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Postovane koleginice i kolege, dragi prijatelji!

Veliko nam je zadovoljstvo da vas pozovemo na Godi$nji kongres UdruZenja reumatologa Srbije
(UReS) 1 Udruzenja obolelih od reumatskih bolesti (ORS) koji ¢e se odrzati u periodu 25-28.
novembra 2020. godine u Beogradu. Zbog aktuelne pandemije SARS-CoV2-virusa, Kongres ¢e
se odrZati uz posStovanje svih epidemioloskih mera.

Kongres ¢e kao i uvek biti izvrsna prilika za prenoSenje iskustava i sticanje novih znanja.
Na ovogodiSnjem kongresu, okupi¢e se reumatolozi, internisti, fizijatri, pedijatri, ortopedi,
infektolozi, imunolozi, specijalisti opSte medicine, farmaceuti, biohemicari, medicinske sestre
1 tehnicari koji su vazne karike u multidisciplinarnom lecenju reumatskih bolesti. Oboleli od
reumatskih bolesti imace priliku da se dodatno edukuju i informiSu o tome kako da aktivno
ucestvuju u leenju svoje bolesti.

Uces¢e vodecih struénjaka, kao pozvanih predavaca, omogucice da se ¢uju najnovija i najvisa
naucna dostignuca iz oblasti reumatologije. Sesije posvec¢ene odredenim prakti¢nim 1 klinickim

problemima i ove godine su na programu Kongresa.

Aktuelna naucna i struéna dostignu¢a reumatologa Srbije ¢e biti predstavljena u vidu usmenih i
poster prezentacija.

Prate¢i program sponzorisanih predavanja i simpozijuma ¢e osveziti 1 dopuniti znanja o
terapijskim opcijama za reumatske bolesti.

Dobro dosli!

Predsednik Udruzenja obolelih Predsednik Udruzenja reumatologa Srbije
od reumatskih bolesti Srbije

Wi s
U2l 2G2S

Prim. dr Mirjana Lapcevié¢ Prof. dr Mirjana Sefik Bukilica
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PL 02.
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Institut za reumatologiju, Beograd

EULAR 2019: PREPORUKE ZA FARMAKOLOSKO
LECENJE PSORIJAZNOG ARTRITISA

PROF. DR NEMANJA DAMJANOV

KRATAK SADRZAJ: EULARove 2019 inovirane preporuke za farmakolosko lecenje psorijaznog ar-
tritisa (PsA) sadrze 6 sveobuhvatnih principa i 12 preporuka. Sveobuhvatni principi isti¢u raznolikost kli-
nickih oblika PsA, ukljucujuci misi¢noskeletne i druge znake bolesti, sto ukazuje da je u lecenju ponekad
potrebna saradnja lekara vise specijalnosti i zajednicko donosenje odluka lekara i bolesnika. Preporuke
donose opsti plan farmakoloskog lecenja. Nesteroidni antizapaljenski lekovi (NSAIL) i lokalne injekcije
glikokortikoida se preporucuju kao pocetak lecenja mono/oligo artritisa bez pokazatelja lose prognoze,
kao i entezitisa i aksijalnog oblika PsA. Za bolesnike sa poliartritisom i mono/oligo artritisom sa pokaza-
teljima lose prognoze, preporucuje se da se odmah zapocne lecenje sa konvencionsinim sintetskim lekovi-
ma koji menjaju tok bolesti (ksLMTB). Ako se ovim pristupom ne postigne cilj (vemisija, ili niska aktivnost
bolesti), treba u lecenje ukljuciti bioloske lekove koji menjaju tok bolesti (bLMTB) koji su usmereni na
factor nekroze tumora (TNF), ili interleukin (IL) 174, ili IL-12/23, uzimajuci u obzir zahvacenost koze ako
Jje znacajna. Ako bolesnik ima pretezno aksijalni oblik bolesti, a kod neuspeha lecenja NSAIL i lokalnim
injekcijama glikokortikoida, u lecenje treba ukljuciti TNF inhibitor ili IL-17A inhibitor kao prvu liniju
lecenja LMTB. Ukoliko ne uspe lecenje bLMTB, u lecenje treba ukljuciti inhibitor janus kinaze. Inhibitor
fosfodiesteraze 4 se koristi samo kob bolesnika kod kojih drugi lekovi ne mogu da se upotrebe, a imaju
blag oblik bolesti. Razmatraju se i promene lekova i smanjenje doze lekova kod stabilne remisije.

Zakljuéak: Ove preporuke donose inovirane usaglasene prepopuke za farmakolosko lecenje, zasnovane
na dokazima i misljenju eksperata, koje imaju za cilj uspesnije lecenje i poboljsanje kvaliteta Zivota obo-
lelih.

Kljucne rei: Psorijazni artritis, preporuke, 2019, farmakolosko lecenje,

EULARove 2019 inovirane preporuke za farmakolosko lecenje psorijaznog artritisa (PsA) (1) sa-
drZe znacajne novine u odnosu na preporuke iz 2015 godine (2). Ove novine se prvenstveno odnose
na stroze zahteve za smanjenje aktivnosti bolesti tokom prvih tri meseca leCenja, kao 1 na davanje
prednosti odredenim bioloskim lekovima koji menjaju tok bolesti (bLMTB) u odnosu na specifi¢nosti
u klinickom ispoljavanju bolesti i zahvatu pojedinih Sistema ili organa (znacajan zahvat koze, ili zapa-
ljenska bolest creva ili uveitis). EULARove 2019 inovirane preporuke za farmakolosko lecenje PsA se
sastoje od 6 sveobuhvatnih principa 1 12 preporuka. Sveobuhvatni principi (opSta pravila) su slede¢i:

A. Psorijazni artritis je slozena i moguce ozbiljna bolest, koja ponekad zahteva lecenje lekara iz
viSe oblasti medicine.

B. Cilj leCenja je najbolja moguca briga i zasnovano je na zajednickom odlucivanju lekara i
bolesnika o efikasnosti, bezbednosti i troSkovima.

C. Reumatolog je glavni u leCenju misi¢noskeletnih pojava kod bolesnika sa PsA; ako su pro-
mene u kozi klini¢ki znacajne, reumatolog i dermatolog treba da saraduju u dijagnozi i
lecenju.
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D.

Glavni cilj lecenja obolelog od PsA je da se postigne najve¢i moguci kvalitet Zivota u odnosu
na bolest, kontrolom simptoma, sprecavanjem oStecenja, normalizacijom funkcije 1 aktivno-
sti u drustvu; zaustavljanje zapaljenja je bitno da bi se postigli ovi ciljevi.

Tokom lecenja bolesnika sa PsA, treba obratiti paznju na svaki simptom bolesti i odgovara-

juce reagovati.

Tokom lecenja bolesnika sa PsA, treba obratiti paznju na simptome nevezane za miSic¢-
nozglobni sistem (koza, oko i gastrointestinalni sistem); i druge bolesti (metabolicki sin-
drom, kardiovaskularnu bolest, ili depresiju).

Sveobuhvatni principi (opSta pravila) isticu raznolikost klinickih oblika PsA, ukljuc¢ujuéi misic-
noskeletne i druge znake bolesti, $to ukazuje da je u leCenju ponekad potrebna saradnja lekara vise
specijalnosti 1 zajednicko donoSenje odluka lekara i bolesnika.

Preporuke donose opsti plan farmakoloSkog lecenja. Preporuke su sledsece:

1.

10.

I1.

12.

Lecenje treba usmeriti da se postigne remisija, ili kao drugo, niska aktivnost bolesti, redov-
nom procenom aktivnosti bolesti i odgovaraju¢im prilagodavanjem leCenja.

Nesteroidni antizapaljenski lekovi mogu da se koriste da smire simptome bolesti miSi¢-
nozglobnog sistema.

Lokalne injekcije glikokortikoida treba koristiti kao dodatno lecenje u PsA; oprezno sistem-
ski leciti glikokortikoidima, koris¢enjem najmanjih delotvornih doza.

Kod bolesnika sa poliartritisom, ksLMTB treba poceti brzo, a metotreksatu dati prednosti
kod onih koji imaju znacajne promene u koZi.

Kod bolesnika sa mono- ili oligo-artritisom, narocito sa pokazateljima loSe prognoze, kao
Sto su oSte¢enje zglobova, ubrzana SE i/ili visok CRP, daktilitis ili promene noktiju, treba
razmotriti leCenje ksLMTB.

Kod bolesnika sa perifernim artritisom i neodgovaraju¢im reagovanjem na najmanje jedan
ksLMTB, treba poceti bLMTB; kada postoji znacajno oboljenje koze, 1L17- ili IL-12/23-
inhibitori mogu imati prednost.

Kod bolesnika sa perifernim artritisom i neodgovaraju¢im reagovanjem na najmanje jedan
ksLMTB 1 najmanje jedan bLMTB, ili kada bolesniku na odgovara da se primeni bLMTB,
moze se primeniti JAK inhibitor.

Kod bolesnika sa blagom boleséu i neodgovaraju¢im regovanjem na najmanje jedan
ksLMTB, a kod koga ni primena bLMTB niti JAK inhibitora ne odgovara, PDE4 inhibitor
moze da se primeni.

Kod blesnika sa jasnim (sigurnim) entezitisom i nedovoljnim reagovanjem na NSAIL ili na
lokane injekcije glikokortikoida, treba razmotriti leCenje bLMTB.

Kod bolesnika sa aktivnom pretezno aksijalnom boles¢u koja nedovoljno reaguje na NSAIL,
treba fazmotriti leCenje bLMTB, koji je prema postojecoj praksi TNF inhibitor; kada postoji
znacajno oboljenje koze, IL17 inhibitor moZe imati prednost.

Kod bolesnika koji nisu odgovarajuce reagovali na, ili ne podnose bLMTB, treba promeniti
bLMTB ili ga zameniti usLMTB, ukljucujudi jednu zamenu unutar iste klase lekova.

Kod bolesnika koji su u stabilnoj remisiji, moze da se oprezno razmotri smanjenje doze
LMTB.
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Novine u EULARovim 2019 inoviranim preporukama za farmakoloSko le¢enje PsA su pr-
venstveno insitiranje na brzom zapocinjanju leCenje ksLMTB 1 kod mono/oligoartritisa, ukoliko
NSAIL+lokalno GK ne pomognu. NSAIL+lokalna primena GK bi trebalo da dovede do cilja ve¢
unutar 4 nedelje leCenja. Ukoliko se to ne dogodi, preporuka je da se odmah krene sa ksLMTB. Na
osnovu novih EULAR 2019 preporuka za le¢enje PsA, kod lecenja entezitisa i kod leCenja pretez-
no aksijalnog oblika PsA insistira se da NSAIL+lokalna primena GK treba da dovede do cilja ve¢
nakon 4 nedelje, najduze do 12 nedelja. Ukoliko se to ne dogodi, preporuka je da se odmah krene
sa leCenjem bLMTB! Druga vazna novina je da se, kod zamene jednog bLMTB ili usLMTB(JAK1)
drugim bLMTB ili usLMTB(JAK1), preporucuje samo jedna zamena unutar iste klase lekova (bi-
oloskih lekova, odnosno JAKi). Tre¢a vazna novina je da pojedini bioloski lekovi imaju prednost
u odredenim oblicima bolesti (IL171, ili IL12/231 ima prednost kod znac¢ajnih promena u koZi, a
TNFi kod pridruZene zapaljenske bolesti creva ili kod uveitisa).

LITERATURA:

1. Gossec L, Baraliakos X, KerschbaumerA, de Wit M, Mclnnes I, Dougados M, Primdahl J, McGonagle
GD, Aletaha D, Balanescu A, Balint VP, Bertheussen H, Boehncke W-H, Burmester RG, Canete DJ , Da-
mjanov SN, Wenzel Kragstrup T, Kvien KT, Landewé BMR, Lories UJR, Marzo-Ortega H, Poddubnyy D,
Andres Rodrigues Manica S, Schett G, Veale JD, Van den Bosch EF, van der Heijde D, Smolen SJ. EULAR
recommendations for the management of psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2019 update.
Ann Rheum Dis 2020;79:700-712.

2. Gossec L, Smolen JS, Ramiro S, et al. European League against rheumatism (EULAR) recommendations
for the management of psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2015 update. Ann Rheum Dis
2016;75:499-510.

SUMMARY

Medical Faculty, University of Belgrade, Institute of Rheumatology

EULAR 2019, RECOMMENDATIONS FOR PHARMACOLOGICAL
TREATMENT OF PSORIASIS ARTHRITIS

NEMANJA DAMJANOV

ABSTRACT: The EULAR 2019 updated recommendations incorporate 6 overarching princi-
ples and 12 recommendations. The overarching principles highlight the diversity of PsA, including
both musculoskeletal and non-musculoskeletal manifestations, which emphasizes the need for co-
llaborative management and shared decision-making between the patient and the rheumatologist.
The recommendations provide a master plan for pharmacological treatment. Non-steroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs) and local glucocorticoid injections are recomended as initial therapy
for patients with mono/oligo arthritis without poor prognostic factors, as well as for patients with
enthesitis and predominat axial disease. For patients with poliarthritis and monoarthritis/oligo-
arthritis and poor prognostic factors, immediate start of conventional synthetic disease-modifying
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antirheumatic drugs (csDMARD:s) is recommended. If the treatment target (remission, or low dise-
ase activity) is not achieved with this strategy, a biological disease-modifying antirheumatic drugs
(bDMARDs) targeting tumour necrosis factor (TNF), interleukin (IL)-17A or IL-12/23 should be ini-
tiated, taking into account skin involvement if relevant. If axial disease predominates, and NSAIDs)
and local glucocorticoid injections failed, a TNF inhibitor or IL-17A4 inhibitor should be started as
first-line disease-modifying antirheumatic drug. Use of Janus kinase inhibitors is addressed prima-
rily after bDMARD failure. Phosphodiesterase-4 inhibition is proposed for patients in whom these
other drugs are inappropriate, generally in the context of mild disease. Drug switches and tapering
in sustained remission are addressed.

Conclusion: These recommendations provides an updated consensus on the pharmacological
management of PsA, based on a combination of evidence and expert opinion, aiming for a better
treatment and quality of life improvement in patients with PsA.

Key words: Psoriatic Arthritis, Recommendations, 2019, Pharmacological Treatment,
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Klinika za reumatologiju, Vojnomedicinska akademija, Medicinski fakultet VMA, UO, Beograd

NOVE PREPORUKE ZA LECENJE URICKOG ARTRITISA

MILAN PETRONIJEVIC

KRATAK SADRZAJ: Giht se i dalje cesto pogresno i odlozeno dijagnostikuje, a njegovo lecenje
ostaje suboptimalno. Godine 2006., EULAR je predstavio preporuke za lecenje gihta koje su bile za-
snovane na sistematskom pregledu literature i misljenjima eksperata. Lekovi za lecenje gihta bili su
ograniceni na kolhicin, nesteroidne antiinflamatorne lekove i alopurinol. Od 2006. godine znanja iz
patofiziologije ove bolesti su se znatno unapredila. Pristupacnisu novi lekovi (febuksostat, peglotikaza,
inhibitori interleukina-1) ili su u kasnoj fazi razvoja (lesinurad). Na osnovu podataka iz realne klinicke
prakse, dodatni podaci o starim lekovima su postali dostupni i proSireno je shvatanje vaznosti komor-
biditeta u gihtu. U skladu sa tim, u poslednje cetiri godine doneto je nekoliko preporuka o lecenju gihta
koje uzimaju u obzir indikacije za stare i nove lekove, nove terapijske strategije, znacaj profila bolesni-
ka i njihove edukacije. U tekstu su navedene razlike i podudarnosti evropskih, americkih, italijanskih,
francuskih i britanskih preporuka za lecenje gihta.

Kljucne reci: giht, preporuke za lecenje

UuvoD

Giht (uricni artritis) je jedan od najces¢ih vrsta artritisa. Smatra se da je tokom 2017. godine-
prosecnagodiS$nja prevalenca gihta u svetu iznosila oko 0,79% kod muskaraca, odnosno 0,25%
kod zena (1). U britanskoj epidemioloskoj studiji, na osnovu bolnickih baza podataka u periodu
2006-2017, broj hospitalizovanih bolesnika sa gihtom ve¢i je za 58,4%, $to se objaSnjava poveca-
njem ucestalosti faktora rizika, posebno gojaznosti i nepravilne ishrane, dok je u isto vreme sma-
njen broj hospitalizovanih pacijenata sa reumatoidnim artritisom za 50%, pre svega zahvaljujuci
razvoju i primeni bioloske terapije i primeni JAK inhibitora (2). 1zostanak kontrole faktora rizika
za giht vodi suboptimalnoj 1 nekontrolisanoj prevenciji gihta. Vezano za pomenute faktore rizika i
odredenu genetsku predispoziciju, prema drugim epidemiolosSkim studijama, godiSnja prevalenca
gihta je 0,9-2,5% u Evropi, oko 3,9% u SAD i preko 6% u nekim polinezijsko-pacifickim etnickim
grupama (3). Uz te Cinjenice, bolesnici sa gihtom i dalje su manje adherenetni prema merama pre-
vencije 1 terapiji u odnosu na bolesnike sa drugim reumatskim bolestima. Sa druge strane, giht je
povezan sa povecanjem komorbiditeta i ukupnog mortaliteta, uglavnom zbog kardiovaskularnih,
bubreznih, gastrointestinalnih pridruzenih oboljenja i posledica, kao i infekcija.U opservacionoj
studiji iz Spanije koja je uklju¢ila 1193 pacijenta sa gihtom, posle prilagodavanja starosti, polu,
faktorima rizika i prethodnim kardiovaskularnim dogadajima, koncentraciji mokra¢ne kiseline
(MK) u serumu, giht povecava ukupni mortalitet 2,33 puta, a smrtnost od kardiovaskularnih obo-
ljenja2,05 puta (4). Retrospektivna kohortna studija iz Velike Britanije, koja je obuhvatila 68897
pacijenata sa gihtom u odnosu na podudarne kontrole, pokazala je da bolesnici sa gihtom imaju
povecan rizik od razvoja bubrezne slabosti 1,29 puta, a rizik od napredovanja bubrezne slabosti
2,13 puta (5). U americ¢koj populacionoj studiji, u€estalosthroni¢ne bubrezne slabosti (stadijum
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>2) kod bolesnika sa nivoom MK >594,9 micmol/L bila je 86% a kod bolesnika sa ponavljanim
napadima gihta, bez obzira na koncentraciju MK u serumu - 53% (6). Hroni¢na bubrezna slabost
je jedan od faktora rizika za pojavu gihta, 1 obratno, giht moze prouzrokovati bubreznu disfunkci-
ju. Druge studije su utvrdile povezanost gihta sa pove¢anim rizikom od razvoja atrijalne fibrilacije
i tromboembolijskih dogadaja (1).

