISA NA TERITORIJI OP-
STINE MLADENOVAC

N.Radosavljevic', R.Stojanovic?
Institut zarehabilitaciju, Beograd-Mladenovac, 2Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Reumatoidni artritis (RA) se odlikuje ranim pocetkom, velikim tro§kovima leenja i progresvnim funkcionalnim
deficitom, sve do potpune zavisnosti od tudje pomoéi u aktivnostima svakodnevnog zZivota. Ta¢no utvrdjivanje broja bo-
lesnika obolelih od RA na teritorijalnom principu je od velikog znacaja za planiranje potreba, obima rada, kao i troskova
zdravstvene sluzbe na posmatranoj teritoriji.

Cilj rada: Utvrdjivanje prevalencije bolesnika obolelih od RA na teritoriji opStine Mladenovac na osnovu podataka iz
bolesnickih kartona.
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Materijal i metode: Ovo istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna studija od juna 2005. do juna 2007. Prva faza je
predstavljala identifikaciju svih bolesnika kojima je od strane izabranog lekara u zdravstveni karton upisana dijagnoza
zapaljenja zglobova po vazecoj MKB X klasifikaciji. Druga faza je bila izdvajanje zdrvstvenih kartona identifikovanih
pacijenata i detaljan uvid u njihovu postoje¢u medicinsku dokumentaciju, a potom eventualno ponovljen klinicki pregled,
i neophodne dijagnosticke procedure kod onih koji nisu bili detaljno obradeni. Tre¢a faza rada se sastojala u prikupljanju
podataka o bolesnicima sa sigurno postavljenom dijagnozom reumatoidnog artritisa, izracunavanje stopa prevalencije i
intervala poverenja.

Rezultati: Opstina Mladenovac ima 52 490 stanovnika, od toga 40 715 starijih od 20 godina, a medju njima je 19 580
(48,09%) muskaraca i 21 135 (5,91%) zena. Provereno je oko 40 000 zdravstvenih kartona u primarnoj zdravstvenoj za-
stiti. U grupi pacijente sa pregledanim dijagnozama je evidentirano 658 bolesnika. Prvi korak je bio izdvajanje bolesnika
sa sigurnim dijagnozama i redovno pracenih bolesnika, kakvih je bilo 41(3 ucesnici studija na IR, 3 na kuénoj nezi, 35
redovno kontrolisani). Od preostalih 443 bolesnika, za 137 odlu€eno je da budu pozvani na dodatni pregled. Oko 130 njih
se odazvalo, a medju njima je utvrdjeno postojanje RA kod 46 pacijenata, dvoje je bilo sa oligoartritisom, jedna pacijent-
kinja sa JIA 1 jedna pacijentkinja sa palindromskim reumatizmom. Jo§ dva obolela od RA su evidentirana u ostalim pre-
ledima u reumatoloskoj ambulanti. Ukupan nadjen broj bolesnika sa RA je 89, 14 muskaraca i 75 zena, a ovako utvrdjena
prevalencija RA na teritoriji opStine Mladenovac iznosi 0.22 sa intervalom poverenje od 95% (CI 95% ) 0.18-0.27, za
zene 0.35 (0.28-0.44), a u populaciji odraslih muskaraca je 0.07 (0.04-0.12).

Zakljucak: Nasa studija koja pokazuje relativno nisku prevalenciju RA na teritoriji opStine Mladenovac je u saglasnosti
sa rezultatima dobijenim u prethodnim istrazivanjima na nasem podruéiju: u Beogradu prevalencija RA 0.09% za muskar-
ce 1 0.29% za zene, Zlatiborski region 0.253%, muskarci 0.104% 1 0.397% za zene i Dobanovci ukupna prevalencija RA
0.224% M/Z -0.033/0.407%.

P30

PRIMENA RITUKSIMABA (MABTHERA)KOD BOLESNICE SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM
WBiljana Erdeljan, VMilijanka Lazarevi¢, VTanja Jankovi¢, ®Ksenija Boskovié

(OSpecijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad, Novi Sad, @PKlinika za medicinsku rehabilitaciju, KC Novi Sad

Uvod: Savremeno lecenje reumatoidnog artritisa podrazumeva uklju¢ivanje bioloskih lekova ukoliko konvencionalno
lecenje BML nije dalo adekvatno poboljSanje.Postoje rezultati koji govore u prilog povoljnog efekta primene rituksimaba
u leCenju RA.

Cilj rada: Prikaz slucaja primene rituksimaba kod bolesnice obolele od RA.

Materijal i metode: Pacijentkinja stara 36 god.dijagnoza seronegativnog RA je postavljena juna 2005.kada je zapoceta te-
rapija Nirypan 16 mg dn.,Sulfasalazin 2 g. dn,NSAIL.Maja 2006.je uz ovu terapiju dodat MTX 12,5 mg nedeljno.I pored
kombinovane terapije BML sa glikokortikoidima bolest je pokazivala visoku aktivnost(DAS28=6,46)a funkcija i kvalitet
zivota bolesnice su bili zna¢ajno kompromitovani (HAQ=2,0).Na RTG $aka i stopala registrovani su znaci radioloske pro-
gresije koji odgovaraju II stadijumu po Steinbrockeru.Posto je sve ukazivalo na visoko evolutivni oblik RA, odluceno je da
se ukljudi rituksimab.Cetiri nedelje pre ukljuenja ukinut je Sulfasalazin i Nirypan,a nastavljen MTX 12,5 mg ned.Sept.2007.
primila je rituksimab kao i.v.infuziju 1000 mg 1.i 15.dana uz predhodno datu preporuc¢enu premedikaciju.

Rezultati: Tokom 24 nedelje od primanja prve infuzije postignuto je zna¢ajno smanjenje aktivnosti bolesti. DAS28=3,7(sma-
njenje za vise od 1,2 u odnosu na pocetak lecenja),sto odgovara znacajnom klinickom poboljsanju. HAQ=0,25,8to govori
da je kvalitet Zivota znacajno poboljSan.

Zakljucak: Jedan slucaj nije dovoljan za velike zakljucke ,ali evidentno smanjenje aktivnosti bolesti i poboljsanje kvali-
teta Zivota daje nadu obelelima od RA.
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P31

PREVALENCA BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM U OPSTINI SABAC
Aleksandar Jovanovski', Mirjana Vasic?, Ivana Cvejié?

Opéta bolnica Sabac-Sluzba za interne bolesti!, Dom zdravlja Sabac?

Uvod: Reumatoidni artritis (RA) je najéeSée zapaljenjsko,reumatsko oboljenje u svetu sa prevalencom od 0,5-1% opste
Cilj rada: Odrediti prevalencu RA i morbiditet po polu i godinama Zivota pri pojavi bolesti u opstini Sabac.

Materijal i metode: Ucinjena je studija preseka (po polu i godiStu pojave bolesti) svih bolesnika,sa dijagnozom RA bez
umrlih osoba le¢enih u periodu pracenja,a koji se le€e u Reumatoloskoj ambulanti Sluzbe za interne bolesti Opste bolnice
Sabac.Kori$¢ena je zvani¢na kartoteka ambulante,a parametri su obradeni metodama demografske statisti¢ke analize.
Rezultati: U Reumatoloskoj ambulanti Sluzbe za interne bolesti Opste bolnice u Sapcu,od 1976.god. do 01.06.2008.god.
aktivno se leci 645 bolesnik od verifikovanog RA.Bolesnika muskog pola je 138,prosecne starosti 41 +/- 5,15 godina,a
zena 507 ,prosecne starosti 36 +/- 4,18 godina.Odnos po polu (z:m) je 3,67.U odnosu na godine zivota kada je bolest di-
jagnostikovana rezultati su slede¢i:od 16.-20.god. Zivota 19 bolesnika,muskaraca 5,a Zena 14;0d 21.-30.god. zivota 183
bolesnika,muskaraca 25,a zena 158;0d 31.-40.god. zivota 321 bolesnik,muskaraca 68,a Zena 253;0d 41.-50.god. Zivota 66
bolesnika,muskaraca 22 i 44 zene;od 51.-60.god. zivota 38 bolesnika,13 muskaraca i 25 zena i preko 61 godine Zivota 18
bolesnika,muskaraca 5 i Zena 13.Najcesc¢a pojava oboljenja je bilo u Cetvrtoj deceniji,kod oba pola.Prema podacima iz
2007.godine opstina Sabac ima 123 000 stanovnika,pa je prevalenca bolesnika sa RA 0,524 %.

Zakljuéak: Prevalenca bolesnika sa RA u opstini Sabac se slaZe sa svetskim statistikama kako prema opstoj populaciji
tako i prema polu i godinama zivota kada je oboljenje dijagnostikovano.Prevalenca je nesto manja od ocekivane iz neko-
liko razloga:nepotpuno javljanje i zapocinjanje lecenja u Reumatoloskoj ambulanti;odreden broj nisko evolutivnih bole-
snika koji se le¢e u drugim sluzbama Opste bolnice i Doma zdravlja Sabac,uz neprepoznavanje osnovne bolesti (RA);de-
limi¢no rasipanje bolesnika koji se lece u okolnim domovima zdravlja,tercijarnim ustanovama, itd.

P32
UTICAJ SOCIOEKONOMSKOG STATUSA I DOSTUPNOSTI REUMATOLOGA NA TOK I PROGNOZU RE-
UMATOIDNOG ARTRITISA — PRIKAZ SLUCAJA

Zoran Stanojevi¢
Dom zdravlja Zagubica

Uvod: Reumatoidni artritis je Cesta sistemska bolest vezivnog tkiva sa preteznom lokalizacijom na sinovijalnim zglobo-
vima, ali i vanzglobnim manifestacijama, koja je znaCajni razlog morbititeta, invalidnosti i mortaliteta. Kako je bolest
imunoloski najaktivnija u prvih 12 nedelja i u tom periodu dolazi do najznacajnijih destruktivnih promena na zglobovima,
veoma je vazno da se sa leCenjem otpocne §to ranije, najbolje u tom periodu.

Cilj rada: Cilj rada je da se pokaze nepovoljan uticaj loSeg socioekonomskog statusa bolesnika i nedostupnost reumato-
loga u Opétini Zagubica na tok i prognozu reumatoidnog artritisa.

Materijal i metode: U radu je prikazan slu¢aj bolesnice stare 51 godinu obolele od reumatoidnog artritisa. Za postavlja-
nje dijagnoze i utvrdivanje stadijuma u kome se bolest nalazi kori§¢eni su: anamneza, klinicki preglred, laboratorijske
analize i radioloski snimeci.

Rezultati: Bolesnica N M stara 51 godinu javlja se kod reumatologa zbog jakih bolova i otoka u oba kolena. Bolest je
naglo pocela pre dvanaest do trinaest godina, poviSenom temperaturom, slabos¢u, bolovima u zglobovima obe Sake i ruc-
na zgloba, oba lakta i kolena i oba stopala. Lecilena je kod ortopeda i lekara opS$te prakse antireumaticima i kortikostero-
idima bez vidljivih rezultata, tako da je doslo do destrukcije zglobova, deformacija i kontraktura posebno u malim zglo-
bovima Saka i stopala, laktovima i kolenima. Laboratorijske analize u fizioloskim granicama sem ubrzane sedimentacije
eritrocita i pozitivnog RF. Radioloski izrazena periartikularna osteoporoza, suzen zglobni prostor, koStane erozije i ciste,
subluksacije i deformacije zglobova i ankiloze. S obzirom da se sa adekvatnim le¢enjem nije otpocelo u optimalnom vre-
menu, zbog loseg socijalno ekonomskog statusa i nedostupnosti reumatologa, moraju se prihvatiti ograniceni ciljevi lece-
nja: ublazavanje tegoba, zaustavljanje zapaljenjskog procesa i spre¢avanje dalje destrukcije zglobova, ocuvanje i popra-
vljanje trenutnog funkcionalnog statusa i le¢enje koegzistirajucih bolesti.

Zakljucak: Prikazani slucaj bolesnice obolele od reumatoidnog artritisa koja Zivi u sredini sa retkom naseljenoscu, eko-
nomski je nerazvijena i nema dostupnog reumatologa pokazuje poguban uticaj kasnog postavljanja dijagnoze i otpo€inja-
nja lecenja sa BML na tok i definitivan ishod bolesti. Zbog toga sam misljenja da zakonodavac treba da koriguje svoj stav
u pogledu normativa za zaposljavanje lekara odredenih specijalnosti u takvim sredinama.
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P33

ARTHRITIS RHEUMATOIDES SEROPOZITIVA- PRIKAZ SLUCAJA
Dr.Veroslava Paji¢

Dom zdravlja Lu¢ani, Zdravstveni centar Ca¢ak

Uvod: Reumatoidni artritis je hroni¢na, inflamacijska, sistemska bolest, koja se najceSce ispoljava u diartrotickim zglo-
bovima. Glavna klinicka manifestacija bolesti je prisustvo poliartikularnog, perzistentnog, simetrinog i progresivnog
sinovitisa, koji tokom vremena dovodi do ireverzibilnih anatomskih osSte¢enja dijartrotiCkih zglobova, nastanka deforma-
cija, a rede ankiloze zglobova i teSkog invaliditeta bolesnika.

Cilj rada: Prikazati pacijenta obolelog od reumatoidnog artritisa.

Materijal i metode: VrSeno je klinicko, laboratorijsko i rendgensko ispitivanje.

Rezultati: Bolesnica 56 godina stara javila se reumatologu zbog bolova u zglobovima Saka, stopala, laktovima, rameni-
ma, kolenima. Prve tegobe su se pojavile pre dve godine. Bolovi u zglobovima su inflamatornog karaktera, praceni jutarnjom
ukocenos¢u. Upucena je na RI-Beograd pod sumnjom na reumatoidni artritis. Na prijemu svesna, orijentisana, afebrilna,
eupnoicna. Internisticki nalaz uredan. Reumatoloski status: artritisi RC zglobova, MCP 2, 3 obe Sake, PIP 2, 3,4 1 5 obe Sake.
Periartikularni otok desnog skocnog zgloba, bolni i zadebljani MTP zglobovi stopala. Haluks valgus oba stopala.
Laboratorijske analize: SE 23, Hb 135, Er 4,52, L 6,4, Tr 363, kreatinin 70,5, AF 78, GGT 7,98, AST 12,7, ALT 11,2, gli-
kemija 5,42, RF — pozitivan, ANA — pozitivana u titru 1/20, urin — b.o.

RTG 8aka — suZenje zglobnih prostora ruéja, viSe desnog. Erozivne promene na procesusu stiloideusu obostrano, suzenje
zglobnih prostora MTP i PIP zglobova sa subkortikalnim cistama. Degenerativne promene pojedinih PIP zglobova naji-
zrazenije u nivou PIP 5 leve Sake.

RTG stopala — mutilantne promene MTP i PIP zglobova. Postavljena je dijagnoza reumatoidnog artritisa. Zapoceta je te-
rapija metotreksatom 10mg nedeljno uz simptomatsku terapiju antireumaticima. Dan nakon uzimanja metotreksata pila je
Folan 2x5mg. Posle medikamentne i fizikalne terapije, pacijentkinja se bolje osecala i otpustena je kuéi.

Zakljucak: Pacijent boluje od seropozitivnog reumatoidnog artritisa. Dijagnoza je postavljena na osnovu prisustva hro-
ni¢nog poliartritisa simetri¢ne lokalizacije, dugotrajne jutarnje ukocenosti, radioloskih promena $aka i stopala i pozitiv-
nog serumskog reumatoidnog faktora.
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REUMATSKE BOLESTI KOD DECE
USMENA SAOPSTENIJA (US)

US 16
UTICAJ ANTI-TNF TERAPIJE NA NIVO DNASE I U JIA
Jelena Vojinovié!, Jelena Basi¢?, Gordana Susié’, Nemanja Damjanov’, Gordana Kocié?

'Decija interna klinika, Klinicki Centar Nis, *Institut za biohemiju Medicinski fakultet Nis, *Institut za reumatologiju Be-
ograd

Uvod: Nemogucénost da se adekvatno razgrade produkti DNK nakon apoptoze ¢elija dovodi do hroni¢ne aktivacije me-
hanizama urodenog imunskog odgovora §to za posledicu moze imati odrzavanje hroni¢ne inflamacije i nastanak artritisa.
Dnasa I je enzim koji omogucava razgradnju ostataka DNK te u njenom nedostatku dolazi do akumulacije ne razgradenih
partikula DNK $to stimuliSe aktivnost fagocita i pove¢anu produkciju proinflamatornih citokina, posebno TNF.

Cilj rada: Utvrditi aktivnost DNase I u JIA i uticaj primene anti TNF terapije na aktivnost ovog enzima.

Materijal i metode: Kod 25 JIA bolesnika uzimani su uzorci seruma pre i godinu dana posle primene anti-TNF terapije
(etanercept) u kojima je odredivana aktivnost alkalne Dnase I metodom merenja kiselih rastvorljivih nukleotida spektro-
fotometrijski na 260 nm. Terapijska efikasnost procenjivana je pracenjem Sest varijabli definisanih ACR PEDI (SE, VAS
lekara, VAS bolesnika, CHAQ, broj zglobova sa ograni¢enom pokretljivos¢u i broj zglobova sa aktivnim artritisom) sko-
rom a primenom Spearman rank korelacione analize testirano je da li nivo Dnase I koreliSe sa nekim od pracenih klini¢kih
parametara. Svi bolesnici leceni su sa 0,4 mg/kg etanercepta dva puta nedeljno subkutano.

Rezultati: Uzrast bolesnika bio je 14,7 + 4,22 godine, bilo je 75% devojcica, prosecna duzina trajanaj bolesti iznosila je
6,59+2.76 godina. Zastupljenost podtipova JIA bila je: sistemski 8%; poliartikularni RF- 28%; poliartikularni RF+ 25%;
ERA 17% i prosireni oligo 21%. Rezultati nase studije pokazali su da JIA bolesnici imaju statisti¢ki znacajno snizen nivo
aktivnosti Dnase | a da terapija etanrceptom dovodi do statisticki znacajnog povecanja aktivnosti ovog enzima.(2,934 vs.
4,184 ng/ml; p<0,01). Korelaciona anlaza, pokazala je statisticki znacajnu korelaciju aktivnosti Dnase I sa AA (r=-0,993
p<0,01) i drugim klinickim parametrima pre i posle primene anti-TNF terapije.

Zakljucak: Rezultati naSe studije pokazuju da kod JIA bolesnika postoji sniZena aktivnost Dnase I $to moze biti jedan od
etio-patogenetskih mehanizama nastanka artritisa. Primena anti-TNF terapije indukuje povecanje aktivnosti Dnase I $to
je moguce jedan od mehanizama pozitivnog terapijskog efekta ovog bioloskog leka.
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P34

ALGORITAM ZA KLINICKU SLIKU I LIJECENJE JUVENILNOG IDIOPATSKOG ARTRITISA
B. Marjanovi¢, D. Stevanovic-Papic¢, B.Babi¢, G.Mirkovié

Zavod za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju 'Dr Miroslav Zotovi¢' Banja Luka

Uvod: U sklopu kompleksnog lijecenja djece sa juvenilnim idiopatskim artritisom u na$oj ustanovi sprovodi se ambulant-
ni i stacionarni tretman ove djece.

oboljele od JIA

Materijal i metode: U sklopu timskog rada sa specijalnostima koje su ukljucene u lijecenje ove djece, po protokolu za
reumatska oboljenja, u nasoj ustanovi se sprovodi tretman po algoritmu koji smanjuje nezeljene efekte i doprinosi pove-
¢anju kvaliteta zivota ove djece.

Rezultati: Ukljucivanje djece u terapiju po protokolu a prema klinic¢koj slici zahvacenih zglobova doslo je do poboljsanja
pokretljivosti, smanjenja bolova i otoka Sto olakSava aktivnosti svakodnevnog Zivota.

Zakljucak: Izrada multidisciplinarno izradenog algoritma lijecenja djece sa JIA u ¢ijem sklopu ¢e postojati fizikalni tret-
man i rehabilitacija predstavlja imperativ koji je potrebno sprovoditi u praksi.

P35

MAS (SINDROM AKTIVACIJE MAKROFAGA) U SISTEMSKOM JIA - PRIKAZ BOLESNIKA
Dragana Lazarevié¢, Jelena Vojinovi¢

Klinika za decje interne bolesti, Klinicki centar Nis, Srbija

Uvod: Sindrom aktivacije makrofaga je ozbiljna i teSka, ponekad smrtonosna komplikacija sistemskog oblika JIA.

Cilj rada: Prikazujemo devojcicu MJ uzrasta 10 godina sa razvojem MAS Sest godina od dijagnoze sistemske forme
JIA.

Materijal i metode: Bolest pocela u Cetvrtoj godini, pojavom eksudativnog perikarditisa sa pretecom tamponadom kada
je postavljena dijagnoza i lecena steroidima i NSAIL. U remisiji je bila tri godine, da bi u sedmoj godini posle respirator-
ne infekcije dobila artritis, kada je u terapiju uveden Metotrexat, koji je nakon godinu dana po postizanju klinicke remi-
sije iskljuc¢en. Naredne tri godine devojcica je bez tegoba i nije se javljala na kontrolne preglede, sve do oktobra 2007.
godine kada se ponovo hospitalizuje zbog febrilnosti, eritematozne ospe, retrosternalnog bola, opste slabosti, bolova u
vratu, zglobovima i trbuhu, artritisa oba zgloba rucja i desnog lakatnog zgloba, jutarnje ukocenosti, cervikalne limfade-
nopatije, gusobolje i aftoznih promena usne duplje i mioperikarditisa.

Rezultati: Zapoceta terapija bolusima Methyl-prednisolona, a zatim steroidima per os u dozi od 2mg/kg i NSAIL. Nakon
dve nedelje dolazi do delimi¢nog povlacenja tegoba (dominantno se povlaci slika peritonitisa i perikarditisa, padaju vred-
nosti sréanih izoenzima), ali se odrzavaju epizode febrilnosti pra¢ene ospom i jutarnjom ukocenoS¢u uz visoke vrednosti
SE, CRP-a i leukocita. Zbog ovoga ponovljeni su bolusi Methyl-prednisolona (ukupno tri) i u terapiju uveden CyA uz
nastavak steroidne terapije 2mg/kg/dan. Naredne tri nedelje relativno stabilna, ali postaje KuSingoidna uz povremene fe-
brilnosti i skokove tenzije, koja se normalizuje na primenu Zorkaptila. U ¢etvrtoj nedelji hospitalizacije dobija hiperten-
zivnu krizu (TA 210/160mmHg) pracenu sa dva konvulzivna napada. Intenzivnom antiithipertenzivnom i antiedemato-
znom terapijom tenzija je normalizuje i nema pojave konvulzivnih napada. Pored redovne terapije sve vreme i na antibi-
otskoj terapiji (Vancomycin, Tolycar i antimikotik)ipak se odrzavaju povremene epizode febrilnosti sa eritematoznom
ospom uz umerene znake artritisa. Posle Sest nedelja lecenja dolazi do pojave intenzivnog bola u epigastrijumu i difuzne
bolne osetljivosti trbuha (po tipu peritonitisa) i pojave purpuri¢ne ospe difuzno po telu. Laboratorijske analize ukazuju na
trombocitopeniju (46), hipertrigliceridijemiju (5,96), nagli porast transaminaza (GOT=1281, GPT=512), LDH(10403) i
izrazitu hiponatrijemiju(112 mmol/L) uz hiperferitinemiju(746 mmol/L). Ehokardiografski verifikovan recidiv perikardi-
tisa uz pojavu opsteg loSeg stanja bolesnice i oligurije. Postavljena dijagnoza MAS i zbog neophodnosti hemodijafiltraci-
je prevedena u OIN IMD Beograd. U toku naredna dva meseca na intenzivnoj steroidnoj terapiji i stalnim hemodijafiltra-
cijama uz odrzavanje opteg teskog stanja i poremecaja koagulacije sa pojavom nekroti¢nih vaskulitisnih promena po
kozi (le¢ena u barokomomori). Po relativnoj stabilizaciji opteg stanja prevedena u TirSovu zbog neophodnosti hemodija-
lize gde se i sada nalazi zbog teske bubrezne insuficijencije i opSteg loSeg stanja.