Iako na prvi pogled jednostavna, dijagnoza gihta je i1 dalje suboptimalna, a imajuc¢i u vidu nova,
pre svega imunoloska saznanja o patogenezi gihta, Evropsko udruZenje reumatologa (EULAR) je
2018. godine donelo novivodi¢ za dijagnozu gihta koji sadrzi osam preporuka (3). Prvapreporuka
je identifikacija kristala mononatrijum urata (MNU)kada je analiza sinovijalne te¢nosti izvodljiva.
Ako to nije moguce, druga preporuka je klinicka dijagnoza zasnovana na tipi¢noj ili sugestivnoj kli-
nickoj slici: monoartritis zgloba, oligoartritis ili poliartritis zglobova (posebno I MTP zgoba, skoc-
nog zgloba, kolena, malih zglobova Saka), prethodna epizoda sli¢nog artritisa, nagli pocetak bola,
crvenila 1 otoka zgloba koji je najintenzivniji u prva 24 ¢asa, muski pol, prisustvo tofusa, udruzene
kardiovaskularne bolesti 1 prisustvo hiperurikemije. Ostale preporuke sadrze: dijagnozu gihta ne bi
trebalo postaviti samo na osnovu hiperurikemije, radiografija zgloba ima vrlo ogranic¢eni znacaj u
dijagnozi gihta (prednost ima ehosonografija), treba sagledati faktore rizika za akutnu ili hroni¢nu
huperurikemiju (hroni¢na oboljenja bubrega, gojaznost, uzimanje lekova — diuretici, male doze ace-
tilsalisicilne kiseline, ciklosporin, takrolimus, konzumiranje ve¢ih koli¢ina alkohola, gaziranih pica,
crvenog mesa, iznutrica, morske ribe i plodova, konzervisanih mesnih i ribljih proizvoda), sistemat-
sko ispitivanje prisustva komorbiditeta (gojaznost, bubrezna slabost, hipertenzija, ishemijska bolest
srca, sr¢ana slabost, dijabetes, dislipidemija).

Lecenje jos uvek nije optimalno kod velikog dela bolesnika. Nedavne studije pokazuju da manje
od polovine bolesnika sa gihtom redovno uzima lekove za smanjenje koncentracije MK (Uric acid
Lowering Therapy - ULT) 1 da je terapija Cesto subdozirana da bi se vrednosti MK spustile na Zeljeni
nivo, ispod praga rastvorljivosti (7). Sa druge strane, pokazano je da sistematska edukacija bolesnika
povecava pridrzavanje terapiji, Sto dovodi do visoke stope (92%) efikasno leCenih bolesnika nakon
12 meseci (7).

PREPORUKE ZA LECENJE GIHTA

Zbog sve vece prevalence i incidence gihta, suboptimalne dijagnoze i problema privrZenosti tera-
piji, nacionalna i medunarodna udruzenja reumatologa periodi¢no predlazu nove preporuke za lece-
nje gihta 1 svih njegovih oblika: asimptomatskog talozenja kristala MNU u zglobu u odsustvu artri-
tisa, akutnog uri¢nog artritisa, hroni¢nog uri¢nog artritisa (tofaceoznog i bez tofusa), interkritickog
gihta sa rekurentnim napadima akutnog gihta odvojenim asimptomatskim intervalima. EULAR je
2016. godine objavio preporuke za lecenje gihta (8), a nakon toga 2017.g. Britansko udruzenje reu-
matologa (BSR) (7), 2019.g. Italijansko udruzenje reumatologa (SIR) (9) i kona¢no 2020.g. Francu-
sko udruzenje reumatologa (SFR) (10) 1 Americko udruzenje reumatologa (ACR) (11). Izmedu ovih
preporuka postoje izvesna razmimoilazenja u nekim stavovima. Prema EULAR-ovim preporukama
postoje tri opSta principa, koja su sli¢na 1 u drugim preporukama:

A. Svaki bolesnik koji boluje od gihta treba da bude u potpunosti informisan o patofiziologiji
bolesti, postojanju efikasnih nac¢ina prevencije i leCenja, povezanim komorbiditetima i principima
lecenja akutnih napada i uklanjanja kristala MNU kroz dugotrajno smanjenje koncentracije MK u
serumu ispod zeljenog nivoa.
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B. Svaki bolesnik koji boluje od gihta treba da dobije savete u vezi sa Zivotnim navikama: ako je
potrebno, najvaznije je smanjenje telesne tezine redovnim vezbanjem 1 uravnotezenom hipopurin-
skom ishranom uz izbegavanje alkohola (posebno piva i Zestokih pi¢a),gaziranih pica, obilnih obro-
ka i1 prekomernog unosa mesa i morskih plodova. Treba podsticati niskokalori¢ne mlecne proizvode
sa niskim sadrzajem masti.

C. Svakog bolesnika koji boluje od gihta treba sistematski pregledati u vezi pridruzenih komor-
biditeta (hipertenzije i kardiovaskularnih, bubreznih, cerebrovaskularnih bolesti, gojaznosti, hiperli-
pidemije, dijabetesa, puSenja).

BSR preporuke posebno insistiraju na edukaciji bolesnika da giht treba leciti odmah i shvatanju
vaznosti primene bilo koje uspostavljene terapije.

LECENJE AKUTNOG GIHTA

Gotovo sve smernice preporucuju da lekovi prve linije terapije akutnog gihta budu kolhicin 1/ili
nesteroidni antinflamatorni lekovi (NSAIL) i/iliglukortikoidi primenjeni sistemski (oralno ili paran-
teralno) ili intraartikularno, tim redom, ali u zavisnosti od Zelje pacijenta, funkcije pre svega bubre-
ga 1 drugih komorbiditeta, kontraindikacija za lekove, prethodnog iskustva pacijenta sa lecenjem,
vremenu pocetka lecenja, broju 1 vrsti obolelih zglobova.BSR stavlja NSAIL ispred kolhicina, ali
sve preporuke generalno ne pridaju prioritet nijednom od ovih lekova. NSAIL se primenjuju u mak-
simalno efikasnim 1 maksimalno bezbednim dozama uz inhibitor protonske pumpe. BSR preporuke
daju prednost koksibima u donosu na druge NSAIL, a glukokortikoidima kod oligo- i poliartikular-
nih formi gihta. Kolhicin treba primeniti isklju¢ivo u roku od 12 sati od pojave artritisa u pocetnoj
dozi od 1 mg, a zatim po 0,5 mg na svakih sat vremena prvog dana. Glukortikoidi se primenjuju
sistemski (oralno ili paranteralno u dozi 30-35 mg prednizona dnevno ili ekvivalentna doza drugog
glukokortikoida) tokom 3-5 dana ili intraartikularno u slu¢aju monoartritisa. Akutni artritis treba
leciti Sto je ranije moguce. Bolesnicimogu da budu edukovani za samostalno le¢enje kod prvih
simptoma artritisa ukoliko su ga ranije imali. Jedna studija otkrila je da je viSe od 90% pacijenata
imalo najmanje jednu kontraindikaciju za NSAIL i da je oko tre¢ina bolesnika kojima je prepisan
kolhicin imala najmanje jednu veliku kontraindikaciju ili nezeljene efekte. Kolhicin i NSAIL treba
izbegavati kod bolesnika sa teSkom bubreznom slabos$¢u. Kolhicin se ne sme davati bolesnicima koji
primaju jake inhibitore P-glikoproteina i/ili CIP3A4, poput ciklosporina, klaritromicina, verapamila
ili ketokonazola.

Sve pomenute preporuke predlazu primenu inhibitora IL-1 kao lekove druge linije.Prema EU-
LAR preporukama, kod bolesnika sa neefikasnos¢u ili kontraindikacijama za kolhicin, NSAIL i
glukokortikoide, za leCenje akutnog artritisa treba razmotriti inhibitore IL-1, ¢ija je jedina kontra-
indikacija trenutna infekcija.Preporucuje se monoklonsko antitelo protiv IL-1b canakinumab (150
mg subkutano, jedna doza), neke randomizovane kontrolisane studije su pokazale da bi anakinra
kao antagonista receptora za IL-1 (subkutano u dozi od 100 mg tokom 3 dana) ili jedna subkutana
injekcija rilonacepta od 320 mg, rastvorljivog fuzionog proteina receptora koji veze i IL-1a i IL-1b,
mogli biti efikasni kod bolesnika sa akutnim artritisom (1). BSR preporuke predlazu ove lekove,
iako to nije u skladu sa NICE vodi¢om.

Prema BSR preporukama, zglob sa akutnim artritisom treba da bude u elevaciji i treba primenji-
vati krioterapiju.
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PREVENCIJA PONAVLJANJA ARTRITISA

Pored strogog pridrzavanja hipopurinskoj dijeti, za prevenciju gihta sve preporuke predlazu u
dnevnoj dozi 0,5-1 mg dnevno. Prema EULAR, BSR i SIR preporukama, profilaksa treba da traje
6 meseci, prema SFr 3-6 meseci, a prema ACR najmanje 6 meseci. Neophodno je smanjenje doze
kod bolesnika sa oSte¢enjem bubrega ili primenom statina zbog moguénosti neurotoksi¢nosti i/ili
misi¢ne toksi¢nosti. Prema ACR preporukama, umesto kolhicina mogu se koristiti i male doze NSA-
IL 1 glukokortikoida.

INDIKACIJE ZA PRIMENU ULT

Prema svim preporukama zeljeni nivo MK u serumu je manji od 360 micmol/L, osim u BSR
preporukama gde je ciljna koncentracija MK u serumu manja od 300 micmol/L. To je u skladu sa
»treat to target™ strategijom s obzirom da se pri tim koncentracijama MK postize rastvaranje kristala
MNU.

Prema EULAR preporukama apsolutne indikacije za zapocinjanje ULT su bilo koje od navede-
nih: recidivi artritisa, prisustvo tofusa, uratna artropatija i urolitijaza, mlade zivotno doba (manje od
40 godina), vrednosti MK u serumu vece od 480 micmol/L 1 prisustvo komorbiditeta. BSR prepo-
ruke predlazu zapocinjanje ULT kod svakog dijagnostikovanog gihta, posebno kod bolesnika koji
imaju vise od dva akutna artritisa za godinu dana ili tofuse ili hroni¢ni giht bez interktirickog perioda
ili poremecaj funkcije zglobova i njihovo strukturno ostecenje ili bubreznu slabost ili urolitijazu ili
mladu Zivotnu dob ili diuretsku terapiju. Prema SIR preporukama, ULT se zapocinje kod postoja-
nja bar jednog: rekurentni artritisi, tofusi, uratna artropatija ili urolitijaza, prisustva komorbiditeta
1 vrednosti MK u serumu vecih od 480 micmol/L. SFR preporuke uvode ULT kada god postoji
dijagnoza gihta, a ACR preporuke kada bolesnik ima bar jedan tofus ili viSe od dva akutna artritisa
godisnje ili radiografsko oStec¢enje zglobova, uslovno kod umerene ili teze bubrezne slabosti, iroli-
tijaze ili vrednosti MK u serumu vecih od 540 micmol/L.

POCETAK PRIMENE ULT

Prema EULAR preporukama, trenutak uvodenja u terapiju ULT, inhibitora ksantin oksidaze, u
akutnom artritisu nije precizno definisan, TJ. nisu dale konkretne smernice o tome da li treba zapo-
¢eti primenu ULT tokom artritisa ili treba poStovati tradicionalno kasnjenje od 2 nedelje od prestan-
ka artritisa.

Prema ACR 1 narocito SFR smernicama, ULT se u terapiju uvode odmah, dok SIR i BSR smer-
nice ne predlazu primenu ULT za vreme trajanja akutnog artritisa sa obrazloZenjem da zivotna dob,
prisustvo uratne urolitijaze 1/ili drugi komorbiditeti mogu dovesti do razli¢itih komplikacija.

VRSTA ULT

Opsta je saglasnost svih preporuka da je alopurinol ULT prve linije, a febuksostat ULT druge li-
nije. Za oba leka preporucuje se zapocinjanje leCenja malim dozama koje se progresivno povecavaju
dok se ne postigne zeljeni nivo MK u serumu, manji od 360 micmol/L u svim preporukama, osim u
BSR gde je ciljna koncentracija MK u serumu manja od 300 micmol/L. Alopurinol treba dozirati u
skladu sa stepenom bubrezne slabosti na cemu posebno insistiraju SFR preporuke. I prema EULAR
1 ACR preporukama, primena alopurinola se zapoc¢inje dozom od 100 mg/d uz povecavanje doze
za 100 mg na svake 2—4 nedelje do dostizanja ciljne koncentracije MK u slucaju kada je bubrezna
funkcija normalna. Prema BSR preporukama, alopurinol treba primeniti kao lek prve linije u maloj
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dozi (50-100 mg dnevno), a zatim dozu povecavati za 100 mg priblizno svake 4 nedelje dok se ne
postigne ciljana koncentracija MK pri ¢emu je maksimalna doza 900 mg dnevno u zavisnosti od
bubrezne funkcije. U ostalim preporukama, maksimalna doza alopurinola je 800 mg dnevno.

Alopurinol je naj€es¢i lek povezan sa toksicnom epidermalnom nekrolizom. Ucestalost je retka,
incidenca je oko 0,7/ 1000 pacijent-godina ali je stopa mortaliteta visoka (25% -30%). S tim u vezi,
testiranje alela HLA-B*5801 koji je povezan sa tezim nezeljenim efektima alopurinola ukoliko je
moguce se pre zapocinjanja terapije preporucuje za pacijente poreklom iz jugoisto¢ne Azije (npr.
Han kineski, korejski, tajlandski) 1 za afroamericke pacijente.

Najcesce koriS¢ena doza alopurinola od 300 mg dnevno ne postize ciljanu koncentraciju MK
kod 30 —50% pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega. Kod pacijenata sa oSte¢enjem bubrega,
maksimalnu dozu alopurinola treba prilagoditi klirensu kreatinina.

Prema svim preporukama, ako se ciljana koncentracija MK ne moze posti¢i odgovaraju¢om do-
zom alopurinola ili se alopurinol ne moze tolerisati, treba ga zameniti febuksostatom. Febuksostat
posebno treba razmotriti kao ULT kod bolesnika sa znacajno oSteCenom funkcijom bubrega. Fe-
buksostat je mo¢an nepurinski selektivni inhibitor ksantin oksidaze koji se metaboliSe u jetri, Sto
omogucava njegovu upotrebu kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom. ACR preporuke pred-
lazu male doze febuksostata u pocetku (40 mg dnevno) sa naknadnim titriranjem doze, a EULAR
preporuke pocetnu dozu od 80 mg dnevno sa eventualnim povecanjem na 120 mg dnevno. Prema
BSR preporukama pocetna doza je 80 mg dnevno sa sporijim povec¢anjem doze na 120 mg dnevno
posle tek 4 nedelje. Febukstostat treba sa oprezom primenjivati kod bolesnika sa kardiovaskularnim
oboljenjima, mada nije direktno povezan sa nefatalnim infarktom miokarda, drugim oblicima akut-
nog koronarnog sindroma ili nefatalnim cerebrovaskularnim dogadajima.

Medusobna promena ova dva leka predlaze se kod bolesnika koji imaju stalno visoke koncen-
tracije MK (> 360 micmol/L) uprkos maksimalno tolerisanoj ili dozvoljenoj dozi 1 koji imaju > 2
recidiva godiSnje. Primena ULT sepreporucuje dugotrajno ali treba razmotriti da hroni¢no niske
koncentracije MK<180 micmol/L. onemogucavaju antioksidantnu ulogu MK u zastiti od razli¢itih
neurodegenerativnih bolesti poput Parkinsonove bolesti, Alzheimerove bolesti ili amiotrofi¢ne late-
ralne skleroze.

Sto se ti¢e urikozurika, EULAR, BSR i SIR preporuke ih predlazu kod bolesnika kod kojih su
inhibitori ksantin oksidaze neefikasni ili se ne toleriSu, samostalno ili u kombinaciji sa inhibitorima
ksantin oksidaze, ACR ih uslovno preporucuje, dok SFR ne preporucuje primenu urikozurika. Pro-
benecid se primenjuje u dozi 500 mg jednom do dva puta dnevno sa naknadnim titriranjem doze.
Urikozurici se daju gde su dostupni, sami ili u kombinaciji sa alopurinolom. Benzbromaron (50-200
mg dnevno) je snazniji urikozurik u poredenju sa probenecidom (1-2 g dnevno). Ukoliko se urikozu-
rici primenjuju, predlaze se periodi¢no prac¢enje koncentracije MK u urinu i alkalizacija urina. Uri-
kozuri¢ni agensi mogu se koristiti kod pacijenata koji su otporni na ili ne podnose inhibitore ksantin
oksidaze. BSR preporuke predlazu i sulfinpirazon (200-800 mg dnevno).

Prema ACR 1 EULARpreporukama, peglotikaza se moze dati kao lek druge linije kod hroni¢nog
tofaceoznog gihta sa lo§im kvalitetom zivota. Primenjuje se u dozi od 8 mg, svake dve nedelje, bez
konkretnih smernica o duzini primene terapije.

TRAJANJE PRIMENE ULT

ULT se prema svim preporukama mogu primenjivati hroni¢no. Konkretne predloge daju samo
ACR preporuke. Kod bolesnika u klini¢koj remisiji (bez akutnog artritisa duze od godinu dana 1
bez tofusa) moze se razmotriti smanjenje doze ULT ili prekid njihove primene. Sa druge strane, iste
preporuke navode ¢injenicu da kod bolesnika koji su zadrzali dugotrajnu klini¢ku remisiju i odrza-
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vaju koncentraciju MK ispod 420 micmol/L samo 13% ne dozivi recidiv akutnog artritisa tokom pet
godina. Takode, bolesnici koji sa viSim koncentracijama MK nakon prekida primene ULT ali 1 posle
zadrZavanja primene ULT imaju ¢eS¢e recidive artritisa. Na osnovu toga, ukoliko se ULT dobro to-
leriSu 1 ukoliko njihova primena za njih ije opterecujuca, treba je nastaviti.