Zakljuc¢ak: MAS predstavlja tesku, po Zivotnu prognozu neizvesnu komplikaciju (smrtnost do 70%), koja se javlja kod
SJIA. Primena anti IL-1, koja u nasoj zemlji nije moguca, po nalazima nekih autora moze poboljsati ishod lecenja.
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P36
KLINICKE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA SA ANA POZITIVNIM I ANA NEGATIVNIM
OLIGOARTRITISOM

Gordana Vijatov-Durié, Jelena Tomié, Andrea Pureti¢
Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, Novi Sad

Uvod: Oligoartritis je oblik juvenilnog idiopatskog artritisa koji se karakterise inflamacijom 1 do 4 zgloba tokom prvih 6
meseci bolesti. Deli se na dve podgrupe: perzistentni (artritis do 4 zgloba tokom celog toka bolesti) 1 prosiren oligoartritis
(artritis 5 ili viSe zglobova nakon prvih 6 meseci). Jedini znacajan laboratorijski nalaz je prisustvo antinukleusnih antitela
(ANA).

Cilj rada: Komparacija klinickih karakteristika bolesnika sa ANA pozitivnim i ANA negativnim oligoartritisom.
Materijal i metode: Analizirane su demografske i klinicke karakteristike 24 bolesnika sa dijagnozom oligoartritisa koji
se kontroli$u na Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine. U statistickoj obradi primenjen je Studentov
t test 1 Fischerov test tacne verovatnoce.

Rezultati: Od 24 bolesnika, 75% (16 sa perzistentnim i 2 sa proSirenim oligoartritisom) imalo je pozitivna, a 25% (5 sa
perzistentnim i 1 sa proSirenim oligoartritisom) negativna ANA. U prvoj grupi bolest je prosecno trajala 5, a u drugoj 4
godine. Kod ANA pozitivnih oligoartritisa predominirao je Zenski (78%), a kod ANA negativnih, muski pol (100%). Uz-
rast na pocetku bolesti bio je signifikantno nizi kod ANA pozitivnih bolesnika (3,5 god./5,5 god., p<0,05). Nije bilo stati-
sticki znacajne razlike u pojavi asimetri¢nog artritisa (ANA+/ANA- = 72%/66%, p=0,371), niti u monoartikularnoj pre-
zentaciji artritisa (ANA+/ANA- = 44%/33%, p=0,330). Kod ANA pozitivnih bolesnika signifikantno je bila ¢eS¢a zahva-
¢enost kolena (ANA+/ANA- = 94%/66%, p=0,013), dok je procentualna zastupljenost malih zglobova i zglobova gornjih
ekstremiteta, bila slicna u obe grupe (ANA+/ANA- = 34%/33%). Hroni¢ni prednji uveitis imala su dva bolesnika sa per-
zistentnim ANA pozitivnim oligoartritisom. Radiografske promene registrovane su takode kod 2 bolesnika iz iste grupe.
Analizom ishoda na kraju ispitivanog vremenskog intervala, nije nadena statisticki znacajna razlika u broju bolesnika sa
aktivnim artritisima (ANA+/ANA- = 22%/33%, p=0,340; prosecan broj zahvacenih zglobova ANA+/ANA- = 2/3), nitiu
zastupljenosti bolesnika sa ograni¢enim obimom pokreta (ANA+/ANA- = 44%/33%, p=0,330).

Zakljucak: Analizom ANA pozitivnih i ANA negativnih oligoartritisa utvrdena je znacajna disocijacija u polnoj struktu-
ri, uzrastu na pocetku bolesti i zastupljenosti artritisa kolena, kao i pojava hroni¢nog prednjeg uveitisa kod ANA pozitiv-
nih bolesnika. Ishod bolesti na kraju posmatranog vremenskog intervala bio je sli¢an.
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DEGENERATIVNE BOLESTI ZGLOBOVA I KICMENOG STUBA
DRUGE REUMATSKE BOLESTI

uS 17

SINOVITIS — UZROK BOLA I POGORSANJA TEGOBA U OSTEOARTROZI KOLENA

Sandra Zivanovié', Ljiljana Petrovi¢ Rackov?, Dusan Vucelié3, Danilo Vojvodic®, Zoran Mijuskovié®

'Dom zdravlja Kragujevac; 2Klinika za reumatologiju i klinicku imunogiju VMA, 3Institut za transfuziologiju VMA, 4In-
stitut za medicinska istrazivanja VMA, SInstritut za biohemiju VMA

Uvod: Osteoartroza (OA) kolena je degenerativno oboljenje zglobova progresivnog karaktera. Uzrokuje intenzivne bolo-
ve i ogranicene pokrete u kolenu i remeti svakodnevne aktivnosti.

Cilj rada: Cilj rada je uporedna analiza klinickog i artrosonografskog pregleda (UZ) kod bolesnika sa OA kolena.
Materijal i metode: Kod 88 bolesnika sa dijagnozom primarne OA kolena uraden je klinicki i UZ pregled kolena. Inten-
zitet bola kolena je odreden ocenom bolesnika na VAS bola, funkcionalna sposobnost HAQ indexom, a veli¢ina sinoviti-
sa UZ pegledom prednjim longitudinalnim pristupom sondom od 10MHz na aparatu SDU-1200.

Rezultati: UZ je uraden kod 88 bolesnika, 20 (22,7%) muskaraca i 68 (77,3%) Zena sa primarnom OA kolena.

Klini¢kim pregledom je utvrden minimalan izliv kod 34,1% bolesnika, umeren kod 22,7%, znacajan kod 4,5%, a bez izliva
je bilo 38,6% bolesnika.Proliferacija sinovijalne membrane (sinovitis) je dokazana kod 67% bolesnika, 17,0% je imalo no-
dularni, 30,7% difuzan, a 19,3% nodularno-difuzni tip sinovitisa. Kod 75% bolesnika UZ je utvrdena efuzija.Postoji znacaj-
na razlika veli¢ine sinovitisa u SR (p = 0,000), MR (p = 0,006) i LR (p = 0,000) izmedu bolesnika kod kojih je izliv odsutan,
minimalno, umereno ili znacajno prisutan. Srednja vrednost veli€ine sinovitisa u SR kod bolesnika sa znacajnim izlivom je
6,68(2,93-10,04) mm, u MR 1,57(0-5,53)mm, a u LR 6,18(3,44-7,10) mm. Bolesnici sa umerenim i minimalnim izlivom su
imali sinovitis samo u LR, veli¢ine 2,21(0-5,01) mm i 2,12(0-3,43)mm.Kod bolesnika bez izliva ocena bola na VAS je 50(30-
70), sa minimalnim i umerenim izlivom 60(50-80), a sa znacajnim izlivom 70(60-95) (p = 0,014). Kod bolesnika bez efuzi-
je ocena na VAS je 50(30-72,5), a sa efuzijom 60(50-80) (p = 0,024).Kod bolesnika bez sinovitisa ocena na VAS je 50(30-
75), sa sinovitisom nodularnog tipa 70(50-90), difuznog i nodularno-difuznog tipa 60 (50-80)(p = 0,029).

Postoji znacajna povezanost ocene na VAS u pozitivnom smeru sa veli¢inom efuzije u LR (r = 0,238, p = 0,025) i sinovi-
tisom u LR (r= 0,215, p=0,044). Nije nadena povezanost ocene na VAS sa veli¢inom efuzije u SR (r=0,238, p=0,025)
i MR (r=0,238, p=0,025) i sinovitisom u SR (r = 0,238, p=0,025) i MR (r = 0,238, p = 0,025).

Postoji znacajna povezanost u pozitivnom smeru ocene na VAS sa HAQ indeksom (r=0,502, p = 0,000). Srednja vrednost
HAQ indeksa kod bolesnika sa odsutnim i minimalnim izlivom je 1,37(1,21-1,75), umerenim 1,62(1,37-1,75) i zna¢ajnim
1,99(1,49-2,30) (p = 0,078). Multivarijantna binarna logisticka regresija pokazuje da HAQ indeks zavisi od prisustva la-
teralne efuzije u pozitivnom smeru (p=0,014).

Zakljucak: Umerena ili znacajna zglobna efuzija i sinovijalna proliferacija dovode do pogorSanja bola kod OA kolena.
Veca inflamacija u kolenu znatno limitira fleksiju, a ako je u LR izaziva ntenzivniji bol. Bolesnici sa veéim telesnim oste-
¢enjem imaju intenzivniji bol i ¢esto efuziju u LR.

US 18

ZNACAJ MERENJA SIRINE ZGLOBNOG PROSTORA SA STANDARDNIH RTG SNIMAKA

KOD OSTEOARTROZE KOLENA

Milijanka Lazarevic¢ (1), Biljana Erdeljan (1), Nada Naumovic (2)

(1) Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad, (2) Zavod za fiziologiju, Medicinski fakultet Novi Sad,
Univerzitet u Novom Sadu

Uvod: Mnoga ispitivanja su pokazala da radiografija nije dovolno senzitivna metoda za rano otkrivanje strukturnih oste-
éenja hrskavice u osteoartrozi (OA) i da $irina zglobne pukotine (SZP) na standardnim Rtg snimcima ne korelige dobro
sa bolom kao osnovnim simptomom bolesti. Sa druge strane rezultati ispitivanja zasnovani na magnetnoj rezonanci (MRI)
su pokazali &vrstu povezanost izmedu bola, osteéenja hrskavice i SZP.

Cilj rada: Proveriti da li manuelno merenje SZP sa Rtg snimaka moZe posluziti za procenu i pracenje tezine bolesti kod
blazih oblika OA kolena.

Materijal i metode: Ispitivanje je obuhvatilo 50 bolesnika sa ispunjenim ACR kriterijumima za OA kolena. Faktor isklju-
¢enja je bio tezi oblik anatomskog oStecenja zgloba. Jacina bola je izrazena u mm na VAS i izracunat je WOMAC-A in-
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deks za bol. Svima je uradeno snimanje u stojeCem polozaju sa ispravljenim kolenima, spojenim petama i punim oslon-
cem na obe noge, uz fiksnu rotaciju stopala lateralno za 15 stepeni i fiksni nagib snopa X — zraka od 5 stepeni. SZP je
merena manuelno uz pomo¢ noniusa na medijalnom delu zgloba sa preciznoséu 0,1 mm na vertikalnoj liniji najveceg su-
zenja od sredi$nje tacke konveksiteta femoralnog kondilusa do osovine tibijalnog platoa. Sva snimanja i merenja su oba-
vile iste osobe na isti nacin.

Rezultati: Prose¢na starost bolesnika je bila 59,2 godine (SD=10,0, opseg od 39 do 80 godina). Medu njima je bilo 39
zena (78%) i 11 muskaraca ( 22%). Prosecan BMI je iznosio 27,8+4,1 kg/m2 . Prosecna vrednost bola je bila 22,2,
(SD=19, opseg od 1 do 83). Prose¢na SZP bolnog kolena iznosila je 3,041,01 mm (opseg 0,3-4,9). Korelacionom anali-
zom je ispitana povezanost SZP i ja¢ine bola i utvrdena slaba i negativna korelacija (r = -0,185).