KONTROLA DRUGIH FAKTORA RIZIKA

Bolesnicima sa gihtom, bez obzira na aktivnost bolesti, ogranicava se unos alkohola, purina i pre-
kursora purina kroz hipopurinsku dijetu, hrane 1 napitaka sa visokim sadrzajem fruktoze, predlaze
se koriS¢enje programa za smanjenje telesne tezine, dok se primena vitamina C preporucuje jer ima
blag urokozuri¢ni efekat. BSR vodi¢ daje konkretne mere kod bolesnika sa urolitijazom sa preporu-
kom za uzimanje najmanje 2L vode dnevno uz alkalizaciju urina kalijum citratom (60 mEq dnevno).

KONTROLA KONKOMITANTNE TERAPIJE

Kod bolesnika sa gihtom predlaze se prestanak primene hidrohlorotiazida (pre svega) i ,,loop*
diuretika kada je to izvodljivo, bez obzira na aktivnost bolesti. Losartani kalcijumski antagonisti
se smatraju idealnim antihipertenzivima.Predlaze se prestanak uzimanja niskih doza acetilsalicilne
kiseline (koristiti drugu antiagregacionu terapiju) i prekid primene statina i uvodenje fenofibrata kod
bolesnika sa hiperlipidemijom. BSR preporuke navode da losartan i1 fenofibrat takode imaju blag

urokozuri¢ni efekat.
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SUMMARY

Military Medical Academy, Clinic of Rheumatology and Immmunology

NEW RECOMMENDATIONS FOR
THE TREATMENT OF URIC ARTHRITIS

MILAN PETRONIJEVIC

Gout is still often misdiagnosed and and its treatment remains suboptimal. In 2006, EULAR pre-
sented recommendations for the treatment of gout that were based on a systematic review of the
literature and expert opinions. The number of available drugs for the treatment of gout has been
limited to colchicine, NSAIDs and allopurinol. Since 2006, knowledge of the pathophysiology
of this disease has significantly improved and new drugs (febuxostat, pegloticase, interleukin-1
inhibitors) have become available or are in a late stage of development (lesinurad). Based on data
from real clinical practice, additional data on older and new drugs have become available and the
understanding of the importance of comorbidities in gout has been expanded. In accordance with
that, in the last four years, several recommendations have been made on the treatment of gout,
which take into account the indications for old and new drugs, new therapeutic strategies, signifi-
cance of the profile of patients, and their education. The text lists the differences and similarities
between European, American, Italian, French and British $$recommendations for the treatment
of gout.

Key words: gout, treatment recommendations
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REUMATICKA POLIMIALGIJA

BOJANA STAMENKOVIC

KRATAK SADRZAJ: Reumaticka polimialgija je zapaljenjsko autoimuno oboljenje osoba starije
Zivotne dobi, koje se klinicki karakterise prisustvom bolova i ukocenosti vrata, ramena i karlicnog
pojasa.Uobicajeni nalazi ovog inflamatornog stanja su poveéana sedimentacija I porastC-reaktivnog
proteina (CRP). Mogu biti prisutni opsti simptomi u vidu febrilnosti , malaksalosti i gubitak u telesnoj
tezini. Ekstremni entitet istog spektra promena kao u reumatickoj polimialgiji, po misljenju mnogih
autora, je arteritis sa dzinovskim celijama. Izazovi u reumatickoj polimialgiji leze u pravilnom dijag-
nostikovanju stanja i odgovarajucem lecenju koje bi podrazumevalo dugotrajno pracenje.

Kljuéne re€i: reumaticka polimialgia, glikokortikoidi

uvoD

Polimialgija reumatika (PMR) je zapaljenjsko autoimuno oboljenje koje se javlja u starijem Zivotnom
dobu kod osoba preko 50 godina starosti. Klinicke karakteristike PMR su bolovi i osecaj ukocenosti u
misi¢ima vrata, ramenog i karlicnog pojasa. Prvi opis bolesti potice iz 1888. sa nazivom senilni reumaticni
giht, dok pravi naziv ,,polymyalgia rheumatica* postoji od 1957. (1,2). Oboleli sa ovom boles¢u mogu
imati koegzistentni ili da razviju arteritis sa dzinovskim ¢elijama (ADZC), poznat kao Hortonova bolest i
temporalni arteritis. Neki autori smatraju ADZC entitetom spektra poremecaja u PMR.

ETIOLOGIJA

Etiologija PMR nije dovoljno poznata. Familijarna pojava PMR sugeriSe genetsku predispozic-
ijju. Pronadeno je da su aleli HLA klase II udruzeni sa PMR i medu njima HLA-DRB1*04 korelira
sa pojavom bolesti u 67% slucajeva(3). Polimorfizam gena za ICAM-1, RANTES 1 IL-1 receptor,
izgleda, ima znacaj u patogenezi PMR.U prilog moguce uloge infekcije u etiopatogenezi PMR i
ADZC govori pojava bolesti za vreme epidemija mikoplazma pneumonije i parvovirusom B19 u
Danskoj. Epstein Barr virus, virusi hepatitisa B, parainfluence su, takode, predlozeni kao moguci
pokretaci nastanaka PMR(4), mada infektivna etiologija nije potvrdena.

EPIDEMIOLOGIJA

Godis$nja incidenca PMR na 100.000 stanovnika starije Zivotne dobi preko 50 godina je izmedu
56 do 96 u populaciji osoba pretezno svetle puti 1 dva do tri puta ¢eS¢a u zena u odnosu na muskarce.
Incidenca raste sa godinama starosti, a pik se dostize izmedju 70. do 80. godine. Godi$nja incidenca
se razlikuje u razli¢itim geografskim podru¢jima i znacajno je visa u severnim u odnosu na juzna
( 113 slucajeva na 100.000 u Norveskoj I mnogo niza,13 na 100.000 stanovnika godis$nje u Italiji)
(5,6). Saopsteno je da je PMR druga po ucestalosti inflamatorna autoimunska bolest posle reuma-
toidnog artritisa (RA). PMR je dva do tri puta ¢es¢a od ADZC i javlja se otprilike u 50% pacijenata
sa ADZC. PMR moze da prethodi, da bude udruZena ili prati ADZC.
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PATOGENEZA I PATOFIZIOLOGIJA

PMR je imunski poremecej i povecanje inflamatornih markera je jedna od najces¢ih karakteris-
tika bolesti. Izgleda da proinflamatorni citokin IL-6 ima centralnu ulogu u posredovanju inflamacije
. INF- gama moZe biti prisutan u biopsiji temporalne arterije u pacijenata sa ADZC, ali ne kod
pacijenata sa PMR, Sto sugeriSe njegovu ulogu u nastanku arteritisa.Veci nivo IGG4 je pronaden
kod bolesnika sa PMR, ali rede u ADZC (7,8). Smanjen broj cirkuli§u¢ih B éelija je pronaden kod
bolesnika sa PMR u poredenju sa zdravim odraslim osobama i u obrnutoj je korelaciji sa SE i
CRP.Ovako izmenjena distribucija B ¢elija, moguce, doprinosi odgovoru IL-6 u PMR. Autoantitela
koja imaju ulogu u patogenezi nisu odlika PMR. Druge imunoloske abnormalnosti u PMR i ADZC
ukljucuju sli¢nu distribuciju cirkuliSucih subsetova CD4+ T ¢elija.T helper 17 (Th17) su povecane,
a regulatorne T(Treg) celije su smanjene (9).

.....

uglavnom osteceni proksimalni zglobovi, narocito periartikularne strukture (burze i tetive).

KLINICKE MANIFESTACIJE

PMR se karakteriSe simetricnim bolom, koji je najizraZeniji u jutarnjim ¢asovima, kada je pracen
osecanjem ukocenosti, lokalizovan je u ramenom i karli¢nom pojasu I vratu. Bilateralni bol u rame-
nima je prisutan kod 70-95% pacijenata, dok su vrat i karli¢ni pojas zahvaceni kod 70 odnosno 50%
pacijenata. U pocetku bol u ramenu moze biti unilateralan ali ubrzo postaje simetri¢an.U karlicnom
pojasu simptomi se manifestuju bolom u preponama na lateralnoj strani kuka sa iradijacijom na
zadnju stranu butine. Bol i ukocenost se pojac¢avaju posle odmora i duze inaktivnosti. Pocetak simp-
toma moze biti nagao, brz, nekada se javi i nocu. Bol 1 ukocenost mogu smanjiti kvalitet Zivota,
remete san 1 dovode do otezanog obavljanja svakodnevnih rutinskih aktivnosti. Bol i ukocenost
u PMR su posledica inflamacije u glenohumeralnim i zglobovima kukova, subakromijalnoj, sub-
deltoidnoj i trohanteri¢noj burzi. Kod skoro polovine bolesnika prisutni su opsti simptomi- umor,
malaksalost, gubitak apetita i telesne teZine, depresija, subfebrilne temperature. Visoka temperatura
nije uobi¢ajena u PMR i treba iskljuciti sumnju na ADZC i druge bolesti posebno infekciju.Ume-
ren artritis perifernih zglobova javlja se u oko polovine bolesnika i udruZen je sa karakteristicnom
proksimalnom simptomatologijom. Najce$¢e su zahvadeni ru¢ni,metakarpofalangealni zglobovi,
povremeno kolena. Sindrom karpalnog tunela kao posledica zahvatanja ru¢nih zglobova moze se
naci kod 10-15% bolesnika. Artritis je neerozivan, po pravilu prolazan. U PMR opisan je simetri¢ni,
prolazni, neerozivni artritis Saka sa elasticnim edemom Saka koji moze prestavljati diferencijalno
dijagnosticki problem sa seronegativnim RA u starijoj zivotnoj dobi.

Fizikalnim pregledom obi¢no je evidentna difuzna osetljivost ramena. Bol dovodi do ograni¢ene
aktivne pokretljivosti ramenih zglobova, dok pasivni obim pokreta moze biti normalan. Cesto je
ogranic¢ena pokretljivost vrata i kukova zbog bolova. Osetljivost miSica vrata, ruku i butina mozZe biti
prisutna, a u slu¢aju prisutne nespecificne slabosti, detaljnim ispitivanjem je utvrdeno da je misi¢na
snaga oc¢uvana (10,11,12,13).

LABORATORIJSKI NALAZI

Laboratorijske studije ukazuju da je sedimentacija (SE) ve¢a od 40 mm znacajna i da je prisutna
u 20%, a niza od 40 mm/h u 7% bolesnika. Niza SE je u korelaciji sa manjom ucestalo$¢u opstih
simptoma kao sto je temperatura, anemija, gubitak tezine, dok je visoka SE udruzena sa ucestaloScu
recidiva, odgovorom na terapiju i sa rizikom za nastanak ADZC. CRP je poveéan i prestavlja mnogo
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senzitivniji indikator aktivnosti bolesti, dok je SE bolji prediktor recidiva. Moze se na¢i normocitna
anemija i trombocitoza, povecanje jetrenih enzima i alkalne fosfataze. Seroloski testovi ANA, RF 1
anti CCP at su negativni, a vrednost CPK normalna (14,15)

METODE SLIKANJA

Ultrazvuk se koristi u dijagnozi i monitoringu le¢enja procenom stepena subakromiosubdeltoid-
nog burzitisa, tenosinovitisa duge glave bicepsa i glenohumeralnog sinovitisa. Utvrdeno je u studi-
Jji (16) prisustvo power Doppler (PD) pozitivnog signala u jednoj trecini bolesnika sa PMR, koji
je korelirao sa pove¢anom ucestalo$¢u recidiva. Magnetna rezonancija (MR) prikazuje, na slican
nacin kao 1 ultrazvuk, burzitis , sinovitis i tenosinovitis ali je mnogo senzitivniji za kuk i nalaze na
karlicnom pojasu. Pozitron emisiona tomografija (PET) pokazuje povecano vezivanje fluorodeoxy-
glucose (FDG) u ramenima, kukovima i spinoznim procesusima cervikalne i lumbalne kicme(17).
PET je indikovana u PMR u slu¢aju sumnje na istovremenu pojavu ADZC, ili da isklju¢i druge
bolesti koje oponasaju PMR, kao §to su maligniteti i infekcije.

DIJAGNOZA

Ne postoji patognomonican test za definitivnu dijagnozu PMR. Predlozeni EULAR/ACR kla-
sifikacioni kriterijumi za PMR(18) ne mogu da se koriste kao dijagnosticki kriterijumi u klinic¢koj
praksi ve¢ u svrhe istarzivanja i radi diferenciranja PMR od drugih stanja U praksi neée svi bolesnici
sa PMR ispuniti ove kriterijume, tako da se klinicka dijagnoza PMR bazira na tipi¢nim klini¢kim
simptomima i povecanju inflamatornih markrera, SE i CRP.

Tabela 1. EULAR/ACR preliminarni klasifikacioni kriterijumi za PMR (18)

Potrebni kriterijumi: Zivotna dob > 50 godina, bilateralni bol u ramenu,povecana brzina sedimen-
tacije i CRP, plus najmanje 4 boda (bez ultrazvuka) ili 5 boda ili vise (ako se koriste ultrazvuéni
kriterijumi) od sledeceg:

Klinic¢ki kriterijumi

Jutarnja ukocenost > 45 min 2 boda
Bol u kuku sa ograni¢enim obimom pokreta 1 bod
Negativan reumatoidni faktor 1 anticitrulinska antitela 2 boda
Odsustvo zahvatanja drugog zgloba 1 bod

Ultrazvuéni kriterijumi

Najmanje jedan rameni zglob sa subdeltoidnim burzitisom
1/ili tenosinovitisom bicepsa 1/ ili glenohumeralnim
sinovitisom, 1 najmanje sinovitis jednog kuka 1/ili

trohanteri¢ni burzitis 1 bod
Oba ramena sa subdeltoidnim burzitisom, tenosinovitisom
bicepsa ili glenohumeralnim sinovitisom 1 bod

Skor 4 ima ima senzitivnost 68% 1 specifinost 78% za dijagnozu PMR.Dodatkom ultrazvuc¢nih
kriterijuma skor 5 ima senzitivnost 66% 1 povecanu specifi¢nost 81% (18).
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REUMATICNA POLIMIALGIJA I ARTERITIS SA DZINOVSKIM CELIJAMA

Cesto postoji preklapanje PMR i ADZC kod istog bolesnika, tako da ¢e 20% bolesnika sa
PMR kasnije dobiti dijagnozu ADZC(10). U 50% obolelih sa ADZC dokazanom biopsijom,bic¢e
prisutne karakteristike PMR. Bolesnici sa PMR sa klasi¢nim simptomima, bez kranijalnih simp-
toma za ADZC, imali su pozitivan PET/CT sken za vaskulitis velikih krvnih sudova u 60.7%.
Bolesnici koji zahtevaju veée doze kortikosteroida ili oni koji imaju atipi¢ne karakteristike, nizu
temperaturu, gubitak telesne tezine, u 48% imace na skenu PET/CT vaskulitis na velikim krvnim
sudovima. Utvrdeno je da visoke vrednosti CRP koreliraju sa vaskulitisom na velikim krvnim
sudovima.Tako je na osnovu pomenutih istrazivanja o odnosu PMR i ADZC vaZno prepoznavanje
kranijalnih simptoma ADZC- glavobolja, parestezija poglavine, gubitak pulsa temporalne arterije,
klaudikacija masetera ,visoka telesna temperatura i drugi dokazi ishemije napr. klaudikacije u ru-
kama u bolesnika sa PMR, jer zbog moguceg razvoja slepila treba odmah otpoceti glikokortikoid-
nu ( GK) terapiju. Nema preporuka u odsustvu ovih simptoma za rutinsku biopsiju temporalne
arterije ili PET za ADZC, medutim, u slu¢ajevima sa ponovljenim relapsima,sa permanentno
povecanim reaktantama akutne faze i relativno rezistentnim na GK, indikovana je evaluacija za
ADCC sa PET skenom(19).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Kako PMR ima nespecificne karakteristike 1 pojavu opstih simptoma namece se Sire diferenci-
jalno dijagnosti¢ko razmatranje, koje obuhvata sledeée entitete i bolesti: RA, ADZC, inflamatorni
miozitis 1 miopatiju, lekovima uzrokovanu miopatiju- (statini), ANCA vaskulitis, giht i hondro-
kalcinozu, degenerativna oboljenja ramena ( osteoartritis, tendinitis rotatorne manzetne, adhezivni
kapsulitis), bolesti cervikalne ki¢me (osteoartroza, radikulopatija), fibromialgija, infekcija (infek-
tivni endokarditis, Lajmska bolest, sistemske bakterijske infekcije, septi¢ni artritis, virusne infekcije
(hepatitis, EBV, Parvo B19, spondiloartropatije, hipotireoidizam, obstruktivna sleep apnea, maligne
bolesti, diabetes, depresija (12,13)

LECENJE

U leCenju PMR lekove izbora prestavljaju oralni glukokortikoidi.lzlozicemo sazeto aktuelne,
osnovne EULAR/ACR 2015 preporuke za leCenje PMR (20). Pocetna doza za kontrolu simtoma je
12.5-25 mg/d prednisona ili ekvivalenta; GK treba postepeno smanjivati po postizanju terapijskog
efekta. Preporuka je da se GK smanje na oralnu dozu od 10 mg dnevno prednisona ili ekviva-
lenta unutar 4-8 nedelja, a kada je remisija postignuta smanjivati oralni prednison po 1 mg svake
4 nedelje,do isklju¢enja. Minimum lecenja je 12 meseci.U slucaju recidiva bolesti, povecati dozu
prednisona ili ekvivalenta na dozu pre recidiva i smanjivati postepeno u toku 4-8 nedelja do doze
na kojoj je doslo do recidiva; prilagoditi raspored smanjenja doze na osnovu redovnog pracenja ak-
tivnosti bolesti, laboratorijskih markera i nezeljenih dogadaja.

Preporucuje se rano uvodenje metotreksata( MTX) zajedno sa GK kod bolesnika na visokom
riziku za recidive i kod bolesnika sa komorbiditetima i onih kod kojih postoji rizik za nastanak
nezeljenih dogadaja usled dugotrajne primene GK. Studije su pokazale da je doza MTX 7.5-10 mg/
nedeljno efikasna , da leflunomid moze da bude alternativa MTX kod bolesnika koji iz bilo kog ra-
zloga ne mogu da koriste MTX, dok su za azatioprin, koji moze biti opcija u slucaju postojanja kon-
traindikacija za MTX, podaci oskudni. U studijama i serijama slu¢aja je pokazano da je tocilizumab(
TCZ) u PMR indikovan u recidivu ili nedovoljnom odgovoru na GK. EULAR/ACR preporuke
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2015. ne savetuju upotrebu anti TNF agenasa. Dugotrajno lecenje GK dovodi do klini¢kog ispolja-
vanja nezeljenih efekata kod vecine bolesnika, kao Sto je arterijska hipertenzija, steroidni dijabetes,
osteoporoza (0OP), katarakta.Vitamin D 1 suplementi kalcijuma se rutinski preporucuju bolesnicima
koji su na dugotrajnoj terapiji GK.