Zakljuéak: Statistricki dobijena slaba korelacija kompromituje zna¢aj merenja SZP sa standardnih RTG snimaka za pracenje
i procenu prognoze OA kolena, a kako je MRI skupa za rutinsku upotrebu nije korisno olako iskljuciti ovu moguénost. Treba
pokugati greske snimanja i merenja svesti na minimum standardizovanjem na¢ina pozicioniranja, snimanja i merenja SZP.

US 19

TERAPIJA NATRIJUM HIALURONATOM I BETAMETAZONOM U POREDENJU SA
DIKLOFENAK DUO 75SMG U GONARTROZI

Nenad Prodanovic, Ljiliana Petrovic Rackov, Jaroslav Bojovi¢, Boris Sekler, Ksenija Gardasevi¢
Vojnomedicinska akademija, Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju. Beograd

Uvod: Gonartroza predstavlja destrukciju zglobne hrskavice i subhondralne kosti koja se manifestuje razvojem boli u
kolenu, krepitacijama i ogranic¢enjem pokretljivosti zgloba. Patofiziolo$ki ovaj proces ukljucuje inerakciju brojnih fakto-
ra medu kojima su vodeci: biodinamske karakteristike zgloba, genetski faktori, ¢elijski i biohemijski procesi indukovani
inflamacijom.

Cilj rada: Ispitati terapijsku efikasnost razli¢itih modaliteta leCenja na smanjenje bola kod pacijenata sa gonartrozom.
Materijal.metode: U periodu od aprila 2007 do maja 2008 godine proveli smo ispitivanje kod 28 pacijenata sa gonartrozom
prosecne starosti 65 god (od 56 do 74 god), terapijsku efikasnost smo vrednovali vizueln-analognom skalom (VAS) boli koja
se inicijalno prosecno kretala oko 55 mm. Ukljuceni su pacijenti kod kojih je dokazan II i III radiografski stadijum gonartoze
po Kellegren-Lawrence. Pacijnete smo podeleili u tri grupe (A.B.C.). A grupa 12 pacijenata koji su tretirani sa Diklofenak duo
75mg tableta dnevno tokom 21 dan, uz Omeprazol tablete 2x1 kao prevenciju nezeljenih stomac¢nih efekata. B grupu 9 paci-
jenata koji su leCeni sa tri intra-artikularne injekcije Natrijum Hialuronata 'OrtoVisc' primenjene na nedelju dana i C grupa 7
pacijenata kod kojih je primenjen OrtoVisc i inicijalno po istom protokolu i.a. primenjena instilacija Betametzonom'Diprop-
hos'. Efikasnost je vrednovana koriste¢i VAS skalu za bol nakon tri nedelje i 6 meseci.

Rezultati: Nakon tri nedelje u grupi A kod 2(16.6%) nije bilo terapijskih efekata, a nakon 6 meseci jo$ 4 (33.3%) imalo je
recidiv bolest. Grupa B kod 1(2.8%) nije bilo efekata nakon tri nedelje, a posle 6 meseci recidiv bolesti imala su 2 pacijenta
2(22.2%). U C grupi nakon tri nedelje svi pacijenti su imali remisiju bolesti a nakon 6 meseci 1(14%) imao je recidiv bolesti.
Zakljucak: Nasa studija je pokazala da intraartikularna primena Natrijum Hialuronata sa inicijalnom primenom Betame-
tazona dobar modalitet za leCenje pacijenata sa gonartrozom u II i III stadijum bolesti.

US 20

TERAPIJSKI EFEKAT LOKALNE PRIMENE GLUKOZAMINSKOG PREPARATA SA METILSULFONIL-
METANOM I BOSWELLIOM SERRATIOM KOD BOLESNIKA SA GONARTROZOM

Goran Vidié, Zoran Antic¢; Zvezdana Antic¢; Dragan Vasi¢; Dusan Mustur,; Vjeroslava Slavié¢

Ortopedsko-traumatoloska klinika KC Ni§ — Ni§, Zdravstveni centar Aleksinac — Aleksinac, Institut 'Simo Milosevi¢' — Igalo

Uvod: Osteoartritis(OA) je sinonim za degenerativna obolenja zglobova,osteoartrozu 1 artrozu.Sastavni
deo proteoglikana artikularne hrskavice je glukozamin i smatra se da je odgovoran za mehanicko-elasti¢no funkcionisanje
zgloba.Njegova spora produkcija od strane hondocita ili nedostatak u velikoj meri doprinose smanjenju funkcionalnih
karakteristika zglobova i da se ocekivati da njegova suplementacija moze da smanji progresiju obolenja.
Cilj rada: Utvrditi terapijski znacaj lokalnog glukozaminskog preparata sa MSN-om i Boswelliom serratiom nakon 15-to
dnevne ultrazvucne terapijske fizikalne procedure.

Materijal i metode: U Zdravstvenom centru Aleksinac je ispitano 120 bolesnika sa gonartrozom(ARA kriterijumi 1987).
Svi bolesnici su klinicki imali otok i lokalizovanu bol kolenog zgloba i bili su sa najmanje drugim stepenom radioloskih
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promena po Kellgren-Lawrence-u.Bolesnici su tokom istrazivanja podeljeni u 2 grupe.Prva grupa bolesnika(60 bol.)je
imala gonartrozu II stepena i njima je lokalno ultrazvuéno(0,5w/cm?2)aplikovan glukozaminski preparat(A grupa).
Kontrolna grupa bolesnika(60 bol.)sa gonartrozom II stepena je u terapiji imala fizikalnu proceduru ultrazvuk(0,5w/
cm2),bez lokalne primene glukozaminskog preparata(B grupa).

Terapijski efekat ovog preparata je procenjivan na vise nacina.Lequesne's-ovim funkcionalnim indeksom osteoartroze
kolena je odredivan funkcionalni kapacitet ovog zgloba na pocetku i na kraju istrazivanja.

Rezultati: Analizom je utvrdeno da je prose¢na starost bolesnika A grupe bila 46,98god.,a kontrolne B grupe 47,06god.
Na kraju istrazivanja rezultatima je konstatovano da je nakon fizikalnog terapijskog tretmana doslo do zna¢ajnog smanje-
nja jacine bola na VAS skali u odnosu na bolesnike kontrolne grupe(p manje 0.01-Pirsonova korelacija),pri ¢emu je tokom
ove fizikalne primene doslo do poboljsanja funkcionalnog kapaciteta(Lequesne's-ov funkcionalni indeks)osteoartroznih
kolenih zglobova ispitanika obeju grupa(A grupa-p manje od 0.1,kontrolna B grupa-p manje od 0.5),tj bolesnicima kojima
je lokalno aplikovan glukozaminski preparat znacajno je poboljsan funkcionalni status kolena u odnosu na bolesnike B
grupe(p manje od 0.01-Pirsonova korelacija).

Zakljucak: Kod bolesnika sa gonartrozom ultrazvucna lokalna primena glukozaminskog preparata sa metilsulfonil-me-
tanom i boswelliom serratiom moze imati znacaj u kontroli bola i znacajno uticati na poboljSanje funkcionalnog kapaci-
teta kolenih zglobova.
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POSTERI (P)

P37

LECENJE VANZGLOBNOG REUMATIZMA DIKLOFENAK DUO 4% SPRAY GEL-om
S. Brankovi¢, S. Janji¢

Institut za reumatologiju Beograd

Vanzglobni reumatizam predstavlja oboljenje struktura oko zgloba tj. tetivnih pripoja, tetiva i tetivnih omotaca, kapsule
zgloba, miSi¢a i miSi¢nih fascija.

Najcesce su promene oko zglobova koji su viSe optereceni ili prave veéi obim pokreta: ramena, laktovi, rucni zglobovi,
kolena i sko¢ni zglobovi.

Tegobe pocinju naglo, posle ekstremne upotrebe zgloba ili naglog pokreta, kao i zbog traume.

Manifestuju se bolom na mestu pripoja miSica koji se pojacava pri zatezanju zahva¢enog misi¢a i bolnim i ogranic¢enim
pokretima u zglobu. Bol je izazvan iznenadnim zatezanjem miSi¢nog pripoja, tetive ili kapsule zgloba posto se na tom
mestu razvija zapaljenje (entezitis, tendinitis, capsulitis) ili dolazi do parcijalne povrede tetive ili miSica.

Diklofenak duo 4% spray gel (Pharma Swiss) je formulacija Diklofenak natrijuma za lokalnu primenu sa jakim analget-
skim i antiinflamacijskim delovanjem. Nova jedinstvena formulacija sa mikrigranulama omogucava visoku koncentraciju
leka na mestu primene, brz pocetak i dugotrajno dejstvo kako analgetsko tako i antiinflamacijsko.

Cilj rada je bio da se ispita analgetski efekat Diklofenak duo 4% sprej gela kod bolesnika sa vanzglobnim reumatizmom,
vreme za koje dolazi do znacajnog smanjenja bola kao i period kada dolazi do potpunog prestanka bola.

Materijal i metode: Ukljucili smo 32 bolesnika (23 Z i 9 m) sa razli¢itim vanzglobnim oboljenjima i to:

Tendinitis ramena 6 bol.
Epikondilitis lakta 7
Epikondilitis kolena 9

Tendinitis rucja ili Sake 4

Entezitis subscapularis 2

Peritrohanteritis 4 bolesnika

Pratili smo bol u miru, bol pri pokretu na VAS 0-100 mm., vreme kada je doslo do znacajnog smanjenja bola i tada pono-
vo merili bol u miru i pri pokretima, kao i vreme kada je doslo do potpunog prestanka bolova. Takode smo pratili potrebu
primene dodatne medikacije analgeticima i NSAIL, i duzinu trajanja ove terapije. Na kraju ispitivanja pratili smo ocenu
bolesnika i ocenu ispitivaca (odli¢no, veoma dobro, dobro i bez efekta)

Diklofenak duo 4% spray gel primenjivan je 3x dnevno na bolno mesto sa blagim utrljavanjem.

Rezultati:
Starost bolesnika 55,35+12,77 godina
Trajanje tegoba 5,91£7,64 meseci (0,1-12 m)
Bol u miru na pocetku 24,74+17,62 mm
Bol pri pokretu na pocetku 60,93+13,56 mm
Znacajno smanjenje bola 3,93+1,65 dana
Bol u miru II 10,12+10,06 mm
Bol pri pokretu 11 33,64+16,42 mm
Potpuni prestanak bola 8,3143,06 dana

Posle primenjene terapija doslo je do znac¢ajnog smanjenja bola, kako u miru (sa 24,74 mm na 10,12 mm, t=7,53, p<0,001)
tako i pri pokretima (sa 60,93 mm na 33,64 mm, t=14,80, p<0,001), posle prosecno 4 dana.

Ovo smanjenje bola bilo je statisti¢ki visoko znacajno.

Potpuni prestanak bola imali smo kod 23 (72%) bolesnika, posle prose¢no 8,31 dan.

Dodatna terapija analgeticima ili NSAIL bila je potrebna kod 10 bolesnika, prosecno 5,8 dana.
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Ocene na kraju ispitivanja:
Bolesnici Odli¢no 15 Veoma dobro 6 Dobro 10 Bez efekta 1
Istrazivac Odli¢no 15 Veoma dobro 5 Dobro 11 Bez efekta 1

Zadovoljavajuci efekat (odli¢an i veoma dobar) imali smo kod 65,6% bolesnika za kratko vreme od 4 dana a samo kod
3% bolesnika nije bilo efekta.

Losije efekte leCenja povezali smo sa duzim trajanjem tegoba koje su presle u hronican bol (proseéno 6 meseci).