Profilaksa bifosfonatima se preporucuje za bolesnike koji su na umerenom ili visokom riziku
za frakture, Sto podrazumeva bolesnike preko 40 godina sa FRAX skorom > 1% 1 10% rizika od
preloma kuka, odnosno velikih OP preloma. Periodi¢na primena depo preparata GK, betametazona
1 metilprednisolona, moze uz iste klinicke efekte znaciti manju ukupnu dozu GK i manji rizik za
pojavu nezenjenih pojava (21).Vodi¢i BSR 1 BHPR(22) preporucuju ¢esto pracenje- 0.,1.,3.,6. ne-
delje, zatim mese¢no na 3,6,9 1 12 meseci u prvoj godini, zatim na 3 meseca do remisije, nakon toga
svakih 6 meseci, da bi se pratio recidiv bolesti Povecani rizik za recidiv imaju bolesnici sa visokim
pocetnim dozama GK, sa brzim smanjivanjem doze GK, HLA-DRB1*0401 i sa perzistentno viso-
kim markerima inflamacije (23).

PROGNOZA

Mortalitet u PMR nije znacajno povecan u poredenju sa opstom populacijom.

KOMPLIKACIJE

Bolesnici sa PMR imaju povecani rizik za razvoj kardiovaskularne bolesti, ranu aterosklerozu
zbog hroni¢ne inflamacije, maligne bolesti (limfoplazmocitni limfom-Waldenstrom makroglobu-
linemija), inflamatorni artritis kod mladih bolesnika sa PMR, koji imaju sinovitis malih zglobova i
pozitivna anti CCP antitela (24)
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SUMMARY

Clinic for Rheumatology, Institute for treatment and rehabilitation Niska Banja
School of Medicine, University of Nis

POLYMYALGIA RHEUMATICA

BOJANA STAMENKOVIC

Polymyalgia rheumatica (PMR) is an inflammatory autoimmune disease affecting older people,
characterized clinically by aching and morning stiffness of the shoulders, hip girdle and neck. It is
an inflammatory condition associated with an elevation of erythrocyte sedimentation rate and C-
reactive protein(CRP) which are the common findings. Constitutional symptoms include fever, fa-
tigue and loss of weigh. It can be associated with giant cell arteritis (GCA, temporal arteritis). Some
authors consider GCA to be an extreme entity of the same spectrum of disorders as PMR. Challenges
in managing PMR lie in correctly diagnosing the condition and appropriate treatment, which involve
a long period of follow-up.

Key words: polymyalgia rheumatica, glucocorticoids
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DEFORMITETI SAKE U REUMATSKIM
BOLESTIMA - MOGUCNOSTI HIRURSKOG LECENJA

MILOS VUCETIC, ZELJKO CURCIC, IGOR PURIC

UuvoD

Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na sistemska autoimuna bolest koja uzrokuje zapaljenje si-
novije zglobova dovodec¢i postepeno do destrukcije hrskavice 1 kostiju, kao 1 posledi¢ne invalidnosti
(1, 2). Obuhvata oko 1% svetske populacije i ¢eS¢e se vida kod Zena (3). Bolest je nepredvidivog
toka, ali se deformiteti Sake prepoznaju kao najranija i naj¢esca prezentacija (4, 5, 6).

Tipicni izgled Sake zahvacene degenerativnim procesima kod RA ukljucuje neke od sledecih
deformiteta: dorzalnu subluksaciju distalnog dela ulne, radijalnu devijaciju metakarpalnih kostiju,
ulnarnu devijaciju prstiju, “swan-neck” deformitet prsta, “boutonniere” deformitet prsta, “z” ili “s”
deformitet palca i “zig-zag” deformitet Sake (7). Prema literaturnim podacima, naj¢esce je zahvacen
rucni zglob (oko 75% pacijenta sa RA), posle njega metakarpofalangealni (MCP) zglobovi, pa tek
onda interfalangealni (PIP, DIP, IP) zglobovi Sake (8, 9).

Posledice znacajnog napretka u farmakoterapiji pacijenata sa RA dovele su do bolje kontrole
bolesti, smanjenja ucestalosti teskih deformiteta Sake, promene vrste 1 stope ukupnog broja odredenih
hirurskih intervencija, kao 1 boljih dugoro¢nih rezultata kod pacijenata koji su imali hirurske inter-
vencije (10, 11, 12, 13, 14, 15). Takode, napredak u saradnji izmedu reumatologa 1 specijaliste koji
se bavi hirurgijom Sake, od izuzetne je vaznosti kada su u pitanju pravovremene indikacije za oper-
aciju, Sto ¢e znacajno doprineti efikasnosti 1 boljim ishodima operacije (16, 17).

Hirurgija Sake kod pacijenata sa RA moze znacajno popraviti kvalitet Zivota, ali se odluka o
hirurSkoj intervenciji mora donositi individualno za svakog pacijenta na osnovu funkcionalnog
statusa Sake ali 1 posebnih potreba pacijenata (18, 19). U odnosu na prioret hirur§ke intervencije
pacijentu je potrebno (a) ublaziti bol, (b) poboljsati funkciju, (c) spreciti progresiju bolesti 1 (d)
popraviti estetski deformitet (20, 21). Takode, prihvaceno je pravilo da se prioritet hirurSke inter-
vencije odreduje u smeru od proksimalnih ka distalnim zglobovima (22). UopSteno, jasne indikacije
za hirursku intervenciju su kod pacijenata sa slede¢im stanjima: perzistentan bolni sinovitis (duzi
od 6 meseci) koji ne reaguje na lokalnu kortikosteroidnu terapiju, ruptura tetive kao i ograniceni
pokreti rotacije u distalnom radioulnarnom zglobu (7). HirurSke procedure kod pacijenata sa RA
deformitetima Sake obuhvataju sinoviektomiju, tenosineviektomiju, rekonstrukciju 1 preraspodelu
tetiva, artroplastiku i artrodezu (23).

HIRURSKE PROCEDURE NA NIVOU RUCNOG ZGLOBA

Sinoviektomija

Uobic¢ajeno, sinoviektomija je rezervisana za leCenje refraktornog aktivnog sinovitisa ili bolnog
monoartritisa. Postoje dokazi da ova procedura dovodi do smanjenja bola u segmentu, bilo trajnog
ili kratkotrajnog.
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Procedure na nivou distalnog radio ulnarnog zgloba - DRUJ-a

DRUIJ je kompleksna struktura. Jednom oStecen, pretstavlja veliki hirurski izazov za ponovno
uspostavljanje funkcije. Uobicajeno simptomi procesa na DRUJ su bol, ogranic¢ena pro/supinacija,
kompromitacija ekstenzornih tetiva dorzalnom luksacijom glave ulne.

Do sada je opisano viSe operativnih tehnika, od kojih svaka ima za funkciju da obezbedi bezbolan
segment. Svaka od ovih procedura ima svoje prednosti i mane. Dve mozZe se re¢i najcesce izvodjene
su:

Resekcija distalne ulne (Darach-ova procedura)

Ova metoda sa svojim brojnim modifikacijama, u osnovi svodi se na uklanjanje glavice ulne, dela
koji je u visini sigmoidnog useka radijusa. Triangularni fibrokartilaginozni kompleks — TFCC ostaje
bez svoje potpore kod ove procedure. Cilj same procedure je uklanjanje impidzmenta distalne ulne i
carpusa i samim tim obezboljavanje i poboljSanje funkcije. Indikacije za samu proceduru su svedene
na tegobe koje poticu od procesa koji je ograni¢en na DRUJ, u pacijenata kod kojih je o¢uvan radio-
karpalni zglob 1 njegova ligamentarna stabilnost. Jedna od varijacija ove metode koja je opisana za
operativni tretman pacijenata obolelih od RA je modifikovana procedura po Melone-u pored resek-
cije sadrZi i stabilizaciju resecirnog okrajka ulne pomocu stripa tetive m.flexor carpi ulnaris (FCU)
kao 1 dorzalnu sinoviektomiju ru¢nog zgloba (24 - 28).

Suave-Karapandji procedura

Za razliku od prethodno opisane tehnike ovde se umesto resekcije glave ulne vrsi njena fuzija
sa distalnim radijusom, odnosno artrodeza DRUJ-a, a da bi se omogucila pro/supinacija nacini se
resekcija ulne proksimalno od glavice. Duzina resekcije prilagodjava se u zavisnosti od lokalnog
nalaza. Samo dovodjenje glavice ulne u adekvatnu poziciju omogucava prenosenje sila na distalni
radijus umesto na oSte¢eni TFCC. Kostana fuzija moze biti kompromitovana kvalitetom kosti koji
se vidja u bolesnika sa RA, pa se tada odlucujemo za modifikovanu proceduru, u kojoj se resecirana
distalna ulna okrene za 90st., tako da resecirani deo prodje kroz port nacinjen u korteksu distalnog
radijusa a TFCC bude okrenut put spolja, i potom ucvrsti Srafom u poziciju.Uspesnost ove metode
u prevenciji dislokacije karpusa za sada se ne moze potvrditi obzirom da do sada nisu objavljene
studije dugoro¢nog pracenja (29, 30).

Aloartroplastika ru¢nog zgloba

Je mogucénost kada se tezi oCuvanju pokreta. Medjutim ovakav vid leCenja sa sobom nosi
uobicajene probleme poznate kod aloartroplasti¢nih procedura na drugim delovima tela kao $to su:
razlabavljenje implanta, pucanje delova implanta, periprostetske prelome kosti, kao i samo trosenje
klizajuéih - kontaktnih povrsSina proteze.

Iz napred navedenog uvek treba razmotriti proceduru artrodeze koja dugoro¢no daje predvidljivi-
jirezultat i omogucava stabilan segment bez ocekivanih komplikacija (31).

Artrodeza ruc¢nog zgloba

Ukoliko je usled bolesti doSlo do znacajne destrukcije radiokarplnog zloba pribegava se artro-
dezi, koja u zavisnosti od toga dali je proces zahvatio midkarpalni zglob ili ne moze biti totalna
ili parcijalna. U slucaju parcijalne artrodeze radi se radiolunatna fuzija (32, 33), koja omogucava
oCuvanje dela pokreta koji se obavlja u midkarpalnom zglobu pored stabilizacije radiokarpalnog
zgloba 1 obezboljavanja. Kod pacijenata sa uznapredovalom boles¢u koja je zahvatila 1 midkarpalni
zglob, izbor preostaje samo na panartrodezi ru¢nog zgloba (34).
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Hirurske procedure na nivou metakarpofalangealnog zgloba - MCP

vvvvv

nom subliksacijom proksimalne falange i ulnarnom devijacijom prstiju. Ulnarna devijacija prstiju
javlja se usled destrukcije ligamentarno — tetivnih struktura izazvane hroni¢nim sinovitisom (35).

Izbor operativne metode zavisi od stadijuma bolesti. U ranim fazama kada nije doslo do destruk-
cije zglobova dovoljno je uraditi sinoviektomiju 1 transfer intrinzika, medjutim u fazi bolesti kada
dodje do zglobne destrukcije mekotkivne intervencije nee dati Zeljeni rezultat te je neophodno
uraditi artroplastiku. Fuziju MCP treba izbegavati dokle god postoji mogucénost za artroplastikom
obzirom da ostavlja znacajan funkcionalni deficit.

Sinoviektomija
Kao izolovanu metodu treba je raditi isklju¢ivo kao prate¢u metodu konzervativnog i medikamen-
toznog leCenja i to kada ne postoje radioloski znaci RA.

Intrinzik kros-transfer

Indikacija za ovom metodom postoji u fazi bolesti kada se ulnarno devirani prsti mogu bez teskoca
reponirati put radijalno. U toku procedure uvek se radi sinoviektomija, centralizacija ekstenzornih
tetiva, reparacija radijalnih kolateralnih ligamenata. U osnovi procedure je transfer ulnarnih lateral-
nih traka I, III 1 IV prsta na radijalne lateralne trake III, IV i V prsta (36).

MCP artroplastika

U slucajevima znacajne destrukcije zglobova, kada mekotkivne intervencije nisu dovoljne da
bi se korigovale ligamentarne kontrakture, u najve¢em broju slucajeva artroplastika silikonskim
implantimajenajpouzdanija metoda. Sama silikonska proteza ponasa se kao distancer medju reseci-
ranim zglobnim okrajcima.

Posleoperativno moze se ocekivati oko 50st obima pokreta, ali ne manje znacajno za same paci-
jente 1 znacajno estetsko poboljSanje operisane Sake.

Dugoroc¢no gledano oko 2% svih implantata doZivece pucanje, ali u najve¢em broju slucajeva
rupturirana proteza najces¢e ne dovodi do funkcionalnih problema i ne zahteva revizionu hirurgiju
(37 -39)

Hirursko lecenje deformiteta prstiju

Swan neck 1 Boutonniere deformitet su najées¢i deformiteti prstiju koji se javljaju kod pacijenata
sa RA (40). Swan neck deformitet karakterie se fleksijom u MCP i distalnom interfalangealnom
zglobu (DIP) i ekstenzijom u proksimalnom interfalangealnom zglobu (PIP) (41). Boutonniere de-
formitet vizuelno pretstavlja opozit swan neck deformiteta. KarakteriSe se ekstenzijom u MCP 1 DIP
i fleksijom u PIP (42).

Hirursko lecenje Swan neck deformiteta

U osnovi nastanka deformiteta kod pacijenata sa RA je sinovitis PIP koji dovodi do oSte¢enja na
nivou volarne ploce i kolateralnih ligamenata, i na kraju destrukcije pripoja tetive povrSnog fleksora
(FDS). Kao rezultat ovog poremecéenog balansa sila koje deluju na nivou zgloba dolazi do hiper-
ekstenzije u istom. Novonastalo stanje dalje vodi ka dizbalansu ekstenzornog mehanizma u vidu
rastezanjakosog retinakularnog ligamenta, dok sinovitis na nivou DIP i MCP dalje vodi do rupture
pripoja insercije ekstenzora na bazi proksimalne falange i terminalnog pripoja ekstenzora na bazi
distalne falange. Sve ovo dovodi do proksimalne migracije terminalne tetive i kosog retinakularnog
ligamenta Sto naglasava deformitet.
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Tretman ovog deformiteta zavisi od stanja svakog od tri zgloba. U hirur§kom tretmanu uvek bi
trebalo zadrzati algoritam proksimalno put distalno. Hiperekstenzija PIP najcece se hirurski reSava
tenodezom superficijalne fleksorne tetive ili pridruzenih lateralnih traka. Tretman DIP zavisi o tome
dali je zglob degenerativno izmenjen ili ne. Ukoliko je zglob oSte¢en pribegava se artrodezi (41).

Hirursko lecenje Boutonniere deformiteta

Kao i1 kod Swan neck deformiteta osnovni faktor u nastajanju ovog deformiteta je sinovitis na
nivou PIP koji u pocetku rasteze a kasnije i destruiSe pripoj ekstenzora na medijalnog falanzi $to
dalje vodi ka volarnoj migraciji lateralnih traka, rastezanju triangularnog ligamenta i sa posledi¢nim
skracenjem kosog retinakularnog ligamenta i kontrakcijom transverzalnog retinakularnog ligamen-
ta. Ceo dizbalans ekstenzornog mehanizma naglaSen je nakon pucanja pripoja ekstenzora akcijom
intrinzi¢ne muskulature koja ,,povlaci ceo aparat put proksimalno i naglasava sam deformitet. Ako
bismo iskljucili mehanizam oSte¢enja central slipa ovo je potpuno isti mehanizam nastanka ovog
deformiteta i nakon povrede.

Hroni¢ni DB se razlikuje fiksiranim deformitetom PIP i/ili DIP. U pacijenata sa RA central slip je
u ovoj fazi prekinut. Kod ovih pacijenata tretman i postizanje zadovoljavajucih rezultata su daleko
tezi nego kod pacijenata kod kojih je deformitet nastao na temelju druge etiologije.

Izbor hiruske metode zavisi od lokalnog nalaza. Kao uvod u planirane operativne metode
preporucuje se splintovanje koje ima za cilj da pomogne u repozicioniranju migriranih traka, kao 1
u istezanju skracenih struktura. Kod pacijenata kod kojih je i pored pozicije PIP u punoj ekstenziji
nemoguca fleksija u DIP izbor moze biti na tenotomiji distalnog pripoja ekstenzorne tetive. Kon-
cept je da se kreira da se smanji tonus ekstenzora u nivou DIP, §to omogucava fleksiju u DIP. Pomer-
anjem ekstenzornog mehanizma put proksimalno povecava se tenzija ekstenzora u PIP. Ova proce-
dura je kontraindikovana u pacijenata sa fiksiranom fleksijom u PIP.

Za pacijenate sa slabom PIP aktivhom ekstenzijom preostaju metode rekonstrukcije pripoja
ekstenzornog mehanizma na medijalnoj falanzi.

Ukoliko postoje radioloski znaci oSte¢enja samog zgloba metoda izbora je artrodeza zgloba.(42, 43).

Deformiteti palca

Izdvojen posebno obzirom da ,,palac jeste Saka“, i da su patoloska stanja vezana za palac pove-
zana veéim stepenom invalidnosti nego patoloska stanja bilo kog drugog dela Sake.

U RA zahvadenost palca je jako Cesta i prouzrokuje znacajan invaliditet. Prezentacija defor-
miteta palca moze biti u vidu prethodno dva opisana deformiteta kod ostalih prstiju. Na prvi pogled
nekome ovo moze biti teSko da zamisli jer kod palcapored IPH i MCP patoloski proces se odvija i
na karpometakarpalnom zglobu (CMC), za razliku od ostalih prstiju gde su promene ogranic¢ene na
zglobove distalno od glavice metakarpalnih kostiju (44).

U ranim fazama bolesti pribegava se ,,mekotkivnoj hirurgiji, sto ukljucuje kapsulodezu ili
rerutiranje tetive dugackog ekstenzora palca (EPL). U RA kao i ostale tetive ekstenzora EPL se vre-
menom luksira put ulnarno. Cilj operativnog leCenja je da se tetiva reponira u polozaj na dorzmumu
baze proskimalne falange gde se suturno osigura. Ovo je dovoljno ukoliko se interfalangealni zglob
ekstendira sa manuelnom trakcijom na kratki ekstenzor palca (EPB) intraoperativno. Ukoliko to nije
slucaj radi se disekcija pripoja EPB i njegova reinsercija na distalnije porcije EPL tetive.

U slucajevima kada postoje promene na MCP zglobu hirurske opcije se sastoje u vidu artroplas-
tike 1 artrodeze. Sama artroplastika kao i kod ostalih prstiju jekao metoda dobar izbor kod pacijenata
koji imaju male fizicke zahteve, kao 1 kod pacijenata kod kojih se planira artrodeza prvog karpometa-
karpalnog zgloba (CMC 1) i IPH, da bi se odrzala pokretljivost neophodna za funkcionisanje (45).

32



ZBORNIK RADOVA

LITERATURA

W

. Scott, DL, Wolfe F, Huizinga TW. Rheumatoid arthritis. The Lancet 2010; 376(9746):1094-1108.

. Smolen SJ, Aletaha D, MclInnes BI. Rheumatoid Arthritis. The Lancet 2016; 388(10055):2023-2038.

. Gabriel SE. The epidemiology of theumatoid arthritis. Rheum Dis Clin North Am 2001; 27:269-281.

. Chung KC, Kotsis SV. Outcomes of hand surgery in the patient with rheumatoid arthritis. Current Opinion

in Rheumatology 2010; 22(3):336-341.

. Momohara S. Recent orthopedic surgeries aiming to improve quality of life for patients with rheumatoid

arthritis. J Rheumatol 2016; 43(1):245.

. Sweeney SE, Harris Jr ED, Firestein GS. Clinical features of rheumatoid arthritis. In: Firestein GS, Budd

RC, Gabriel SE, Mclnnes 1B, O’Dell JR, editors. Kelly’s textbook of rheumatology. 9th ed. Philadelphia:
Elsevier Saunders, 2013: p.1109¢36.

7. Ishikawa H. The latest treatment strategy for the rheumatoid hand deformity. J Orthop Sci 2017; 22:583-92.
8. Ilan DI, Rettig ME. Rheumatoid arthritis of the wrist. Bull Hosp Jt Dis 2003; 61:179-85.
9. Flatt A. The care of the arthritic hand. 5th edition. Saint Louis (MO): Quality Medical Publishing, 1995.

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Van der Heide A, Jacobs JW, Bijlsma JWet al. The effectiveness of early treatment with “second-line”
antirheumatic drugs. A randomized, controlled trial. Ann Intern Med 1996; 124:699-707.

Bukhari MA, Wiles NJ, Lunt M et al. Infl uence of disease-modifying therapy on radiographic outcome
in infl ammatory polyarthritis at five years: results from a large observational inception study. Arthritis
Rheum 2003; 48:46-53

Van Dongen H, van Aken J, Lard LR et al. Effi cacy of methotrexate treatment in patients with prob-
able rheumatoid arthritis: a double-blind, randomized, placebocontrolled trial. Arthritis Rheum 2007;
56:1424-32.

Nikiphorou E, Carpenter L, Morris S et al. Hand and foot surgery rates in rtheumatoid arthritis have
declined from 1986 to 2011, but large-joint replacement rates remain unchanged: results from two UK
inception cohorts. Arthritis Rheumatol 2014; 66(5):1081¢9.

Gogna R, Cheung G, Arundell M et al. Rheumatoid hand surgery: is there a decline? A 22-year popula-
tion-based study. Hand N Y 2015; 10(2):272e8.

Herren BD. 20 years of rheumatoid hand surgery: what did I learn?. J Hand Surg Eur Vol 2018; 43(3):237-249.
Alderman AK, Chung KC, Kim HM et al. Effectiveness of rheumatoid hand surgery: contrasting percep-
tions of hand surgeons and rheumatologists. J Hand Surg Am 2003; 28:3-11.

Alderman AK, Ubel PA, Kim HM et al. Surgical management of the rheumatoid hand: consensus and
controversy among rheumatologists and hand surgeons. J Rheumatol 2003; 30:1464-72.

Ghattas L, Mascella F, Pomponio G. Hand surgery in theumatoid arthritis: state of the art and suggestions
for research. Rheumatology (Oxford) 2005; 44:834-45.

Shimpei O, Entezami P, Chung CK. Reconstruction of the Rheumatoid Hand. Clin Plast Surg 2011;
38(4):713-27.

Chung KC, Burns PB, Kim HM et al. Long-term followup for rheumatoid arthritis patients in a multi-
center outcomes study of silicone metacarpophalangeal joint arthroplasty. Arthritis Care Res (Hoboken)
2012; 64(9):1292-300.

Cavaliere CM, Chung KC. A systematic review of total wrist arthroplasty compared with total wrist ar-
throdesis for rheumatoid arthritis. Plast Reconstr Surg 2008;122(3):813-25

Brown M, Chung CK. Setting Priorities: The Timing and Indications for Rheumatoid Surgical Proce-
dures. Clinical Management of the Rheumatoid Hand, Wrist, and Elbow. Switzerland: Springer Interna-
tional Publishing, 2016: pp 31-41.

33



GODISNJI KONGRES UDRUZENJA REUMATOLOGA SRBIJE (URES) I UDRUZENJA OBOLELIH
OD REUMATSKIH BOLESTI SRBIJE (ORS) BEOGRAD, 2020

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44,

45.

34

Fischer P, Sagerfors M, Brus O, Pettersson K. Revision Arthroplasty of the Wrist in Patients With Rheu-
matoid Arthritis, Mean Follow-Up 6.6 Years. J Hand Surg Am 2018; 43(5):489.e¢1-489.¢7.

Leslie BM, Carlson G, Ruby LK: Results of extensor carpi ulnaris tenodesis in the rheumatoid wrist un-
dergoing a distal ulnar excision. J Hand Surg 15A:547-551, 1990.

Melone CP, Taras JS: Distal ulna resection, extensor carpi ulnaris tenodesis, and dorsal synovectomy for
the rheumatoid wrist. Hand Clin 7:335-343, 1991.

O’Donovan TM, Ruby LK: The distal radioulnar joint in rheumatoid arthritis. Hand Clin 5:249-256, 1989.
Rowland SA: Stabilization of the ulnar side of the rheumatoid wrist, following radiocarpal Swanson’s
implant arthroplasty and resection of the distal ulna. Bull Hosp J Dis Orthop Inst 44:442-448, 1984.

Tsai T-M, Stilwell JH: Repair of chronic subluxation of the distal radioulnar joint (ulnar dorsal) using
flexor carpi ulnaris tendon. J Hand Surg 9B:289-294, 1984.

Sauve L, Kapandji M. Nouvelle technique de traite-ment chirurgical des luxations re cidivantes isole esde
I’extre mite infe rieure du cubitus. J Chir 1936;47:589-94

Satoru F, Kazuhiro M, Eiji T, Masataka Y, Yoshio K, Hideo H. Modified Sauve-Kapandji procedure for
disorders of the distal radioulnar joint in patients with rheumatoid arthritis. Surgical technique. J Bone
Joint Surg Am. 2006 Mar;88 Suppl 1 Pt 1:24-8.

Cavaliere CM, Chung KC. A systematic review oftotal wrist arthroplasty compared with total wristar-
throdesis for rheumatoid arthritis. Plast ReconstrSurg 2008;122:813-25

Chamay A, Della Santa D, Vilaseca A. Radiolunatearthrodesis. Factor of stability for the rheumatoidwrist.
Ann Chir Main 1983;2:5-17

Borisch N, Haussmann P. Radiolunate arthrodesis inthe rheumatoid wrist: a retrospective clinical andra-
diological longterm follow-up. J Hand Surg Br2002;27:61-72.

Toma CD, Machacek P, Bitzan P, et al. Fusion of thewrist in rheumatoid arthritis: a clinical and function-
alevaluation of two surgical techniques. J Bone JointSurg Br 2007;89:1620—6

Albright J. A., Nagel D. A. Treatment of the rheumatoid hand: metacarpo-phalangeal joints. Connecticut
Medicine. 1967;31(3):178-182.

Oster LH, Blair WF, Steyers CM, et al. Crossedintrinsic transfer. ] Hand Surg Am 1989;14:963-71
Linscheid RL. Implant arthroplasty of the hand:retrospective and prospective considerations.] Hand Surg
Am 2000;25:796-816.

Sollerman CJ, Geijer M. Polyurethane versus siliconefor endoprosthetic replacement of the metacarpo-
phalangeal joints in rheumatoid arthritis. Scand JPlast Reconstr Surg Hand Surg 1996;30:145-50.
Toyama S, Tokunaga D, Fujiwara H, et al. Rheumatoid arthritis of the hand: a five-year longitudinal
analysis of clinical and radiographic findings. Modern Rheumatology. 2014;24(1):69-77.

Smith GC, Amirfeyz R. The flexible swan neck deformity in theumatoid arthritis. JOURNAL OF HAND
SURGERY. 2013;38(7):1405-1407.

Nalebuff EA. The rheumatoid swan-neck deformity.Hand Clin 1989;5:203—-14

Williams K, Terrono AL. Treatment of boutonniere finger deformity in rheumatoid arthritis. JOURNAL
OF HAND SURGERY. 2011;36(8):1388-1393.

Nalebuff EA, Millender LH. Surgical treatment of the Boutonniere deformity in rheumatoid arthritis.
Orthopedic Clinics of North America. 1975;6(3):753-763.

Nalebuff EA. Diagnosis, classification and manage-ment of rheumatoid thumb deformities. Bull Hosp-
Joint Dis 1968;29:119-37

Rozental TD. Reconstruction of the rheumatoidthumb. J Am Acad Orthop Surg 2007;15:118-25



ZBORNIK RADOVA

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
Institut za reumatologiju, Beograd

PERIOPERATIVNA PRIPREMA BOLESNIKA
SA REUMATSKIM BOLESTIMA

IVICA JEREMIC

Operacije kod bolesnika sa reumatskim bolestima povezane su sa komplikacijama koje su po-
sledica kako same bolesti tako i imnosupresivne trapije. Generalno pravilo je da elektivne hirurske
intervencije treba sprovoditi kada je bolest u remisiji uz adekvatnu pripremu bolesnika. Najveéi broj
studija vezanih za perioperativni rizik sproveden je kod bolesnika kod kojih su ugradivane endopro-
teze. Medutim, veéinu pravila je moguce prihvatiti i za ostale vrste hirurskih intervencija.

Tokom preoperativne pripreme kod svih bolesnika treba uzeti pazljivu anamnezu, gde je najvaznije
da dobijemo podatke o aktuelnoj aktivnosti bolesti, komobiditetima i terapiji koju bolesnik dobija.
Zatim treba uraditi stadardne laboratorijske testove koji ukljuc¢uju: kompletnu krvnu sliku, parametre
zapaljenja, stadardne biohemijske analize, elektrolite 1 faktore koagulacije. Kod svih pacijenata se
radi elektrokardiogram, a na zahtev anesteziologa rendgenografija pluca i srca, pregled kardiologa
1 utrazvucni pregled srca. Kod odredenih kategorija reumatskih pacijenata neophodno je sprovesti
specificne preglede koji su vazni za samu operaciju, kao $to je pregled vratne ki¢me, temporoman-
dibularnih zglobova 1 krikoariteonoidnog zgloba.

EVALUACIJA VRATNE KICME

Ostecenje vratne kicme je ¢esto kod bolesnika sa teSkim reumatoidnim artritisom 1 povezano je sa
rizikom od nastanka oSte¢enja ki¢mene mozdine tokom intubacije (1). Kod bolesnika sa reumatoid-
nim artritisom najcesce se javljaju atlanto-aksijalna subluksacija, kranijalna migracija odontidnog
procesusa 1 subaksijalna subluksacija. Ova stanje su naj¢es¢a kod bolesika kod kojih bolest dugo
traje, onih koji su na dugotrajnoj terapiji kortikosteroidima, imaju erozije na perifernim zglobovima
1 reumatoidne ¢vorice. Najjednostvnija evaluacija nestabilnosti cervikalne kicme moze se uraditi
pomocu standardne radiografije u dozvoljenoj fleksiji. Rastojanje izmedu atlasa 1 odontoidnog pro-
cesusa vece od 3 mm ukazuje na slabost transverzalnog ligamenta i zahteva dalju neurolosku evalu-
aciju.

ARTRITIS TEMPOROMANDIBULARNIH ZGLOBOVA
I KRIKOARITEONOIDNOG ZGLOBA

Kod pacijenata sa juvenilnim idiopatskim artritisom i pacijenata sa psorijaznim artritisom zapaljen-
je temporomandibularnih zglobova moze dovesi do njihove parcijalne ankiloze i1 otezanog otvaranja
usta, $to znacajno moze da remeti proces intubacije. Zahvatanje krikoaritenoidnog zgloba moze da
dovede do akutne opstrukcije disajnog puta tokom intubacije ili ekstubacije koje nekada zahteva i
traheotomiju. Kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom koji se zali na ose¢aju punoce u grlu, tesko i
bolno gutanje, promuklost i bol prilikom govora treba evaluirati krikoaritenoidni zglob (2).
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LEKOVI U PERIOPERATIVNOM PERIODU

Vecina pacijenta sa reumatskim bolestima lec€i se imunosupresivnom terapijom koja moze
biti povezana sa ve¢im rizikom od nastanka infekcije. Sa druge strane i same reumatske bolesti
povezane su sa vecom stopom infekcija, naro¢ito u fazama aktivne bolesti. lako postoje mnoge
nesuglasice koje lekove treba nastaviti, a koje ukinuti preporuke koje je obajvio Americki koledz
za reumatologiju zajedno sa Americkim udruzenjem hirurga napravilo je 2017. godine preporuke
za perioperativno zbrinjavanje pacijenata koji se podvrgavaju ugradnji endoproteze kuka i ko-
lena (3).

Vecina klasi¢nih lekova koji modifikuje tok bolesti moZe se nastaviti u perioperativnom periodu.
Bioloske lekove treba prekinuti pred operaciju u trajanju od jednog doznog intervala (npr. ako se lek
dozira na 7 dana, pacijent ¢e poslednju dozu bioloskog leka dobiti 7 dana pre planirane operacije).
Jak inhibitore treba prekinuti 7 dana pre operacije. Bioloski lek, odnosno Jak inhibitor treba zapoceti
nakon zarastanja rane, odnosno u vecini sluc¢ajeva 14 dana nakon operacije.

GLUKOKORTIKOIDI I PERIOPERATIVNI RIZIK

Glukokortikoidi su povezani sa znac¢ajnim rizikom od perioperativnih infekcija i odlozenim zaras-
tanjem operativne rane. Duzina upotrebe kortikosteroida i doza kortikosteroida uti¢u na rizik za raz-
voj postoperativnih infekcija. Doze prednizona > 15mg dnevno povezane su sa visokim rizikom od
postoperativnih infekcija (4) 1 ako je moguée sve elektivne hirurSke intervencije treba odloziti dok
doza prednizona ne bude manja od 15mg. Cak i doze veée od Smg dnevno bile su prediktor veéeg
postoperativnog mortaliteta. Iz tog razloga redukcije doze kortikosteroida u periodu pre operacije
moze znacajno da redukuje postoperativni rizik.

METOTREKSAT, SULFASALAZIN, LEFLUNOMID I ANTIMALARICI

Metotreksat, leflunomid, suflasalazin i antimalarike treba nastaviti tokom perioperativnog peri-
oda. Neke studije pokazuju da je rizik od nastanka postoperativne infekcije ¢ak 1 manji ako se nas-
tavi sa upotrebom metotreksata (5). Ukidanje metotreksata je takode povezano sa vecim postopera-
tivnim rizikom od egzacerbacije bolesti, koja je povezana sa usporenim oporavkom i1 produzenom
rehabilitacijom.

BIOLOSKI LEKOVI I JAK INHIBITORI

Svi bioloski lekovi povezani su sa povecanim rizikom od perioperativnih infekcija. Iz tog razloga
bioloski lek treba prekinuti pre elektivnih intervencija. Kao §to je ve¢ ranije navedeno lek se ukida
jedan dozni interval pred operaciju. Tako se poslednja doza etanercepta i subkutanog tocilizumaba
primenjuje 7 dana pred operaciju, adalimumaba 14, golimumaba i sekukinumaba 28 pred operaciju.
Tofacitinib 1 baricitinib se ukidaju 7 dana pre planirane operacije (3). Svi navedeni lekovi se ponovo
vracaju u terapiju nakon zarastanja operativne rane, $to je obi¢no period od 14 dana.

IMUNOSUPRESIVNI LEKOVI (AZATIOPRIN, MIKOFENOLAT MOFETIL,
CIKLOSPORIN A) U PERIOPERATIVNOM PERIODU

Upotreba lekova kod pacijenata sa sistemskim eritemskim lupusom u velikoj meri zavisi od ak-
tivnosti same bolesti. Kod pacijenata koji imaju teske forme sistemskog lupusa generalna je pre-
poruka da se nastavi sa upotrebom imunosuperisiva u standardnoj dozi. Kod pacijenata koji imaju
blage i umerene forme sistemskog lupusa imunosupresivni lekovi se ukidaju 7 dana pre planirane
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intervencije 1 nastavljaju 3-5 dana nakon intervencije ako zarastanje rane proti¢e uredno i nema zna-
kova infekcije operativnog podrucja (3).

ZAKLJUCAK

Iako danas imamo vodic¢e koji mogu da nam pomognu kad donosimo odluke o le¢enju reumatskih
bolesnika u perioperativnom periodu i dalje vazi pravilo da za svakog bolesnika treba pojedinacno
proceniti rizik od infekcije i drugih komplikacija i rizik od aktivacije bolesti i tek onda doneti odluku
koji ¢e lek biti ukinut 1 kada ¢e se ponovo vratiti u terapiju.
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KOMORBIDITETI U BOLESNIKA SA REUMATSKIM BOLESTIMA

MILAN PETRONIJEVIC, GORICA RISTIC, KSENIJA BOZIC

KRATAK SADRZAJ: Povezanost i uzajamni odnos autoimunskih reumatskih i malignih bolesti
i dalje predstaviljaju strucnu i naucnu enigmu. Kod svih autoimunih reumatskih bolesti u manjoj
ili vecoj meri opisan je povecani rizik od razvoja maligniteta. Na osnovu epidemioloskih po-
dataka za sada je uglavnom moguce potvrditi da se u razlicitim autoimunskim bolestima vidaju i
razlicita maligna oboljenja. Rizik od njihovog ispoljavanja se moze proceniti na osnovu klinickog
toka reumatske bolesti, a u poslednje vreme u nekim autoimunskim bolestima i na osnovu labo-
ratorijskih karakteristika Sto sugerise razmotanje ciljanih strategija skrininga malignih bolesti.
U nauci se razmatra vise mehanizama koji povezuju autoimunske reumatske i maligne bolesti
ukljucujuci razvoj autoimunosti u kontekstu prirodnih antitumorskih imunoloskih odgovora i ma-
ligniteta koji nastaju u kontekstu inflamacije i ostecenja od autoimunosti.