Bolesnici kod kojih su tegobe trajale krace, do 3 meseca (20 bol) imali su znacajno brze smanjenje bola, za 3,5 dana a
potpuni prestanak kod 90% bolesnika za prosec¢no 7,68 (3-15) dana. Zadovoljavajuci efekat (odlian i veoma dobar) za-
pazili smo kod 17 (85%) bolesnika ove grupe.

Nismo imali nezeljene efekte lecenja, ni lokalne ni sistemske.

Zakljucak: Diklofenak duo 4% spray gel je efikasan lek za leCenje vanzglobnog reumatizma bilo koje lokalizacije.Efekat
na znacajno smanjenje bola je brz (4 dana), a kod oko 2/3 bolesnika dolazi do potpunog prestanka bola posle prosecno 8
dana.

Terapija je uspeSnija ako se zapocne ranije, kod trajanja vanzglobnih tegoba do 3 meseca.

P38

DOMINANTNA REUMATOLOSKA OBOLJENJA U RADU SLUZBE ZA FIZIKALNU MEDICINU DOMA
ZDRAVLJA U GRACANICI

Miodrag Spasié¢ , Nikola T. Kosti¢ , Zvonimir Radi¢ ,Rada Trajkovié, Dragan Todorovié

Dom zdravlja Gracanica - Gracanica

Uvod: Reumatoloska oboljenja su vrlo ¢esta u fizijatrijskoj praksi. Fizikalna terapija je vrlo bitan Cinilac u rehabilitaciji i
doprinosi brzem i kvalitetnijem oporavku.

Cilj rada: Cilj istrazivanja je utvrdivanje zastupljenosti reumatoloskih oboljenja u ukupnom broju pregledanih pacijena-
ta, kao i odredivanje zastupljenosti ostalih patoloskih stanja.

Materijal i metode: U vremenskom intervalu od 1.01. do 31.12.2007. godine, praceni su svi pacijenti koji su pregledani
u sluzbi za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Doma zdravlja u Gracanici. U radu je koris¢ena Medunarodna klasifikacija
bolesti — 10. revizija.

Rezultati: U jednogodis$njem ispitivanom intervalu je bilo ukupno 1721. ispitanika. Ukupno najzastupljenija oboljenja su
razlicita oboljenja ki¢me koja su bila zastupljena sa 598 (34,74% ). U toj grupi dominira lumboisialgija koja se javila kod
215 ispitanika (od ukupnog broja ispitanika) ili 12,5%. Slede cervikalgija sa 63 (3,66%) i iSialgija sa 43 (2,5%) pacijena-
ta.Degenerativna oboljenja zglobova su se javila kod 135 ispitanika (7,84%), dok su deformacijska oboljenja ki¢me su
nadena kod 73 pacijenata ili 4,24%. Razli¢ita oboljenja miSic¢a su se javila kod 136 ispitanika ili 7,9%. Oboljenja sinovije
i tetiva su detektovana kod 38 ispitanika (2,21%).

U grupi ispitanika je bilo 907 (52,7%) zena i 814 (47,3%) muskaraca.Bilo je najviSe ispitanika starosti od 51-60 godina (
370 ili 24,5%), dok je prosecna starost ispitanika bila 53 godine.

Zakljucak: Ocigledna je dominantna zastupljenost degenerativnih oboljenja ki¢me i zglobova u radu kabineta za fizikal-
nu medicinu.

P39

INFLAMACIJA U OSTEOARTROZI KOLENA

Sandra Zivanovié', Ljiljana Petrovi¢ Rackov?, Dusan Vucelié3, Danilo Vojvodic’, Zoran Mijuskovié®

'Dom zdravlja Kragujevac; 2Klinika za reumatologiju i klinicku imunogiju VMA, 3Institut za transfuziologiju VMA, 4In-
stitut za medicinska istrazivanja VMA, SInstritut za biohemiju VMA

Uvod: Osteoartroza (OA) kolena je degenerativno oboljenje zglobova progresivnog karaktera. Periodi¢no, zbog sekun-
darno nastale inflamacije i proliferacije sinovijalne membrane, moze nastati otok sa pogorSanjem tegoba.

Cilj rada: Cilj rada je uporedna analiza klinickog i artrosonografskog pregleda (UZ) kod bolesnika sa OA kolena u de-
tekciji zglobne inflamacije.
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Materijal i metode: Kod 88 bolesnika sa dijagnozom primarne OA kolena uraden je klini¢ki i UZ pregled kolena. Kli-
ni¢kim pregledom je utvrden izliv i obim fleksije kolena, a UZ veli¢ina i lokalizacija efuzije prednjim longitudinalnim
pristupom sondom od 10MHz na aparatu SDU-1200.

Rezultati: Artrosonografija je uradena kod 88 bolesnika, 20 (22,7%) muskaraca i 68 (77,3%) Zena sa primarnom OA ko-
lena. Klini¢kim pregledom je utvrden minimalan izliv kod 34,1% bolesnika, umeren kod 22,7%, zna¢ajan kod 4,5%, a bez
izliva je bilo 38,6% bolesnika.Kod 75% bolesnika UZ je utvrdena efuzija, a 25% je bilo bez -efuzije.
Nadeno je da je  senzitivnost klinicke  dijagnoze izliva 73 %, kao i  specifiénost.
Efuziju u suprapatelarnom recesusu (SR) kolenog zgloba je imalo 28,4% bolesnika, 27,3% u medijalnom (MR), a 62,5%
u lateralnom (LR). Postoji zna¢ajna razlika veli¢ine efuzije u SR (p = 0,000), MR (p = 0,008) i LR (p = 0,000) izmedju
grupa bolesnika kod kojih je izliv odsutan, minimalno, umereno ili znacajno prisutan. Srednja vrednost veli¢ine efuzije u
SR kod bolesnika sa znac¢ajnim izlivom je 13,85(10,36-17,43)mm, u MR 4,9(0-10,22)mm, au LR 12,0 (11,34-14,50)mm.
Bolesnici sa umerenim i minimalnim izlivom su imali efuziju samo u LR, veli¢ine 6,94(1,16-8,13)mm i 4,9(0-7,25)
mm.Proliferacija sinovijalne membrane (sinovitis) je dokazana kod 67% bolesnika. Postoji znacajna povezanost obima
fleksije u negativnom smeru sa veli¢inom efuzije u SR (r = -0,332, p = 0,002), MR (r = - 0,338, p =0,001) i LR (r = -
0,343, p=0,001) kao i sa sinovitisom u SR (r = - 0,329, p=0,002), MR (r =-0,249, p=0,019) i LR (r=- 0,263, p=0,013).
Srednja vrednost obima fleksije kod bolesnika sa minimalnim izlivom je bila 120(110-140)°, sa umerenim 110(100-130)°,
a sa znacajnim 90(82,5-90)° (p = 0,000).

Zakljucak: Artrosonografija je senzitivnija metoda u dijagnostikovanju i pracenju zglobne efuzije i sinovitisa od klinic-
kog pregleda i zato treba da postane rutinska i fundamentalna u radu reumatologa. Bolesnici sa OA imaju najéescée efuzi-
juu LR. Veca inflamacija u kolenu znatno limitira fleksiju i otezava kretanje.

P40

UTICAJ STATINA NA SMANJENJE STEPENA INFLAMACIJE U BOLESNIKA SA

VISOKIM KORONARNIM RIZIKOM I GONARTROZOM

Goran Vidi¢, Zvezdana Anti¢, Zoran Anti¢, Dusan Mustur,Jasmina Vidi¢

Ortopedsko-traumatoloska klinika KC Ni§; Zdravstveni centar Aleksinac; Institut dr 'Simo MiloSevi¢' Igalo

Uvod: Jedan od faktora koji dovode do ostecenja zglobne hrskavice zgloba kolena je i prekomerna tezina i to kod osoba
koje pored ostalog imaju visok koronarni rizik-SCORE(Systemic Coronary Risk Evaluation) i razvijen metaboli¢ki sin-
drom.Imunoloski stav je da osteoartritis predstavlja inflamatorni proces poput ateroskleroze,a da se promena normalne
artikularne hrskavice odvija kroz degenerativne kaskade,koje po mnogim autorima zapocinje IL-1beta.Takode je konsta-
tovano da i u aterosklerozi i u osteoartritisu dolazi do poveéanja vrednosti reaktanta akutne faze zapalenja-CRP-a.

Cilj rada: Utvrditi terapijski efekat Atorvastatina na vrednosti CRP-a kod bolesnika sa visokim koronarnim rizikom
SCORE i gonartrozom.

Materijal i metode: U prospektivnoj studiji u ZC Aleksinac ucestvovalo je 30 bolesnika prosecne starosti 55,83g.,sa SCO-
RE vec¢im od 5%.Svi bolesnici su imali obostranu gonartrozu II stepena po Kallgren-Lawrwncw-ovoj skali.Istrazivanje je
trajalo od 01.01.-01.06.2007g.,pri ¢emu je bolesnicima utvrdivan indeks SCORE na osnovu SCORE tablica i vrednosti CRP
nefelometrijskom metodom,na pocetku i na kraju Sestomeseéne primene Atorvastatina.Pocetna doza leka je prve 4 nedelje
iznosila 10mg dnevno,zatim je aplikovano 20mg Atorvastatina dnevno uz prethodnu proveru jetrinih enzima.

Rezultati: Vrednosti CRP vec¢e 6mmol/l imalo je 58% ispitanika,a CRP ve¢i od 12mmol/I su bile prisutne u 42% ispiti-
vanih bolesnika.Sestomeseénom primenom Atorvastatina je utvrdeno da su vrednosti CRP zna¢ajno smanjene (p manje
od 0,01).Vrednosti CRP vece od 6-12mmol/l registrovane su samo u 15% ispitanika.

Zakljucak: Statini mogu imati znacaj u prevenciji i smanjenju stepena inflamacije gonartroze i ateroskleroze.
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P41

KORELACIJA BOLA ISKAZANOG WOMAC NDEKSOM I STRUKTURNOG OSTECENJA
STEPENOVANOG PO KELLGREN-LAWRENCE SKALI SA STANDARDNIH RTG SNIMAKA KOD
OSTEOARTROZE KOLENA

Milijanka Lazarevi¢”, Biljana Erdeljan”, Nada Naumovi¢®

(MSpecijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad, @Zavod za fiziologiju, Medicinski fakultet Novi Sad, Univerzitet u
Novom Sadu

Uvod: Standardna radiografija je metoda koja se u klinickoj praksi koristi za dijagnostiku i pracenje progresije bolesti, ali
se zbog nedovoljne senzitivnosti i niza drugih teskoca Cesto kritikuje, pre svega kada je u pitanju kvanativno izrazavanje
strukturnih oSte¢enja kolena za potrebe klinickih i epidemioloskih istrazivanja.

Cilj rada: Da se analizira povezanost bola izrazenog WOMAC indeksom u odnosu na strukturna ostecenja zgloba kolena
kod osteoartroze (OA), koja su evaluirina standardnom radiografijom a kvantitativno izrazena stepenovanjem po Kel-
lgren-Lawrence skali (KL-s).

Materijal i metode: U ispitivanje je uklju¢eno 50 bolesnika koji su ispunjavali ACR kriterijume za OA kolena. Jacina
bola je procenjivana pomocu VAS i izrazena WOMAC-A indeksom. Uradeni su Rtg snimci kolena (AP i profil) u stoje-
¢em stavu u istoj radioloskoj jedinici na isti nacin od strane istog tehnicara. Iskusni radiolog i reumatolog su uradili ste-
penovanje po KL-s.