Pacijenti sa reumatskim bolestima imaju takode povecan rizik za kardiovaskularne bolesti
(KVB). Visok rizik u ovih bolesnika nije samo posledica tradicionalnih faktora rizika (godine, pol,
porodicno opterecenje, pusenje, holesterol) vec i hronicne inflamacije i autoimunosti. Markeri vi-
soke aktivnosti bolesti ili skorovi teZine bolesti su povezani sa povezani sa povecanim KV rizikom.
KVB se javljaju sa razlicitom prevalencom u razlicitim bolestima a mogu da zahvate miokard,
perikard, srcane valvule, sprovodni system i krvne sudove. Rano otkrivanje, adekvatno lecenje i
specificna terapija u zavisnosti od vrste KV manifestacije su krucijalni u reumatskim bolestima.
Elektrokardiografska i ultrasonografska evaluacija treba da budu deo rutinske dijagnostike u
ovih bolesnika.

Plucne manifestacije u reumatskim bolestima su Ceste i raznovrsne, a znacajan su uzrok mor-
biditeta i mortaliteta u ovih bolesnika. Svaka struktura pluc¢a moze biti zahvacena od disajnih
puteva, pleure, plucnog parenhima, vaskularnih struktura i respiratornih misica. Procenjuje se
da 10-90% bolesnika sa zapaljenskim reumatskim bolestima tokom zivota ima neku od plucénih
manifestacija. Najcesca je intersticijska bolest pluc¢a koja se moze javiti u bilo kojoj od ovih
bolesti. Oblik intersticijske bolesti pluc¢a u reumatskim bolestima je veoma slican onom kod id-
iopatske interstinalne pneumonije (fibroze). S toga je u klinickoj praksi, tesko razlikovati ova dva
entiteta, narocito u slucajevima kada se intersticijska bolest pluc¢a ispolji pre drugih vanplucnih
manifestacija reumatske bolesti. Obzirom na kompleksnu prirodu bolesti, neophodan je multidis-
ciplinarni pristup u dijagnozi i lecenju ovih bolesnika.

Kljucne re€i: maligne bolesti. kardiovaskularne manifestacije, intersticijska bolest pluca, reu-
matske boletsi
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MALIGNA OBOLJENJA U BOLESNIKA
SA REUMATSKIM BOLESTIMA

MILAN PETRONIJEVIC

Zapaljenske reumatoloske bolesti su hroni¢na inflamatorna stanja povezana sa povecanim rizi-
kom od razli¢itih komorbiditeta, ukljucujuci i maligne bolesti. Meta analize i podaci iz registara su
najvazniji i korisni izvori informacijao uticaju ovih oboljenja na ucestalost malignih bolesti i deo
strategije za dalje unapredenje leCenja ovih pacijenata.
povecan rizik od odredenih malignih bolesti. Etiopatogeneza ovog povecanog rizika je verovatno
multifaktorijalna i ukljucuje brojne faktore rizika, a pre svega disregulaciju imunskog sistema i sta-
nje hroni¢ne inflamacije. Lecenje RA, konvencionalnim sintetskim, bioloskim 1 malim molekulima
moze dodatno povecati ovaj rizik (1). Povezanost RA i malignih bolesti prvi put su opisali Isomaki
i sar. 1978, koji su utvrdili da pacijenti sa RA imaju povecani rizik od limfoma. Rezultati dve meta-
analize koje su ukljucile 23 studije su pokazale da je standardizovani odnos ucestalosti (Standardi-
zed Incidence Ratio - SIR) malignih bolesti u RA svih lokacija iznosi 1,09. Pacijenti sa RA imaju
vedi rizik od obolevanja od Hodgkin-ove bolesti i ne-Hodgkinov limfom nego opsta populacija.
Ukupni objedinjeni SIR za limfome je 2,46, Hodgkin-ovu bolest (HL) 3,21, ne-Hodgkinov limfom
(NHL) 2,26. NHL je najcesce difuzan sa velikim B ¢elijama. Iako je klinicki tok limfoma kod RA
Cesto agresivan, prognoza u ovim slucajevima je sli¢na onoj u opstoj populaciji.Analizesu takode
pokazale povecani rizik od carcinoma pluc¢a (SIR1,64), dok je rizik od karcinoma debelog creva
0,78, a karcinoma dojke 0,86, odnosno smanjen. Takode je nadena slaba povezanost RA sa drugim
karcinomima ukljucujué¢i karcinom grlica materice (SIR 0,87) 1 prostate (SIR 1,15) (2). Meta-ana-
lize sugeriSu da moZe postojati povecani rizik od melanoma (SIR 1,23), mada druge meta-analize
nisu potvrdile ovu povezanost (3).

Postoje oprecni dokazi o povezanosti spondiloartritisa (SpA) 1 malignih bolesti (4). Trenutna
znanja o ukupnom i specifiénom riziku od malignih bolesti kod bolesnika sa ankiloziraju¢im spon-
dilitisom (AS) su nekonzistentna, ali postoje misljenja da je u AS za 14% povecan ukupan rizik od
malignih bolesti. Prema nekim autorima, u poredenju sa opstom populacijom, pacijenti sa AS imaju
povecan rizik od maligniteta digestivnog sistema (RR 1,20), multiplog mijeloma (RR 1,92) i limfo-
ma (RR 1,32) (5). Prema podacima iz nekih registara, u poredenju sa opstom populacijom, ukupna
ucestalost malignih bolesti je pove¢ana kod bolesnika sa AS (SIR 1,25), pre svega od malignih bole-
sti reproduktivnog sistema (SIR 1.97) i pankreasa (SIR 1,75) (6). Ucestalost malignih oboljenja kod
bolesnika sa psorijaznim artritisom nisu dovoljno poznata, jer je podatke tesko odvojiti od bolesnika
koji imaju samo psorijazu. Generalno, pacijenti sa PsA imaju sli¢nu prevalencu i ucestalost malignih
bolesti u poredenju sa opStom populacijom ili u poredenjusa RA. Nemelanomski karcinom koze
(NMSC) je verovatno najces¢e maligno oboljenje kod PsA (7).

Kod pacijenata sa sistemskim eritematoznim lupusom,brojne studije su jasno pokazale da kod
ovih bolesnika postoji izmenjeni profil rizika u osnosu na opstu populaciju (8). Nedavne studije
potvrdile su prethodne podatke koji pokazuju povecan rizik za limfome, leukemije, karcinom pluca,
Stitaste zlezde, jetre, ginekoloSke maligne bolesti dok je smanjenaucestalost hormon-senztivnih kar-
cinoma poput karcinoma dojke i prostate (9, 10).
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Povezanost izmedu malignih oboljenja i inflamatornih miopatija je dobro poznata, i u polimio-
zitisu (PM) 1 dermatomiozitisu (DM) (11). Rizik je ve¢i kod DM. Rizik od malignih oboljenja je
prisutan i kod pola i kod svih starosnih grupa i visa je u pocetku bolesti. Izraunato je da je ukupni
relativni rizik 4,66 za DM 1 1,75 za PM. U odnosu na pol, SIR kod obolelih od DM je 5,29 za mus-
karce 1 4,56 za zene, kod PM 1,62 za muskarce i 2,02 za zene. U odnosu na trenutak postavljanja
dijagnoze, SIR medu obolelima od DM je 17,29 u prvoj godini, 2,7 izmedu 1.1 5. godine 1 1,37 posle
5. godine. U odnosu na starosne grupe, SIR kod DM je 2,79 za pacijente izmedu 15. 1 44. godine
zivota 1 3,13 posle 45 godine zivota (12).Za pacijente sa PM 1 DM, slede¢i faktori su povezani sa
povecanim rizikom od maligniteta: starijaZivotna dob, Zivotna dob veca od 45 godina, muski pol,
prisustvo disfagije, intenzivnih promena na koZi 1 sekundarnog vaskulitisa, brzi po€etak miozitisa,
povisenCK, ve¢i nivo inflamacije, prisustvoanti-p155 antitela...Nekoliko faktora je povezano sa ri-
zikom niZim od prosec¢nog, ukljucujuci 1 prisustvo intersticijalne bolesti pluca, artritisa, Raynaud-
ovog fenomena, antitela na Jo-1 (13).

Kod obolelih od sistemske skleroze (SSc), pokazan je povecan rizik od malignih oboljenja, ali
su podaci o ucestalosti 1 vrsti malignog oboljenja kao 1 faktorima rizika heterogeni, §to je posledica
razli¢itog broja ukljucenih pacijenata, razlicitim periodima trajanja bolesti, kao 1 razli¢itih metoda
analiza koje su se koristile u studijama i analizama. Prema aktuelnim shvatanjima, uc¢estalost mali-
gnih oboljenja u SSc je 3,6- 10,7% pacijenata, a proseCan SIR iznosi 1,5 - 1,75 (14). Povecan rizik
od maligniteta utvrden je kod anti-RNA-Pol-III pozitivnih pacijenata (SIR = 2,84). Suprotno tome,
anticentromerna antitela-pozitivni pacijenti imali su manji rizik od malignih oboljenja (SIR =0,59.
Zanimljivo je da je medu anti-RNA-Pol-III pozitivhimpacijentima, difuzni SSc fenotip je povezan
sa rakom dojke,dok je ogranic¢eni SSc fenotip bio povezan sa rakom plu¢a. Generalno, najveci je
rizik od karcinoma pluca (5,9), mokraéne besike (3,42), dojke (1,62) (0,7-4,14), dok je rizik od he-
matolosSkih 1 gastroenteroloskih malignih oboljenja nizi (1,15, odnosno 0,92) (15).

Sjogren-ov sindrom (SS) je od 1978. godine usko povezan sapovecanim rizikom od limfoma. Pa-
cijenti sa primarnim SS imaju 10—44 puta veci rizik od limfoma nego opsta populacija (16). Uglav-
nom su to B-¢elijski limfomi niskog stepena(pretezno histoloski tip marginalne zone) sa primarnom
ekstranodalnomzahvacenos¢uvecih pljuvacnih zlezda (pretezno parotidnih). Klinicka prezentacija
limfomaznacajno varira, u zavisnosti od histoloskog tipa i zahvacenih organa, ali su najcesc¢a tri
oblika (17). Vise od 90% limfoma su MALT limfomi (¢ine oko 63% svih limfoma u SS), difuzni
limfom velikih B ¢elija i limfomi marginalne zone slezine. Limfomi T-€elija ¢ine samo oko 2% lim-
foma u SS. Takozvani indolentni limfomi (MALTlimfomi, folikularni limfomi, hroni¢ni limfocitni/
leukemija/mali limfocitni limfomi ilimfomi marginalne zone slezine su ¢es¢i 1 karakteriSe ih spor
rast u limfnim ¢vorovima, slezini, jetri ili egzokrinim Zlezdama. Obi¢no nemaju B simptomatologi-
ju. U suprotnosti,agresivni limfomi (difuzni limfom velikih B ¢elija,Burkitov limfom, limfoblastna
leukemija/limfom i ve¢ina limfoma T-Celija) imaju brz rast, sa akutnom ili subakutnom klinickom
slikom i B simptomima. Medu prognostickim fakrotima za razvoj limfoma navode se neke klinicke
1 seroloske karakterisitike bolesti: uvecanje parotidnih zlezda, uvecanje limfnih ¢vorova, sistemski
vaskulitis (uglavnom krioglobulinemijski), poviseni serumski krioglobulini, RF, imunoglobulini 1
sniZzeni C3 1 naro€ito C4 (17). Uloga anti-Ro 1 anti-La antitela u nastanku limfoma je i1 dalje kontro-
verzna.
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KARDIOVASKULARNI RIZIK U BOLESNIKA
SA REUMATSKIM BOLESTIMA

GORICA RISTIC

UvoD

Povecan kardiovaskularni (KV) rizik je danas dobro poznata komplikacija brojnih reumatskih
bolesti. Naj€esci uzrok je hroni¢na perzistentna inflamacija ili poremecaji u okviru osnovne bole-
sti. Tipicni simptomi i znaci ukljucuju manifestacije ubzane ateroskleroze (angina pektoris, infar-
kt miokarda), sr¢ane insuficijencija (gusenje, zamaranje na mali napor), kao i poremecaje ritma 1
sprovodjenja (palpitacije, epizode ubrzanog i nepravilnog sréanog rada) (1, 2). Od dijagnostickih
metoda koristimo laboratorijske analize, elektrokardiogram, ehokardiografiju, ultrazvuéni pregled
karotidnih arterija, testove opterecenja, kateterizaciju srca. Adekvatna prevencija KV komplikacija,
njihovo rano prepoznavanje i izbor terapije osnovne bolesti u skladu sa KV rizikom su osnove lece-
nja ovih bolesnika. Reumatske bolesti u okviru kojih su KV manifestacije ¢este i znac¢ajno uti¢u na
ukupni KV rizik su reumatoidni arthritis, sistemski lupus eritematozus i spondiloartritisi.

REUMATOIDNI ARTHRITIS

Ishemijska bolest srca (IBS) kao posledica ubrzane ateroskleroze je vodeéi uzrok letaliteta kod
bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA), nezavisno od prisustva tradicionalnih faktora rizika.
Smatra se da je uzrok tome nekontrolisana imunolosko-zapaljenska aktivnost koja odreduje stepen
agresivnosti bolesti. Pravu ucestalost KV bolesti je teSko tatno proceniti jer pokazuju sklonost da
ostaju asimptomatske u bolesnika sa RA. U dve velike meta analize koje obuhvataju vise od 150 000
pacijenata, relativan rizik za pojavu KVB u bolesnika sa RA je bio 1.48, a standardizovani stepen
mortaliteta 1.5 u odnosu na opstu populaciju (3, 4). Pacijenti sa RA Cesto nemaju klasi¢ne simpto-
me angine pektoris pa se kod njih ceSc¢e sre¢e neprepoznati infarkt miokarda ili iznenadna sréana
smrt. Pokazano je da RA, sam za sebe, predstavlja nazavistan faktor rizika za razvoj KVB koji se
poistovecuje sa rizikom kod bolesnika sa diabetes melitusom (5). Zbog toga je Evropsko udruzenje
reumatologa za ove pacijente predlazilo multiplikaciju SCORE-a predikcije KV rizika sa 1.5 (www.
heartscore.org) (6). Perzistentna zapaljenska reakcija, kao osnovna karakteristika RA, se smatra naj-
vaznijim faktorom rizika za IBS u ovih bolesnika. Losiji ishod IBS je povezan sa markerima losijeg
ishoda samog RA, kao §to su seropozitivnost, prisustvo reumatoidnih ¢vorica i1 stepen sistemske
inflamacije. Kod seropozitivnih bolesnika povecan rizik za razvoj infarkta miokarda zapazen je jos
u fazi ranog poliartritisa, kao i povecan rizik od prevremene smrti.

Na znacaj aktivnosti bolesti ukazuju rezultati Myasoedova E i sar (7) koji su pokazali da ukoliko
se postigne remisija unutar godinu dana od dijagnoze RA, verovatnoca pojave KVB postaje jednaka
verovatno¢i u zdravoj populaciji. Ukoliko remisija nije postignuta u navedenom periodu verovat-
noca pojave KVB se uvecava za 38%. Svaka godina sa visokom aktivnoS¢u bolesti povecava KV
rizik za 18%. Takode svaka reaktivacija bolesti dovodi do povecanja KV rizika za 7% u poredenju
sa bolesnicima koji su u remisiji. Posebno se istice da reaktivacija bolesti ima kumulativni efekat
na oStec¢enje KV sistema. Sledeca potvrda znacaja aktivnosti bolesti za porast KV rizika dolazi od
Solomona 1 sar (8) gde je za bolesnike u remisiji u odnosu na one sa sa visokom aktivnos¢u bolesti
dobijeno smanjenje KV rizika od 53%. Ovi rezultati potvrduju znacaj odrzavanja bolesti u niskoj
aktivnosti ili remisiji, kako sa ciljem oCuvanja funkcije zglobova, tako i sa ciljem smanjenja KVB.
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Od ostalih KV manifestacija, kao redak klinicki entitet se srece perikarditis, koji je uglavnom be-
nignog toka i1 ¢esto asimptomatski (1, 2). Izliv se retko detektuje u toku ehokardiografskog pregleda,
ceS¢e kod seropozitivnih 1 onih sa subkutanim ¢vori¢ima. Promene na sr¢anim zaliscima se sre¢u
kod malog procenta bolesnika 1 najc¢es¢e su na mitralnom 1 aortnom zalisku.

SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS

Kardiovaskularne manifestacije kod bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom (SLE) su ¢esto
prisutne u subklinickom obliku i nekad mogu da budu i prva manifestacija bolesti (9). Najcesci je
perikarditis koga srecemo kod oko 20-50% pacijenata, Cesto je asimptomatski i retko dovodi do tam-
ponade (1, 2). Cesce se vida kod pacijenata sa anemijom, zahvatanjem bubrega i onih sa snizenom
C3 komponentom komplementa.

Za SLE su karakteristi¢ne endokardne lezije, sastavljene gotovo u potpunosti od fibrina, koje do-
vode do zadebljanja valvula, stenoze, regurgitacije ili nastanka vegetacija. Libman i Sacks su 1924.
godine opisali ,,atipi¢ni verukozni endokarditis” kod 4 pacijenta sa SLE, $to je bio prvi opis endo-
karditisa kod bolesnika sa lupusom, definisanog kao forma sterilnog neinfektivnog endokarditisa
(10). Nepoznate je etiologije ali se smatra da deponovani imunski kompleksi u endokardu pokre¢u
sterilni inflamatorni process koji je destruktivan. Prevalenca ovih vegetacija je oko 10-30%, zavisno
od dijagnostickog postupka. Transezofagealni ehokardiogarm je najkorisnija metoda za otkrivanje
valvularne bolesti. Najc¢esce se nalaze na komorskoj povrSini zadnjeg mitralnog kuspisa (oko 60%),
rede aortne valvule (oko 30%) i u veéini slucajeva dovode do blage regurgitacije. Ove lezije mogu
biti izvor embolija ili mesto sekundarne infekcije. Na razvoj Libman-Saksovog endokarditisa treba
posumnjati kod bolesnika sa SLE i novonastalim sréanim $umom. Ce3ée se sreé¢u kod bolesnika sa
duzim trajanjem bolesti, prisutnim lupus nefritisom, hemolitickom anemijom, trombocitopenijom,
arterijskim/venskim trombozama, prisustvom antikardiolipinskih antitela (ACA). Pacijenti sa SLE
1 prisustvom ACA imaju 3x ve¢i rizik za bilo koju valvularnu leziju, a prisustvo anti-Ro antitela je
povezano sa tezom mitralnom insuficijencijom (11).