Rezultati: Prosecna starost bolesnika je bila 59,2 godine (SD=10,0, opseg od 39 do 80 godina). Medu njima je bilo 39
zena (78%) i 11 muskaraca ( 22%). Prose¢an BMI je iznosio 27,8+4,1 kg/m2 . Vrednosti domena WOMAC-A upitnika su
analizirani u odnosu na KL-s. Prose¢na vrednost domena WOMAC-A (bol) za grupu bolesnika sa KL-s vrednoscu 1 iz-
nosi 15,7 £ 10,1 sa KL-s vrednoscu 2 iznosi 24,4 = 10,4, a sa vrednos$¢u KL-s 3 iznosi 27,2 + 12,4. Nismo imali grupu sa
vredno$c¢u 4 po KL-s . Statistickom analizom je utvrdeno da je dobijena razlika prosecnih vrednosti u domenu WO-
MAC-A u odnosu na KL skalu statisticki znacajna (p=0,021).

Zakljucak: I pored brojnih kritika radiografije i gradiranja kao nacina kvanitativnog izrazavanja stepena strukturnog
ostecenja zgloba, statitisticka znacajnost razlike potvrduje da ovaj vid evaulacije strukturnog ostecenja kolena i objekti-
vizacije bola WOMAC-A indeksom uz pomo¢ VAS moze biti koristan ne samo klini¢arima nego i istrazivacima.

P 42.

EFEKTI TERAPIJE LASEROM MALE SNAGE I LOKALNE INFILTRACIJE KORTIKOSTEROIDA U RE-
STITUCIJI POKRETLJIVOSTI ZGLOBA RAMENA KOD BOLESNIKA SA TENDINITISOM BICEPSA
V.Savié¢, LJ.Konstatinovi¢*, G. Radunovié, M.Svenda

Institut za reumatologiju, Beograd, Medicinski fakultet u Beogradu*

Tendinitis bicepsa uzrokovan je inflamacijom tetive nastalom usled trenja, prlikom prolaska kroz bicipitalni Zleb. Pored
bola, prisutna je narusenom funkcija zgloba ramena. Najces¢i terapijski pristupi jesu infiltracije kortikosteroida, a u po-
slednjoj dekadi se primenjuje laser male snage.

Ciljevi: 1. Utvrditi terapijske efekte laseroterapije i efekte kombinacije laseroterapije i lokalne infiltracije glikokortikor-
tikoida (Betametazon dinatrijumfosfat + betametazon dipropionat), na restituciju obima pokreta ramenog zgloba nastalu
usled tendinitisa bicepsa. 2. Uporediti analgetske efekte kombinacije dve metode sa monoterapijom.

Randomizovanom, prospektivnom klinickom studijom, obuhvaceno je 30 bolesnika le¢enih zbog akutnog bola u ramenu
nastalog usled tendinitisa bicepsa. Dijagnoza je postavljena nakon klini¢kog, radiografskog i ehosonografskog pregleda.
Bolesnici su metodom slucajnog izbora podeljeni u tri terapijske grupe.

Grupa I: Bolesnici prosecnog starosnog doba 55.57+6.24, leCeni laseroterapijom, (Midlaser, Irradia, A904 nm,) £5000 Hz.
Tretirano 10 ta¢aka u zoni inflamirane burze, D10 J/cm2, X terapija.

Grupa II: Bolesnici prosecnog starosnog doba 55.90+7.85 godina, leCeni su kombinovanom terapijom: data je inicijalno
lokalna infiltracija kortikosteroida u inflamiranu regiju, a nakon 48 h je zapoceto sa primenom laseroterapije, istog moda-
liteta kao kod pacijenata iz prve grupe

Grupa III: Bolesnici starosnog doba 44.00+7.46, leceni su lokalnom infiltracijom kortikosteroida aplikovanog u inflami-
ranu regiju, a nakon nedelju dana je ponovljena aplikacija istoga leka.

Kod svih bolesnika je primenjivana kineziterapija sprovedenjem pendularnih vezbi. Intenzetit bol meren je VAS-om, pre
zapocinjanja i po zavrSetku terapija. Meren je obim fleksije ramena pre i nakon zavrsenih terapija, koriS¢enjem goniome-
tra. Za statisticku analizu kori$¢eni su Wilcoxonov, Kruskal Wallisov i Mann-Whitnijev test..

Rezultati: 1. Analizom vrednosti VAS-a, pre pocetka i nakon zavrSetka terapija, dobijeni su sledeéi rezultati: grupa I: po-
boljsan VAS za 53.3 %,; grupa II: poboljsan VAS za 56.97%, grupa III: poboljsan VAS za 43.03%, Utvrdeno je postojanje
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visoko statisti¢ki zna¢ajne razlike u vrednostima VAS-a u odnosu na pocetne vrednosti u sve tri ispitivane terapijske gru-
pe, Wilcoxonov test, p<0.001.

2. Analizom vrednosti fleksije ramena, srednja vrednost ogranicenja od normalnog obima fleksije pre zapocinjanja tera-
pija u terapijskoj podgrupi I je iznosila 55,22%, a nakon zavrSenih terapija 24.44%, u podgrupi I, iznosila je 55.5%, a
nakon terapija 27.22%, dok je u podgrupi III iznosila 50.27%, a nakon terapija 24.44%. Utvrdeno je postojanje visoko
statisti¢ki znacajne razlike poboljsanju fleksije u odnodu na pocetne vrednosti, u sve tri ispitivane terapijske grupe, Wil-
coxonov test, p<0.001.

3. Medusobnim poredenjem smanjenja vrednosti VAS-a i fleksije, medu ispitivanim terapijskim grupama, utvrdeno je
postojanje statisticki znacajne razlike, Kruscal Wallis-ov test, p<0.05. Najbolje efekte u smanjenju bola (VAS) pokazala
je grupa II, (Mann-Whitney, p<0.05), dok je najznacajnije poboljSanje fleksije ramena postignuto u grupi L.

Zakljudci: 1. Laseroterapija, infiltracija glikokortikoida i kombinovana terapija (infiltracija glikokortikoida i laseroterapija),
su visoko efikasne u smanjenju bola i restituciji pokretljivosti zgloba ramena, kod bolesnika sa tendinitisom bicepsa.
2.Primena kombinovane terapije pokazala je najbolje efekte u smanjenju bola, dok je laseroterapija pokazala najbolje
efekte u poboljsanju obima pokreta, medu tri ispitivana terapijska modela kod bolesnika sa tendinitisom bicepsa. Stoga bi
preporuka za leCenje tendinitisa bicepsa mogla da bude i samostalna laseroterapija, eventaulano uz dodatak lokalne infil-
tracije glikokortikoida ili analgetika ukoliko je prisutan jaci intenzitet bola.

P 43.

ZNACAJ LASERO TERAPIJE KOD BOLESNIKA SA ENTEZOPATIJOM AHILOVE TETIVE
M.Jeremié, V.Savié

Institut za reumatologiju u Beogradu

Cilj rada je da se utvrdi efikasnost Lasero terapije kod bolesnika sa entezopatijom Ahilove tetive.

Randomizovanom, prospektivnom klini¢kom studijom obuhvacen je 41 bolesnik.Svi bolesnici su ambulantno leceni na
Institutu za reumatologiju zbog akutne entezopatije Ahilove tetive. Od ukupnog broja bolesnika 12 je le¢eno zbog psori-
jaznog artritisa, 7 u sklopu Raitereovog sindroma, 6 sa ankiloziraju¢im spondilitisom, a prostalih 16 zbog degenerativnih
promena. Bilo je 15 Zena i 26 muskaraca starosnog doba od 36-54.g. prosecno 45.3g. = 12.1.Duzina trajanja bolesti izno-
sila je od 0.6 do 5.g. prose¢no 2,9 g.(3.1+£0.9.g.). Duzina poslednjeg pogorSanja bolesti iznosila je od 2-6 meseci (3.7+1.9
meseca). Bolesnici su ve¢ predhodno bili podvrgnuti standardnom fizikalnom tretmanu (elektro i kinezi terapija), koji
nije doveo do regresije tegoba.

Dujagnoza je postavljena nakon klinickog,RTG i ultrasonografskog pregleda.

Bolesnici su metodom slucajnog izbora podeljeni u dve terapijske grupe:

Prva grupa obuhvatala je 21 bolesnika, koji su leCeni Lasero terapijom. Koris¢en je IRADIA Mid laser, Ga-As-Al polu-
provodnicka sonda jac¢ine 60 mW, talasne duzine 904 nm, frekvencije od 70 do 1000HZ, doze zracenja 25 J po tretmanu
(0.3-0.5 J /cm2), primenjen tri puta nedeljno, ukupno X terapija.

Druga grupa od 20 bolesnika primila je lokalnu infiltraciju kortikosteroida u inflamiranu regiju.

Grupe su bile homogene u odnosu na starosno doba, pol, stepen promena i trajanje bolesti. Praceni su parametri: spontani bol,
palpatorna osetljivost bolne regije 1 bol pri pokretu (plantarna fleksija ). Svi parametri su mereni VAS-om od 0 do10 cm.
Merenje je obavljeno pre zapocinjanja terapije i posle 15. dana.

U statistickoj obradi koriS¢en je Studentov t-test i Mann Whitney test.

OCENE PRACENIH PARAMETARA

Spontani bol Palpatorna osetljivost Bol pri kretanju
Pre t. Posle t. p< Pre t. Posle t. p< Pre t. Posle t. p<
I grupa 7.19 3.52 0.001 | 7.61+ 4.14 0.001 | 7.19+ 3.52 0.001
+0.5 +0.20 0.45 +0.23 0.5 +0.48
Il grupa | 7.35 445 0.001 7.61 5.15 0.001 | 740+ 4.65 0.001
+0.25 +0.34 +1.0 +0.34 0.33 +0.52

U obe grupe bolesnika doslo je do statisticki zaCajnog smanjenja bola, palpatorne osetljivosti i bola pri kretanju nakon
zavrSenih terapija: Studentov T test p<<0.001 Poredenjem efekata izmedu grupe I i grupe I Mann Whitney test, p<0.05,
zakljucili smo da je Lasero th pokazala statisticki znacajno bolji rezultat u svim merenim parametrima.

Zakljucak: Analiza podataka je pokazala da i lasero terapija i lokalna infiltracija kortikosteroida imaju visoku efikasnost
u smanjenju bola kod bolesnika, lakSeg izvodenja pokreta kod bolesnika sa akutnom entezopatijom Ahilove tetive. Pore-
denjem efekata izmedu dve terapijske grupe, lasero th. je pokazala nesto bolje analgetsko dejstvo.
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P44,

ISKUSTVA U TERAPIJI KOD OBOLELIH OD KOKSARTROZE
Bjelica-Vujasin R., i saradnici

Zavod za specijalizovanu rehabilitaciju ,,Termal® Vrdnik

Koksartroza je nezapaljensko, degenerativno oboljenje zgloba kuka, koje prati ukocenost i bol u dubini karli¢ne i butne
kosti, a razvija se najce$¢e nakon pete decenije Zivota.

Ovom studijom smo obuhvatili 67 pacijenata sa koksartrozom, 26 muskaraca i 31 Zena, zivotne dobi 41-68 godina, koji
su leCeni u naSem Zavodu u periodu januar-decembar 2007.godine.

Sve ispitanike smo svrstali u dve grupe.l grupa — su pacijenti koji su ukljuceni na hidro i termo terapijske procedure (39),
prosecne starosti 58,17 godina, a II grupa — su pacijenti kod kojih je prethodni tretman bio kontraindikovan, pa su prime-
njene elektroterapijske procedure (KTD i IF) i brojala je 28 ispitanika, prosecne starosti 55,57 godina.

Ispitanici iz obe grupe su obuhvaceni individualnom kineziterapijom.

Nakon deset terapijskih procedura nacinjena je usporedba rezultata rehabilitacije iz obe grupe ispitanika kontrolnim funk-
cionalnim statusom i dosli smo do sledecih rezultata:

1.Pokretljivost u zglobu kuka obolelom od koksartroze, je povecana za 11,2 stepena u prvoj grupi ispitanika, a za 8,7 ste-
peni u drugoj grupi, iako je u proseku mladja od prethodne.