Miokarditis se vida kod oko 8-14% bolesnika sa SLE, uglavnom prati aktivnost bolesti, a retko
dovodi do sréane slabosti. Endomiokardna biopsija ukazuje na deponovane imunske komplekse 1
perivaskularne infiltrate mononukleara. Ehokardiografski nalaz ukazuje na globalnu hipokineziju
miokarda, a na EKG-u su prisutne nespecificne promene ST segmenta uz mogucu difuznu inverziju
T talasa (12). Aritmije se dijagnostikuju retko. NajceS¢a je sinusna tahikardija kod oko 20% 1 pro-
duzen QT interval kod 17% bolesnika. Rede se srecu poremecaji sprovodljivosti po tipu atrioventri-
kularnog bloka ili bloka grane. Kongenitalni sr¢ani blok se moze javiti kod dece majki sa visokim
titrom anti Ro antitela, sa ili bez klinicki dokazanog SLE-a sa rizikom oko 3% i ukupne ucestalosti
oko 18%. Radi se o antitelima majke koja oStecuju srce fetusa, a takode mogu da uzrokuju 1 neona-
talni lupus.

Kod bolesnika sa SLE-om je dokazana ubrzana ateroskleroza koja predstavlja rizik za infarkt
miokarda, posebno u mladih premenopauzalnih Zena. Aterosklerotski plak je vulnerabilniji i podloz-
niji rupturi kod bolesnika sa SLE (13). Rizik od fatalnog infarkta miokarda raste vremenom i pored
kontrole drugih faktora rizika za KV dogadaje. Pored tradicionalnih faktora rizika, aktvnost same
bolesti, zahvatanje bubrega 1 prisustvo lupus antikoagulansa su povezani sa povecanim rizikom.

Imunosupresivna terapija uz primenu antiagregacionih ili antikoagulantnih lekova, uz strogu
kontrolu visceralnih manifestacija bolesti 1 pridruzenih faktora rizika, dovodi do dobre kontrole
aktivnosti SLE i redukcije rizika za kardiovaskularne komplikacije.
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SPONDILOARTRITISI

Spondiloartritisi (SpA) predstavljaju grupu srodnih oboljenja na osnovu genetske predispozici-
je (prisustvo HLAB27 antigena) i klinickih manifestacija. U familiju SpA spadaju: ankilozirajuci
spondilitis (AS), psorijazni artritis (PsA), artritis/spondilitis udruzen sa zapaljenskim bolestima cre-
va i reaktivni artritis. Povecana ucestalost KVB je registrovana i u ovih bolesnika u odnosu na opstu
populaciju, mada u manjem stepenu nego u bolesnika sa RA i SLE (1, 2).

Najcesc¢a kardiovaskularna komplikacija kod bolesnika sa AS je aortna insuficijencija koja se
sre¢e kod 6-10% bolesnika. Povezana je sa duzim trajanjem bolesti, visokim krvnim pritiskom i ma-
kerima inflamacije, ali i sa prisustvom prednjeg uveitisa. Takode se sre¢u 1 poremecaji sprovodenja,
posebno AV blok I stepena, blok grane ili intravertikularni blok. Zamena aortnog zaliska i ugradiva-
nje permanentnog pejsmekera moze biti indikovano. Nekada aortna insuficijencija prethodi nastan-
ku spondiloartritisa, zato dijagnozu treba razmotriti kod mladih muskaraca sa izolovanom aortnom
regurgitacijom. Kod bolesnika sa PsA je Cesto prisustan metabolicki sindrom kao faktora rizika, ali
1 promene na noktima kao nepovoljan prognosticki faktor za ubrzanu aterosklerozu.
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PLUCNE MANIFESTACIJE KOD BOLESNIKA
SA REUMATSKIM BOLESTIMA

KSENIJA BOZIC

Pluéne manifestacije u zapaljenskim reumatskim bolestima su ¢este i znacajan su uzrok morbi-
diteta i mortaliteta kod ovih bolesnika. Kako svaka struktura plu¢a moze biti zahvacena, klinicka
prezentacija je raznolika, a dijagnosticki i terapijski pristup cesto izazovni.

REUMATOIDNI ARTRITIS

Reumatoidni artritis (RA) je naj¢eséa zapaljenska reumatska bolest, koja se odlikuje zapalje-
njem zglobova. Vanzglobne manifestacije bolesti se javljaju kod oko 50% bolesnika, a medu njima
je najcesce zahvatanje pluca. Pluéne manifestacije se javljaju kod 2/3 bolesnika sa RA, mada neki
podaci pokazuju manju incidencu (10-20%). Najcesce se ispoljavaju u prvih 5 godina trajanja RA,
ali kod 10-20% bolesnika respiratorni simptomi mogu predhoditi zglobnim manifestacija bolesti.
U prisustvu pluénih manifestacija u bolesnika sa RA, neophodno je iskljuciti toksi¢nost lekova i
sekundarnu plué¢nu infekciju kao moguce znacajne uzroke pluéne bolesti.

Intersticijska bolest pluc¢a (IBP), difuzno progresivno oboljenje pluénog parenhima, najozbiljnija
je pluéna manifestacija u RA. Procenjuje se da je prevalenca 10-58%. Ostale pluéne manifestacije
su: bolesti disajnih puteva i pleure, reumatoidni ¢vorici, vaskulitis krvnih sudova i pluéna hiper-
tenzija, Kaplanov sindrom, lekovima uzrokovana toksi¢nost plu¢a, amiloidoza pluca, fibrobulozne
bolesti i sekundarna infekcija. Moguci faktori rizika za ispoljavanje IBP-RA su: puSenje, starija
zivotna dob bolesnika, visok titar reumatoidnog faktora i anticitrulinskih antitela u krvi, postojanje
RA u porodici i muski pol.

Manji broj bolesnika sa IBP-RA su asimptomatski, a ostali imaju suv kasalj, progresivnu dispneu
na napor, opstu slabost i ose¢aj umora. Ispitivanje funkcije pluca pokazuje restriktivni poremecaj
ventilacije i smanjenje difuzijskog kapaciteta za ugljen monoksid (DLCO). Zlatni standard za di-
jagnozu IBP je komjuterizovana tomografija visoke rezolucije (HRCT) grudnog koSa. Pokazana je
dobra korelacija izmedu opsega IBP utvrdenim na HRCT i stepena smanjenja forsiranog vitalnog
kapaciteta i DLCO. Kod morfoloski (HRCT) utvrdene IBP, biopsija pluca nije potrebna osim kod
sumnje na postojanje maligniteta. Bronhoalveolarna lavaza (BAL) nije specifi¢na niti je dijagnostic-
ka metoda. Ona ima ulogu u isklju¢enju infekcije ili krvarenja u plu¢ima.

Pristup le¢enju bolesnika sa IBP-RA reba da bude multidisiplinaran (reumatolog, pulmolog, ra-
diolog i patolog). Za sada nema preciznih preporuka za lecenje bolesnika sa IBP-RA. Tradicionalna
terapija su visoke doze glikokortikoida. Primena imunosupresivnih lekova: ciklofosfamida, azatio-
prina i ciklosporina ima razliCit stepen uspesnosti. Pokazana je efikasnost mikofenolat-mofetila na
IBP kod malog broja bolesnika. Iskustva sa primenom bioloskih lekova, rituximaba i tocilizumaba,
su pokazala je oprecne rezultate. Na osnovu iskustva primene antifibrotickih lekova (pirfenidon i
nintedanib) u bolesnika sa idiopatskom pluénom fibrozom i pozitivnih rezultata primene ninteda-
niba u bolesnika sa IBP u sistemskoj sklerozi, postoji optimisticki stav u daljem leCenju bolesnika
IBP-RA. Za sada je na animalnim modelima IBP-RA pokazana efikasnost oba antifibroticka leka.

Metotreksat (MTX) je lek prvog izbora i naj¢esce koris¢en lek u terapiji bolesnika sa RA. MTX-
uzrokovan pneumonitis je retka manifestacija, procenjuje se da je prevalenca 0,3-11,6% i to u prvim
godinama uzimanja leka. On je akutni ili subakutni hipersenzitivni pneumonitis, koji se manifestuje
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ose¢ajem nedostatka vazduha, neproduktivnim kasljem i povisenom temperaturom. Cesto je tesko
razlikovati MTX- uzrokovan pneumonitis od IBP-RA, zbog sli¢nih klini¢kih 1 histoloskih odlika.
Dijagnoza MTX- uzrokovanog pneumonitisa se obi¢no zasniva na klini¢kom 1 radiografskom nala-
zu. BAL pokazuje visok procenat limfocita (89%) 1 znacajan je u iskljuCenju sekundarne infekcije.
Moguc¢i novotkriveni biomarkeri, serumski KL-6 i surfaktant protein D, koji se ekspresuju na pneu-
mocitoma tip II u plué¢ima, nisu visoko specificni jer mogu biti poviSeni i u IBP-RA. Prekid terapije
MTX 1 primena glikokortikoida su osnovna terapija MTX-pneumonitisa, koja obi¢no dovodi do
potpunog oporavka. Medutim, neke studije su pokazale da je nivo mortaliteta oko 13-30% u ovih
bolesnika. Nagli pocetak MTX-pneumonitisa nakon uvodenja MTX je udruzen sa lo§ijom progno-
zom bolesti.

ANKOLIZIRAJUCI SPONDILITIS

Ankiloziraju¢i spondylitis (AS) je udruzen sa razli¢itim pluénim komplikacijama koje mogu biti
uzrokovane imunoloskim ili strukturnim poremecajima. Upotreba savremenih morfoloskih proce-
dura (HRCT) je pokazala znatno vecu ucestalost plu¢nih komplikacija nego Sto se ranije mislilo.
Poznate plué¢ne manifstacije u AS su: smanjenje ventrilacije zbog strukturnih promena ki¢me i zida
grudnog koSa, fibroza u vrhovima pluca i sindrom “sleep” apnee. Fibroza u vrhovima pluca se javlja
kod 1-2% bolesnika sa AS i nastaje zadebljanjem apikalne pleure. Bolesnici su najceS¢e asimpto-
matski 1 ne zahtevaju specificnu terapiju, osim u slucajevima pojave hemoptizija. Kod ovih bolesni-
ka je potrebno iskljuciti mogucu infekciju u prvom redu tuberkulozu i aspergilozu.

SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS

Zahvatanje pluca u sistemskom eritemskom lupusu (SLE) je Cesto i moze zahvatiti bilo koju
strukturu pluca. Najces¢i je pleuritis koji se javlja kod 17-60% bolesnika u toku bolesti. Teze kli-
nicke manifestacije su rede javljaju. Akutni lupus pneumonitis je teSka komplikacija koja se patohi-
stoloski odlikuje akutnim oSte¢enjem pluca. Prezentuje se akutnom dispneeom, povisenom tempe-
raturom, jednostranim ili obostanim infiltratima u plu¢ima i povremeno hemoptizijama. Progresija
bolesti je brza i moze dovesti do smrtnog ishoda bolesnika. Difuzna alevolarna hemoragija je retka
1 potencijalno katastroficna komplikacija u SLE, sa visokom stopom mortaliteta 50-90%. Glavne
odlike se difuzni alveolarni infiltrati, hipoksemija, dispnea i anemija. Moze biti i prva manifestacija
SLE kod skoro 20% bolesnika. Terapijski izbor su visoke doze glikokortikoida i ciklofosfamid, a
primena plazmafereze rezervisana za rezistentne slucajeve na medikamentoznu terapiju.
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SUMMARY
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COMORBIDITIES IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES
MILAN PETRONIJEVIC, GORICA RISTIC, KSENIJA BOZIC

The association and interrelationship of autoimmune rheumatic and malignant diseases continues
to be a professional and scientific enigma. An increased risk of developing malignancy has been
described to a greater or lesser extent in all autoimmune rheumatic diseases. On the basis of epide-
miological data, for now, it is mostly possible to confirm that different malignant diseases are seen
in different autoimmune diseases. The risk of their manifestation can be assessed on the basis of
the clinical course of rheumatic disease, and recently in some autoimmune diseases on the basis
of laboratory characteristics, which suggests the development of targeted screening strategies for
malignant diseases. Science has considered several mechanisms linking autoimmune rheumatic and
malignant diseases including the development of autoimmunity in the context of natural antitumor
immune responses and malignancies arising in the context of inflammation and autoimmunity da-
mage.

Patients with rheumatic diseases have an increased risk of developing cardiovascular manifesta-
tions. The high risk of cardiovascular pathology in these patients is not only due to traditional
cardiovascular risk factors (age, gender, family history, smoking, sedentary lifestyle, cholesterol),
but also to chronic inflammation and autoimmunity. Markers of high disease activity or disease
severity scores are linked to increased cardiovascular risk. Cardiac manifestations can occur with
diferent prevalence in different rheumatic diseases, afecting the myocardium, cardiac valves,
pericardium, conduction system and arterial vasculature. Early detection, adequate management
and therapy of specific cardiac involvement are essential in rheumatic disease. Electrocardio-
graphic and echocardiographic evaluation should be performed as routine investigations in pati-
ents with inflammatory rheumatic diseases.

Lung involvement in inflammatory rheumatic diseases is a common manifestation and a major
cause of mortality and morbidity. Involvement may include lung parenchyma, airways, pleura,
vessels and respiratory muscles. It's estimated that 10-90% of patients with inflammatory rheu-
matic disease have at least one of lung manifestation during the life. The most common is inter-
stitial lung disease which can be occurred in any of rheumatic disease. Patterns of interstitial lung
disease in patients with inflammatory rheumatic disease are similar to those seen in idiopathic
interstitial pneumonias, such as idiopathic pulmonary fibrosis. It may be difficult to distinguish
between the 2 ailments, particularly when interstitial lung disease presents before extrapulmo-
nary manifestations of the underlying connective tissue disease. Given the complexities inherent
in the management of these patients, a multidisciplinary evaluation is needed to optimize the
diagnostic process and management strategies.

Key words: malignant diseases, cardiovascular manifestations, interstitial lung disease, rheuma-
tic diseases.
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US 01.

AKTIVNOST PEPTIDIL ARGININ DEZAMINAZE KOD PACIJENATA
SA NOVODIJAGNOSTIKOVANIM REUMATOIDNIM ARTRITISOM U
ODNOSU NA PUSACKI STATUS

Jovana Cvetkovié!, Sonja Stojanovié¢'?, Tatjana Jevtovi¢ Stoimenov?, Jelena Basic?,

Bojana Stamenkovi¢'?, Jovan Nedovié', Ivana Aleksi¢’, Marija Andelkovi¢ Apostolovié?
Institut za lecenje i rehabilitaciju ,, Niska Banja*; *Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu,
katedra za internu medicinu, *Medicinski fakultet Univeziteta u Nisu, Katedra za biohemiju
‘Institut za javno zdravlje Nis

Uvod: Reumatoidni artritis (RA) je hroni¢na autoinflamatrna bolest, koja ukoliko se ne leci dovodi
do invaliditeta i preuranjenog mortaliteta bolesnika. S toga je potrebno §to ranije postaviti dijagno-
zu kako bi se zapocelo odgovarajuce leCenje. Peptidil arginin dezaminaza (PAD4) je enzim koji
katalizuje reakciju proteinske citrulinizacije ¢ime pokrece i odrzava imunski odgovor produkcijom
anticitrulinskih antitela (ACPA) koja su specifican marker za dijagnozu RA i povezana su sa agre-
sivnijom formom bolesti. Od ranije je poznato da je citrulinizacija proteina izrazenija kod pusaca
u odnosu na nepusace. Pretpostavja se da je to jedan od razloga zasto su pusaci na ve¢em riziku da
obole od RA.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je bio da se ispita aktivnost enzima PAD4 kod obolelih od RA u odnosu
na zdrave ispitanike i da se ispita njegova korelacija sa klinickom 1 seroloskom aktivnosti RA kod
pusaca 1 nepusaca.

Materijal i metode: Ispitano je 49 pacijenata sa novodijagnostikovanim RA koji su leceni u Institu-
tu “Niska Banja” u periodu od 2018.-2020.godine i 33 zdravih ljudi. Zdravi ispitanici nisu bolovali
od drugih autoimunih, inflamatornih kao ni malignih bolesti. Aktivhost PAD4 je merena ELISA te-
stom. Klini¢ka aktivnost RA prikazana je u vidu skorova DAS28Se i CDALI, a seroloska aktivnost re-
umatoidnim faktorom (RF), ACPA i vrednostima sedimentacije (SE). U toku je prospektivna studija
u kojoj se ispituje prediktivni znacaj PAD4 u odnosu na aktivnost RA i radiolosku progresiju bolesti.

Za statisticku analizu koris¢en je Student t test i Pirsonov koeficijent linearne korelacije.

Rezultati: Od ukupno 49 bolesnika bilo je 44 Zena. Grupu puSaca Cinile su 24 zene 1 3 muskarca.
Prosecna starost bolesnika je bila 56 + 12.09 godina.

Vrednosti enzima PAD4 su bile znacajno vec¢e kod bolesnika sa RA u poredenju sa zdravim ispi-
tanicima (2.18+1.19 ng/ml vs 0.67+0.74 ng/ml, t=6.461; p<0.001). Takode je utvrdena statisticki
znacCajna pozitivna korelacija PAD4 sa vrednostima sedimentacije (0.351, p=0.013) kod obolelih
(Grafik 1), dok analizom ostalih parametara aktivnosti RA nije nadena znacajna korelacija sa vred-
nostima PAD4 (Tabela 1).