2.Pelvotrohanteri¢na i femoralna muskulatura je za % ocene ili vi§e poveéana kod 27 pacijenata (69,23%) iz prve, a kod
16 (57,14%) pacijenata kod druge grupe.

3.U anketi provedenoj kod obe grupe ispitanika, nakon obavljenog tretmana, njih 31 (79,48%) iz prve grupe i 19 (67,85%)
iz druge grupe je izjavilo da ima regresiju subjektivnih tegoba.

Zakljucujemo da je kod obolelih od koksartroze hidro, kinezi, termo terapija bolji izbor u odnosu na kombinaciju elektro
i kineziterapije.

P 45.

TERAPIJSKI TRETMAN BOLNE PETE KOD PACIJENATA SA REUMATSKIM BOLESTIMA
Bjelica-Vujasin R., i saradnici

Zavod za specijalizovanu rehabilitaciju ,,Termal* Vrdnik

Bolna peta predstavlja dosta Cest problem pacijentima sa reumatskim oboljenjima.

Ovom studijom je obuhvaceno 43 pacijenta, sa nekim od reumatskih oboljenja, koji su se Zalili na bol u peti, a leCeni su
u nasem Zavodu u periodu 2007.godine i to: 19 muskaraca i 24 Zene, zivotne dobi 37-64 godine.Od ukupnog broja ispi-
tanika sa bolnom petom njih 19 (44,18%) je bolovalo od ankilozantnog spondilitisa, 14 (32,55%) od psorijati¢énog artriti-
sa, 7(16,27%) ih je bilo sa Reiterovom bolesti i 4 pacijenta (9,30%) sa reumatoidnim artritisom.Kod svih ispitanika je
sporoveden jedinstven fizikalni tretman: hidro, kinezi i elektro (na Dolor-clast aparatu u tri terapijske procedure).

Po obavljenom tretmanu kod 11 pacijenata (25,58%) je doslo do potpune, a kod 16 (37,20%) do znacajne regresije bola.
Kod 9 pacijenata (20,93%) je nastupila neznatna regresija bola, dok kod 7 pacijenata (16,28%) nije postignuto nikakvo
poboljsanje.

Zaklju¢ujemo da je navedena terapija bola dala zapazene rezultate i da je znacajno smanjila upotrebu kortikosteroida i
lokalnih anestetika koje smo ranije koristili u ovakvim stanjima (za 2/3), a za koje znamo da imaju brojna nezeljena dej-
stva 1 pri lokalnoj aplikaciji.

P 46.

ZNACAJ KRIOTERAPIJE NA BOL I UKOCENOST ZGLOBOVA

Bozo Nesic?, Viadimir Ristic™”, Predrag Vinkovic®, Predrag Vitomirov®, Jugoslav Brzogic™V

ODom zdravlja Kladovo, ®Specijalna bolnica za rehabilitaciju i ortopedsku protetiku, Beograd, ®Dom zdravlja, Kovacica,

U poslednje vreme u okviru fizikalne terapije sve se ¢esée koristi terapija hladno¢om, krioterapija. Povoljno delovanje
hladnoce nakon povreda poznato je od davnina. Danas se krioterapija koristi kod: Svezih povreda mekih tkiva, otoka i
bola zglobova kod zapaljenja,egzarcerebracije hroni¢nog poliartritisa i drugih bolesti, kod lokalne upale,opekotina, rana
od insekata, gangrenoznog stanja.
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Cilj rada je da procenimo efekat krioterapije gonartroze, periartropatije humeroskapularnog zgloba i reumatoidnog artri-
tisa Sake.

Metodologija:Krioterapiju smo primenjivali u obliku kriomasaze 3-5 minuta dva puta u toku dana u toku jedne sedmice.
Kod pacijanta smo proveravali ukocenost i jacinu bola.

Broj obolelih ukocenost smanjenje ukocenosti izostanak
pre terapije posle terapije efekta
Gonartroza 10 10 0
Periartropatija humeroskapularnog zgloba 8 6 2
Reumatoidni artritis sake 12 11 1

Jacina bola je odredjivana vizuelnom analognom skalom od 0-10

Jacina bola od 0-10 Jacina bola od 0-10 izostanak
pre terapije posle terapije efekta
Gonartroza 4.4 2,6 0
Periartropatija humeroskapularnog zgloba 6,3 3,7 0
Reumatoidni artritis sake 6,4 5,5 0

Zakljucak: Od 30 pacijenata koji su koristili kriomasazu kod vecine pacijenata efekat je bio dobar. Ukocenost je smanje-
na kod svih pacijenata, ali je izostao kod 2 pacijenta sa periartropatijom humeroskapularnog zgloba i kod jednog sa reu-
matoidnim artritisom sake. Jacinu bola od 0-10 pacijenti su sami davali pre i posle kriomasaze. Efekat nije izostao. Krio-
masaza ima antiedematozno, analgeticno i antiinflamatorno dejstvo i u ovakvim slucajevima je metoda izbora.

P 47.

VAZNOST BALNEOTERAPIJE U POVECANJU STEPENA POKRETLJIVOSTI LAKTA U
REUMATOIDNOM ARTRITISU

S.Popeskov, S.Jandri¢, B.Mili¢-Kréum, D.Savici¢

Zavod za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju 'Dr Miroslav Zotovi¢' Banja Luka

Uvod: Reumatoidni artritis je zapaljenska reumatska bolest, hroni¢nog i progresivnog toka, nepoznatog uzroka, pokretlji-
vost zglobova se smanjuje §to dovodi do manje ili veée onesposobljenosti pacijenta. Fizikalna terapija i rehabilitacija ovih
pacijenata ima za cilj smanjiti bol, poboljsati funkciju kosStano-zglobnog sistema, oCuvati samostalnost u aktivnostima
svakodnevnog Zivota, smanjiti oSte¢enja i sprijeciti invalidnost. Balneoterapija je primjena mineralnih voda, karakteri-
stiénog hemijskog sastava i temperature u lijeCenju hroni¢ne faze bolesti.

Cilj rada: Ispitati promjene stepena pokretljivosti lakta, intenziteta bola i otoka kod pacijenata sa RA, njihovu funkcio-
nalnu sposobnost i uticaj balneoterapije na ove promjene.

Materijal i metode: U radu je prikazana pacijentica koja se unazad 20 godina lijeci od RA, zbog izrazenih kontraktura u
laktovima ima tegobe kod oblacenja, hranjenja i provodenja li¢ne higijene. Osim medikamentozne terapije, provodi fizi-
kalnu terapiju i rehabilitaciju u Banji Slatina. Od fizikalnih procedura se primjenjuje kineziterapija, radna terapija, elek-
troterapija i balneoterapija u Ca, Mg, hidrokarbonatnoj, ugljeno kiseloj, hipertermalnoj vodi. Pra¢enjem parametara funk-
cionalne sposobnosti-intenzitet bola, obim pokretljivosti, otok - a uporedivane su 10. i 20. dana od pocetka tretmana.
Rezultati: Na pocetku primjene balneoterapije prema subjektivnoj ocjeni pacijenta doslo je do smanjenja bola, poboljsa-
nja pokretljivosti za oko 10 stepeni i smanjenja razlike obima u desnom laktu.

Zakljucak: Kod pacijenata sa RA je dokazano da primjena balneoterapije u Banji Slatina provedene jednom godisnje
povoljno uti¢e na smanjenje bola, otoka i povecanja stepena pokretljivosti §to olaksava aktivnosti svakodnevnog Zivota.
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P 48.

UCESTALOST DUPUYTRENOVE KONTRAKTURE KOD DIJABETICARA
Snezana Tisma Mali (1), Miroslava Skenderovi¢ Culibrk (2),

Dom zdravlja Stara Pazova (1), Zdravstveni centar Subotica (2)

Uvod: Dupuytrenova kontraktura (DK) je zadebljaje i kontrahovanje palmarne fascije sto dovodi do trajne fleksione kon-
trakture u MCP i interfalangealnim zglobovima. Cesca je kod muskaraca i asocirana je sa nekim bolestima (dijabetes, EPI,
alkoholizam).

Cilj rada: Odrediti ucestalost pojave kod dijabeticara i uporediti sa ucestaloscu kod kontrolne grupe.

Materijal i metode: U savetovalistu za secernu bolest pregledali smo dlanove dijabeticara starosti od 31 god do preko 80
god. Kontrolnu grupu cinili su pacijenti koji su u vreme istazivanja dolazili u ambulantu opste medicine, nisu bolovali od
dijabetesa a bili su istog starosnog doba kao ispitanici.

Rezultati: U grupi dijabeticara imali smo 215 pacijenata, 95 muskaraca i 120 zena. U kontrolnoj grupi imali smo 241
pacijenta, 101 muskarac i 140 zena. Prevalenca DK kod dijabeticara je 62 bolesnika (28,83%) a u kontrolnoj grupi 33
(13,69%). Kod muskaraca dijabeticara DK je bila prisutna kod 34 (35,78%), a kod muskaraca kontrolne grupe 18
(17,82%). Poredjenjem po starosnim grupama nasli smo sledece: u grupi od 31 — 40 god nije bilo DK. U starosnoj dobi
od 41 - 50 od 7 dijabeticara | je imao DK, u kontrolnoj grupi ni jedan. Za analizu su bile najinteresantnije sledece grupe
bolesnika. Od 51-60 god bilo je 46 dijabeticara, 8 sa DK. A u kontrolnoj grupi od 78 ispitanika , 3 sa DK. U starosnoj
grupi od 61 — 70 god ukupno 71 dijabeticar, a 23 sa DK. U kontrolnoj grupi ukupno 73, a 19 sa DK. U grupi od 71 — 80
god dijabeticara ukupno 80, sa DK 29, a u kontrolnoj 65, sa DK 11. Od 11 dijabeticara starosti preko 80 god samo 1 je
imao DK , u kontrolnoj ni jedan ( od 4 ). Za analizu rezultata koristili smo test razlike izmedju proporcija, sa izracunava-
njem standardne greske proporcije i poredjenjem dobijenih razlika izmedju nezavisnih uzoraka ustanovili smo da su sve
razlike statisticki znacajne.

Zakljucak: U nasem istrazivanju DK je znacajno cesca kod dijabeticara. U cilju prevencije potrebno je rano otkrivanje
da bi se primenile fizikalne procedure dok funkcija sake nije bitnije ostecena.

P 49.

FAMILIJARNI ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM - PRIKAZ SLUCAJA

Dragana Popovi¢-Kuzmanovié!, Ivana Novakovié?, Danijela Mikovié®, Nela Maksimovié?, Ljiudmila Stojanovié¢!, Dusko
Mirkovié?, Ljilja Lukovié? i Ivona Aksentijevié®

KBC 'Bezanijska Kosa'", Institut za bioogiju i humanu genetiku, Medicinski fakultet?, Zavod za transfuziju krvi3, Institut
za biohemiju, KCS*, Beograd, Srbija, National Institutes of Health, Arthritis and Rheumatism Branch, Bethesda, USA?

Uvod: Antifospholipidni sindrom (AFS) je autoimunska bolest koju karakteriSe pojava arterijskih i venskih tromboza,
gubitak ploda i prisustvo antifosfolipidnih antitela u serumu (aFL). AFS, kao i mnoge druge autoimunske bolesti, ima
multifaktorsku etiologiju koja ukljucuje i naslede. Jedan od pokazatelja nasledne predispozicije je udruzenost odredenih
genskih polimorfizama sa pojavom obolenja. Najces¢i je polimorfizam pojedinacnih nuleotida (SNP) koji obuhvata oko
90% svih DNK polimorfizama, a predstavlja zamenu pojedinacnih baza.

Cilj rada: Ispitati polimorfizme gena za metilen-tetra-hidro-folat reduktazu (MTHFR), faktor V i faktor II koagulacije u
porodici sa tri obolela ¢lana i decom blizancima.

Materijal i metode: U ovoj studiji analizirano je 7 ¢lanova jedne porodice sa tri afektovana ¢lana: otac i dva sina. Dijag-
noza bolesti je utvrdena na osnovu klini¢kih simptoma, imaging i laboratorijskih metoda: anti kardiolipinskih(aKL) 1
anti B2 glikoprotein I antitela, nivoa homocisteina, faktora koagulacije kao i proteina C i S i APC rezistencije. DNA poli-
morfizmi gena koji kodiraju factor V (G1691A), protrombin (G20210A), MTHFR (C677T i A1298C) su detektovani
PCR/RFLPS metodom. Nivo homocisteina (Hcy) u plazmi je meren HPLC metodom.

Rezultati: Otac i dva sina su imali emboliju pluéa. Nijedan ¢lan porodice nije imao pozitivna antinuklearna antitela
(ANA), dsDNA niti RF. Vrednosti aKL i aB2gpl su bile grani¢no pozitivne. Nivo homocisteina i broj trombocita su bili u
granicama normalnih vrednosti. Svi ¢lanovi porodice su imali nizu vrednost faktora V koagulacije i APC, a otac i oba si-
na su imali i nisku vrednost faktora II, VII i X, kao i proteina C i S, mada su sva trojica na antikoagulantnoj terapiji koju
nisu prekidali radi ispitivanja.

Zakljucak: Niska prevalenca MTHFR C677T, A1298C, G1691A 1 G20210A polimorfizma ukazuje na to da ove genetske
promene nisu zacajan faktor rizika u ovoj familiji.
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FIBROMIJALGIJA- DA LI LECENJE JOS UVEK PREDSTAVLJA PROBLEM U SVAKODNEVNOJ PRAKSI?
Vlado Skakic ", Olivera Skakic”

Institut za leCenje i rehabilitaciju 'Niska Banja'®, Klinika za zastitu mentalnog zdravlja KC Nig®

Uvod: Fibromijalgija (FM) je kompleksan poremecaj koji se karakteriSe hroni¢nim bolovima, ¢esto udruzenim sa komorbidnim
simptomima poput zamora ili poremecaja sna. Takode, poremecaji naj¢esce udruzeni sa FM su depresija (12,4%) 1 anksioznost
(13,4%). Mnogobrojni funkcionalni simptomi i znaci u FM otezavaju dijagnozu i terapiju u svakodnevnom prakti¢nom radu. Te-
rapijski algoritmi trebalo bi da budu kombinacija nefarmakoloskih i farmakoloskih mera, primenjenih od strane lekara razlicitih
specijalnosti.

Cilj rada: Pokusali smo da analiziramo nacin lecenja FM u nasoj svakodnevnoj praksi.

Materijal i metode: Obradena su 34 ambulantna pacijenta, prethodno dijagnostikovana u Institutu za lecenje i rehabilitaciju Niska
Banja tokom 2007.god. prema ACR klasifikacionim kriterijumima

Rezultati: Analiziraju¢i ovu grupu nasli smo da je prosecna starost pacijenata bila 46,31 godina, predominantno Zene (87,5%),
prosecnog trajanja FM simptoma 9,85 godina. Primenom psihijatrijskih skala dobijeni su slede¢i rezultati: Beck Depression Inven-
tory (BDI) ukazivao je da 66,7% pacijenata je bilo sa blagom ili umerenom depresijom, ali sa niskim stepenom anksioznosti (pro-
cenjen sa Beck Anxiety Inventory-BAI).

Dominantan nacin dotadasnjeg leCenja je bio farmakoloski (86,6% pacijenata). Nesteroidni anti-inflamatorni lekovi (NSAIL) pro-
pisivani su najcesce (66,6%), uprkos limitiranom terapijskom efektu. Benzodiazepini, zbog njihovog anksioliticnog i miorelak-
santnog efekta, nasli su mesto u leCenju 53,3 % pacijenata. Miorelaksanti (tetrazepam, tizanidin) propisivani su kod 26,6% pacije-
nata. Analgetici (naj¢esce paracetamol u monoterapiji) koriscen je kod 6,25% pacijenata. Antidepresivi iz grupe triciklika i SSRI,
kao ni antiepileptici gabapentin i pregabalin nisu primenjivani u nasih pacijenata.

Jedna tre¢ina pacijenata koristila je balneo-fizikalnu terapiju. Najcesce je bila zastupljena balneoterapija- hidro i peloidoterpija kao
i elektroterapija (najcesce aplikacija ultrazvuka). Psihijatri nisu bili uklju¢ivani u tretman ove grupe pacijenata, Schultz-ov autoge-
ni trening, relaksaciona terapija, kognitivno-bihejvioralna terapija kao i neke forme kratke psihoterapije nisu obuhvacene u tretma-
nu ove grupe pacijenata.

Zakljucak: Smatramo da tretman FM joS uvek nije zadovoljavajuci u nasoj svakodnevnoj praksi. Kombinacija lekova (analgetika
i antidepresiva, fizikalne terapije i psihoterapije, kao multi disciplinarni program, mogao bi da bude bolji pristup u le¢enju FM.

Psl1.

NASE ISKUSTVO SA ILOPROSTOM U LECENJU BURGEROVE BOLESTI
Milan Cirkovié ,Dusan Stefanovié , Branislava Glisi¢ , Milan Petronijevi¢, Gorica Risti¢
Klinika za reumatologiju VMA, Beograd

Uvod: Trombangitis obliterans ili Biirgerov-a bolest (BB) je segmentna , zapaljenska okluzivna bolest krvnih sudova distalnih
delova gornjih i donjih ekstremiteta. Patohistolosku osnovu bolesti ¢ini postojanje zapaljenskog tromba bez narusavanja struk-
ture samog zida arterije ili vene.lloprost ( antagonist tromboksana) se pre dvadesetak godina pokazao kao superiorniji lek u le-
¢enju bolesnika sa kriticnom ishemijom ekstermiteta u pocetnoj fazi.

Cilj rada: Prikaz bolesnika sa Biirgerov-a boles¢u i gangrenama koji je leCen intravenskim Iloprostom tokom 15 dana

Materjal i metode: Analiza klini¢kog toka bolesti, laboratorijskih parametara i radiolosko morfoloskih karakteristika bolesti.
Bolesnik Z. U. razboleo se u 43 .godini, u leto 2005.g. pojavom klaudikacija u listovima na 100 m. Ubrzo zatim javila se
ragada i gangrena na palpcu desnog stopala. Dijagnoza Burgerve bolesti postavljena iste godine kada je zapoceta terapija
vazodilatatornim rastvorima i oksigenotratapijom sa povoljnim efektom. Februara 2008. godine javili su se jaki bolova u
stopalima i u miru, laceracija koze i pojava gangrena prstiju. Od tada ne pusi. Pred prijem koristio je antiagregacionu te-
rapiju flaster Durogesic, atibiotike i hiperbari¢nu oksigenoterapiju. Pri prijemu troficke promene i gangrene prstijuito: I,
IViVdesnoil, II, IIl levo dok je koza ostalih prstiju macerirana, vlazna a iznad stopala zategnuta i toplija. Pulsacije aa
dorsalis pedis i tibialis posterior se nisu palpirale.U analizama krvi : Se 36mm/h, blazi anemijski sindrom dok su ostale
analize bile u granici normale. Brisom rane izolovan je Stafilococcus aureus. Multislajsna angiografija donjih ekstremite-
ta od zavr$nog dela aorte pa do potkolenica pokazala je normalan nalaz. Arterije obe potkolenice se nisu prikazale. Ilo-
prost smo primenili tokom 7 dana ( 2 amp. Ilomeda u 200 ml 5% glukoze, brzinom oko 35 ml/sat tokom 6 sati. ) bez
ikakvih nus pojava. Nakon 4. infuzije bolovi su se smanjili tako da je bolesnik prekinuo aplikovati Durogesic i primati
antireumatike. Promene na stopalima su se demarkirale. Dalje leCenje nastavljeno jos 8 dana na isti nacin. Sada uzima tbl
Dybenziran ( Dibenilin ) a 10 mg 2 x 1 uz Inderal a 40 mg 2 x 4, Midol 1 /4, Nirypan a 4 mg 2 tbl stalno i osec¢a se dobro.
Bolova nema u miru . Gangrene su se demarkirale, kruste otpale a koza epitelizira defekte.

Zakljucak: Iloprost je u literaturi i kod naSeg bolesnika pokazao bolji efekat od vecine primenjenih vazodilatatora.
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UCESTALOST UPOTREBE DVA NESTEROIDNA ANTIINFLAMATORNA LEKA KOD BOLESNIKA LECE-
NIH U DOMOVIMA ZDRAVLJA U SRBIJI 2005. 1 2006. GODINE

Babi¢ G, Damjanov N, Radunovi¢ G

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Upotreba dva nesteroidna antiinflamatorna leka (NSAIL) u isto vreme ne povecéava njihovu efikasnost, a povecava
ucestalost nezeljenih efekata terapije, te se stoga ne preporucuje.

Cilj: Procena ucestalosti upotreba dva nesteroidna antiinflamatorna leka (NSAIL) u isto vreme kod bolesnika lecenih u
domovima zdravlja u Srbiji 2005. i 2006. godine.

Metod: 150 lekara opSte medicine zaposlenih u domovima zdravlja u Srbiji skupljalo je podatke o propisivanju NSAIL
kao i podatke o svojim bolesnicima koji koriste NSAIL u toku jedne nedelje 2005. i 2006. godine pomoc¢u upitnika spe-
cijalno dizajniranog za ovo istrazivanje. Upitnik sadrzi pitanja u vezi sa na¢inom upotrebe NSAIL, postoje¢em komorbi-
ditetu, demografskim, socijalnim i ekonomskim karakteristikama ispitivane populacije. Za analizu podataka kori$¢ene su
deskriptivne statisticke metode.

Rezultati: Starosna distribucija bolesnika bila je slede¢a: starosne dobi ispod 30g 473 (4.9%) bolesnika, starosne dobi
30-45g 1650 (17%) bolesnika, starosne dobi 46-60g 3655 (37.7%) bolesnika, a starosne dobi preko 60g 3926 (40.4%)
bolesnika. Od ukupno 9704 bolesnika, 4209 (43.4%) je bilo muskog pola, a 5495 (54.6%) zenskog pola.

Razlozi za upotrebu NSAIL bili su: osteoartroza kod 5301 (54.6%), artritis kod 2032 (21%), a drugi razlozi kod 2371
(24.4%) bolesnika. Razlozi za upotrebu 2 NSAIL u isto vreme bili su: veca efikasnost kod 209 (35.8%), intenzivan bol
kod 98 (16.7%), artritis kod 49 (8.35%), zahtev bolesnika kod 32 (5.55%), nezadovoljavajuca efikasnost terapije kod 29
(4.9%), brze delovanje kod 34 (5.9%), na zahtev fizijatra kod 21 (3.65%) bolesnika, na zahtev reumatologa 39 (6.6%),
nezadovoljavajué¢i odgovor na terapiju jednim NSAIL kod 17 (2.9%), kontinuirano prisustvo tegoba kod 7 (1.2%), jutar-
nja ukocenost kod 7 (1.2%), na zahtev specijaliste razli¢itih grana medicine kod 7 (1.2%), brzi oporavak bolesnika kod 7
(1.2%), tezina bolesti kod 7 (1.2%) bolesnika.

Zakljucak: Ukupan broj bolesnika le¢enih kombinacijom 2 NSAIL u isto vreme u domovima zdravlja u Srbiji 2005. i
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(35.8%), intenzivan bol (16.7%) i artritis (8.35%).
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