Nije bilo znacajne razlike u vrednostima DAS28Se i CDAI medu pusac¢ima i nepusacima na pocetku
bolesti (6.26+0.80 vs 5.96+0.94, t=1.166, p=0.250; 31.86+6.54 vs 31.27+£10.94, t=0.233, p=0.817)
dok su vrednosti PAD4 bile znacajno vece u grupi pusSaca u odnosu na nepusace (2.51£1.30 ng/ml
vs 1.78+0.94, t=2,185; p=0,034) (Tabela 2).

Zakljucak: Vece vrednosti PAD4 kod puSaca mogu biti posledica ove loSe navike ili je moguce da
ova grupa pacijenata, zbog povecane citrunilizacije nekih specifi¢nih proteina, razvija dodatne me-
hanizme u patogenezi RA, nezavisne od ACPA.
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Tabela 1. Korelacija PAD4 sa ispitivanim parametrima
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Grafik 1. Korelacija PAD4 i sedimentacije
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Tabela 2. Parametri u odnosu na pusacki status
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Nepusaci Pusadi ¢ p

n=22 n=27
PAD4 1.78+0.94ng/ml 2.51+1.30ng/ml 2.185 0.034
DAS28Se 5.96+0.94 6.26+0.80 1.166 0.250
CDAI 31.27+£10.94 31.86+6.54 0.233 0.817
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US 02.

UTICAJ IMUNOGENOSTI I SERUMSKE KONCENTRACIJE LEKA NA
TERAPIJSKI ODGOVOR KOD PACIJENTA SA REUMATOIDNIM
ARTRITISOM POSLE 24 NEDELJE PRIMENE GOLIMUMABA

Sladana Zivojinovi¢, Mirjana Sefik-Bukilica, Marija Atanaskovié
Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Golimumab kao potpuno humano monoklonsko antitelo moze uzrokovati produkciju antitela
na lek (ALAt) dovode¢i do promena farmakokinetike. Sa druge strane, nedovoljno je podataka o
uticaju imunogenosti i serumskog nivoa leka na terapijski odgovor kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom (RA).

Cilj rada: Da utvrdi vezu izmedu serumskog nivoa leka, anti-golimumab antitela i klini¢kog odgo-
vora na terapiju golimumabom kod bolesnika sa RA.

Materijal i metode: Opservaciona prospektivna studija koja je obuhvatila 18 bolesnika sa aktivnim
RA, koji su bili refraktarni na lecenje lekovima koji menjaju tok bolesti (LMBT), uklju¢ujuéi me-
totrexat (MTX), tokom 24 nedelje prac¢enja. Svi bolesnici su bili naivni za golimumab na pocetku
praéenja. Serumski nivoi golimumaba 1 anti-golimumab antitela (ALAt) su merena komercijalnim
ELISA testom (Theradiag®) na pocetku, nakon 12 i nakon 24 nedelje leCenja golimumabom. Pozi-
tivan rezultat anti-golimumab antiela je definisan kao koncentracija >7.21mg/mL. Aktivnost bolesti
1 klinicko poboljsanje su mereni indeksom aktivnosti- DAS28, i ,,European League Against Rheu-
matism* (EULAR) odgovorom.

Rezultati: Karakteristike bolesnika, stratifikovanih prema terapijskom odgovoru su prikazani u
Tabeli 1. Nadena je statisticki znacajna razlika u dozi metotrexata i prednizolona medu grupama.
Bolesnici koji su dobijali vec¢e doze metotrexata i nize doze prednizolona su imali bolji odgovor na
terapiju. Zabelezena je statisticki znacajna razlika u koncentracijama golimumaba u grupi bolesnika
koji su imali dobar odgovor na terapiju i onoj koja nije imala dobar odgovor posle 12 i1 24 nedelje
terapije. Bolesnici koji su imali dobar odgovor na terapiju nakon 12 nedelja su imali visoko statisti¢-
ki znacajno vece koncentracije leka Golimumab (p<0.001), i nakon 24 nedelje terapije se zadrzava
statistiCki znacajno veca koncentracija Golimumaba u odnosu na bolesnike koji nisu imali dobar
odgovor na terapiju (p=0.002). Nije nadena korelacija nivoa golimumaba 1 doze metotrexata. Tako-
de nije nadena udruzenost serumskog nivoa Golimumaba sa DAS28 kao ni klinickog poboljSanja
(dobar terapijski odgovor EULAR) nakon 12 i1 24 nedelje primene Golimumaba. U pogledu imuno-
genosti, ALAt su bila detektivana kod samo jednog bolesnika (5.6%) nakon 12 nedelja primene Go-
limumaba, sli¢no kao 1 u do sada objavljenim ispitivanjima (2.1-4.1%). Serumski nivo Golimumaba
kod bolesnika sa detektivanim ALAt je bio izrazito nizak (0.058mcg/ml.).
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Tabela 1: Karakteristike bolesnika sa RA, stratifikovani prema odgovoru na terapiju

EULAR responderi(n=12),

neresponderi (n=6),

starost, mean (SD) god 49.2 +11.1 61.6+7.7
god. RA, mean (SD) god 44.9+11.6 53.44+6.0
trajanje bolesti, mean (SD) god 4.242.9 8.2+4.9
muskarci:zene 3:10 1:4

RF % 75 50
ACPA % 46.2 45
DAS28 5.5+0.5 5.3+0.7
Gol. konc., mg/mL, mean (SD), 12 ned. 0.91+0.4 0.27+0.1**
Gol konc., mg/mL, mean (SD), 24 ned. 0.76+0.6 0.29+0.2%*
Konkomitantna th DMARDs

Pronizon (mg/day) 6.8+2.4 9.4 +4.3%
Methotrexate (mg/week) 16.3+£5.2 9.4 £3.5%
Sulfasalazine, n (%) 2 (15.3%) 1 (20%)
Leflunomide, n (%) 4 (30.8%) 0
Hydroxychoroquine, n (%) 2 (15.3%) 2 (40%)

*p<0.005, **p<0.001

Zakljucak: Merenje koncentracije Golimumaba i anti-golimumab antitelaposle 12 nedelja terapije
bi mogla biti od znacaja za predvidjanje terapijskog odgovora. Potrebne su studije sa ve¢im brojem
bolesnika i duzim pracenjem da bi se utvrdila povezanost izmedu nivoa leka u serumu i koncen-
tracije antitela na lek sa aktivno$c¢u bolesti, narocito u pogledu ograni¢enih informacija optimalnog
nivoa golimumaba u serumu bolesnika sa RA.

US 03.
UTICAJ BALNEOTERAPIJE NA KVALITET ZIVOTA, DEPRESIJU I ZAMOR
KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

Ivana Aleksic’, Sonja Stojanovi¢'?, Bojana Stamenkovié'?, Jovan Nedovic!, Jovana Cvetkovic!, Mi-
lijana Sarac’
!Institut za lecenje i rehabilitaciju “Niska Banja”, “Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Balneoterapiju (BT) u klinickom smislu je najpravilnije tretirati kao 1 svaki drugi lek. Balne-
oterapija u bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA) treba biti strogo individualna u zavisnosti u
prvom redu od stadijuma i aktivnosti bolesti, prethodnog lecenja i opSteg stanja bolesnika. Tokom
primene BT u lecenju RA treba istaci znacaj psihoterapije i klimatoterapije u sklopu kompleksnog
lecenja ove grupe bolesnika. Poznata je pozitivna korelacija somatskog poboljSanja i smanjenja de-
presije u bolesnika sa RA. Primena radonovih mineralnih kupki i peloida u Institutu ,,Niska Banja*
ima dugogodis$nju tradiciju u lecenju bolesnika sa RA.
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Cilj rada: Ispitati uticaj primene balneoterapije na kvalitet Zivota, depresiju i zamor kod bolesnika
sa reumatoidnim artritisom, kao 1 njthovu povezanost sa aktivno$c¢u bolesti.

Materijal i metode: Istrazivanje je obuhavatilo 52 bolesnika sa reumatoidnim artritisom, kod kojih
se u okviru programa lecenja reumatskih bolesnika, u strogo kontrolisanim, stacionarnim uslovima,
u Institutu ,,NiSka Banja“ primenjuje balneoterapija u trajanju od 3 nedelje. Svi ispitanici su bili na
stabilnoj dozi MTX 15-20 mg nedeljno i maksimalnoj dozi Pronisona 5 mg dnevno. U istrazivanje
su bili uklju€eni bolesnici koji su imali umerenu, nisku aktivnost bolesti ili remisiju. Aktivnost bo-
lesti prikazana je preko DAS28SE indeksa. Balneoterapija ce primenjuje u vidu primene radonovih
mineralnih kupki (trajanja od 15 do 20 minuta, u termomineralnim vodama Niske Banje (radonske
vode) temperature do 37° C) i peloida (u vidu mlakih obloga, trajanja do 15 minuta) uz kinezite-
rapiju. Svi ispitanici su na dolasku, pre ukljucenja u program primene balneoterapije, kao 1 nakon
tri nedelje primene balneoterapije popunili upitnik o kvalitetu zivota (SF36) (u kome se procenjuju
fizicka 1 mentalna sfera kvaliteta zivota: SF36F i SF36M), upitnik procene zamora (FACIT-F) 1 de-
presivnosti (Bekovu skalu depresivnosti) (BDI).

Rezultati: Istrazivanje je obuhvatilo 52 bolesnika sa RA (30 Zena 1 22 muSkarca), prosesne starosti
56,77+9,98 godina i prose¢ne duzine trajanja bolesti 7,88+6,25 godina.

Prema stepenu aktivnosti bolesti iskazanom preko DAS28SE svi ispitanici su bili podeljeni u 3 gru-
pe. Prvu grupu (umerena aktivnost bolesti) DAS28SE >3,2 1 <5,1 imalo je 25/52 (48,08%), drugu
grupu (niska aktivnost bolesti) DAS28SE >2,6 1 <3,2 imalo je 18/52 (34,61%), a trecu grupu (remi-
sija bolesti) DAS28SE <2,6 imalo je 9/52 bolesnika (17,31%).

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da su pre balneoterapije, ispitanici sa umerenom aktivnoséu
bolesti imali najnizu vrednost fizicke sfere kvaliteta zivota (SF36F= 45.65+12.77) u odnosu na is-
pitanike sa niskom aktivno$c¢u bolesti (SF36F=68.12 +17.83) i remisijom (SF36F=70.62 + 16.86),
(p<0,001).

Nakon 3 nedelje primene balneoterapije, prosecne vrednosti fizicke sfere kvaliteta Zivota (SF36F)
su znacajno porasle u sve tri ispitivane grupe (p<0,05), a rezultati su pokazali da su ispitanici sa
umerenom aktivnos$¢u bolesti imali statisticki znacajno niZzu vrednost fizicke sfere kvaliteta Zivo-
ta (SF36F= 54.24 + 12.97) u odnosu na ispitanike sa niskom aktivnos¢u bolesti (SF36F= 77.24
+16.86) 1 remisijom (SF36F= 80.24 £ 16.17), (p<0,001).

Ispitivanjem mentalne sfere kvaliteta zivota (SF36M) pre balneoterapije, rezultati naSeg istraziva-
nja su pokazali da su ispitanici sa umerenom aktivnoS¢u bolesti imali najnizu vrednost mentalne
sfere kvaliteta zZivota (SF36M= 40.60 + 20.29) u odnosu na ispitanike sa niskom aktivnoS¢u bolesti
(SF36M=72.45 +£9.08) i remisijom (SF36M=84.35 +8.12), (p<0,001).

Nakon 3 nedelje primene balneoterapije, prosecne vrednosti mentalne sfere kvaliteta zivota (SF36M)
su znacajno porasle u sve tri ispitivane grupe (p<0,05), a rezultati su pokazali da su ispitanici sa
umerenom aktivnos$cu bolesti imali statisticki znaCajno nizu vrednost mentalne sfere kvaliteta zivo-
ta (SF36M= 51.60 + 21.08) u odnosu na ispitanike sa niskom aktivnoscu bolesti (SF36M= 82.45 +
8.25) 1 remisijom (SF36M= 89.17 £ 8.16), (p<0,001). (Tabela 1.)
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Tabela 1. Kvalitet zivota SF36 (fizicka i mentalna sfera) pre i nakon 3 nedelje primene BT

DAS28SE >3,2-<5,1 | DAS28SE >2,6-<3,2 | DAS28SE <2,6 | p
SF36F(pre BT) | 45.65+£12.77 68.12 £17.83 70.62 £ 16.86 p<0,001
SF36F (nakon 3 | 54.24 + 12.97 77.24 £16.86 80.24 £ 16.17 p<0,001
ned.BT) (p<0,05) (p<0,05) (p<0,05)
SF36M(pre BT) | 40.60 +20.29 72.45 £9.08 84.35 +8.12 p<0,001
SF36M (nakon 3 | 51.60 +21.08 82.45+£8.25 89.17 £8.16 p<0,001
ned.BT) (p<0,05) (p<0,05) (p<0,05)

Prosecna vrednost zamora merena upitnikom FacitF, pre balneoterapije, u grupi bolesnika sa ume-
renom aktivno$c¢u bolesti iznosila je 21.20+7.89, §to je bilo statisticki znacajno niza vrednost u
odnosu na bolesnike sa niskom aktivnoscu bolesti (39.24 + 5.97) i remisijom bolesti (46.24 = 3.97),
(p<0,001). Nakon 3 nedelje primene balneoterapije, u sve tri ispitivane grupe su prosecne vrednosti
FacitF porasle, i to u grupi umerene aktivnosti bolesti je iznosio: 31.23+ 8.69 (p<0,01), u grupi ni-
ske aktivnosti bolesti: 44.24 = 5.18 (p=0,09), 1 u grupi sa remisijom bolesti: 48.24 = 4.12 (p=0,125).
(Tabela 2).

Tabel 2. Zamor kod bolesnika sa RA (FACITF) pre i nakon 3 nedelje primene BT

DAS28SE >3,2-<5,1 | DAS28SE >2,6-<3,2 | DAS28SE <2,6 |p
FACITF (pre 21.20+7.89 39.24 £5.97 46.24 +3.97 p<0,001
BT)
FACITF 31.23+ 8.69 4424 £5.18 48.24 +4.12 p<0,001
(nakon 3 ned. | (p<0,01) (p=0,09) (p=0,125)
BT)

Prose¢na vrednost depresije procenjene upitnikom BDI, pre balneoterapije, u grupi bolesnika sa
umerenom aktivnoscu bolesti iznosila je 17.86 + 12.12, 1 bila je statisticki znacajno viSa u odnosu na
vrednosti u grupi niske aktivnosti bolesti : 5.20 + 2.30 i remisije: 2.24 + 2.08, (p<0,001). I nakon 3
nedelje primene balneoterapije, vrednosti BDI su porasle u sve tri grupe, ali bez statisticke znacajno-
sti u odnosu na vrednosti pre primene balneoterapije (umerena aktivnost bolesti. 12.24 +8.97; niska
aktivnost bolesti: 3.24 & 2.86; remisija: 2.00 = 1.00). (Tabela 3).

Tabela 3. Depresivnost kod bolesnika sa RA (BDI) pre i nakon 3 nedelje primene BT

DAS28SE >3,2-<5,1 | DAS28SE >2,6-<3,2 | DAS28SE <2,6 |p
BDI (pre BT) 17.86 + 12.12 5.20+2.30 224 +£2.08 p<0,001
BDI (nakon 3 12.24 £8.97 3.24+2.86 2.00 £+ 1.00 p<0,001
ned.BT) (p=0,08)

Zakljuéak: Primena balneoterapije je strogo individualna za svakog bolesnika i predstavlja znacaj-
nu kariku u kompleksnom lec¢enju bolesnika sa reumatoidnim artritisom.
Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je efekat balneoterapije najbolji kod bolesnika sa RA koji
imaju umerenu aktivnost bolesti.
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Balneoterapija, tokom tri nedelje primene, statisticki znacajno poboljSava kvalitet Zivota (i fizicku 1
mentalnu sferu kvaliteta Zivota) kao 1 nivo zamora.

Primena balneoterapije povoljno uti¢e i na depresiju kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom, ali
bez statisticki znacajne razlike u odnosi na vrednosti pre balneoterapije.

US 04.
ISHRANA I ZIVOTNE NAVIKE BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM
ARTRITISOM - STUDIJA PRESEKA

Vera Mili¢*3, Sanja Vitorovié?, A. Cirkovié?
Institut za reumatologiju, Beograd, ? Institut za medicinsku statistiku i informatiku,
* Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd

Cilj rada: Analiza kvaliteta ishrane 1 uticaja Zivotnih navika bolesnika na moguénost promene na-
Cina ishrane obolelih od reumatoidnog artritisa (RA).

Bolesnici i metode: Ispitivanje je obuhvatilo 213 (194z, 19m) bolesnika sa reumatoidnim artritisom
lecenih na Institutu za reumatologiju u Beogradu, prosecne starosti 55 godina, prosecne duzine traja-
nja bolesti 10 godina. Prikupljeni su sociodemografski podaci, kao i podaci o navikama u uzimanju
hrane 1 drugim zivotnim aktivnostima, dok je aktivnost bolesti i funkcionalna sposobnost bolesnika
procenjena preko DAS28 1 HAQ indexa. Zastupljenost razli¢itih kategorija hranjivih materija i zelja
za promenom nacina ishrane je ispitana pomocu originalnog dizajniranog upitnika. U zavisnosti od
vrednosti DAS28 indeksa, aktivnost bolesti je klasifikovana kao remisija (DAS28<2,6) 1 aktivna
bolest (DAS 28>2,6). Statisticka analiza podataka je obavljena u SPSS programu, verzija 21 pomo-
¢u hi? testa, Student T testa ili Mann-Whitney testa. Regresiona analiza je koriS¢ena radi ispitivanja
potencijalnih i nezavisnih prediktora za promenu nacina ishrane.

Rezultati: Od ukupno 213 bolesnika, 86 (40%) je bilo u remisiji, dok je 127 (60%) bolesnika imalo
aktivnu bolest. Bolesnici u remisiji RA su u odnosu na bolesnike sa aktivnom bole$¢u bili statisti¢ki

ta (Charlston Comorbidity Index, CCI 80%/62%, p<0,01), viSeg nivoa obrazovanja (p=0.006), ¢esce
zaposleni (p=0,02), ceS¢e leceni bioloSkom terapijom (85%/48%, p<0,001), rede glikokortikoidima
(31%/46%, p=0,02). Vecina bolesnika u obe grupe nije promenila nacin ishrane od pocetka upale
zglobova, mada se vecina izjasnila da zeli da promeni ishranu i da nije sigurna da bi u tome uspela
(p>0.05). Bolesnici u remisiji RA su u odnosu na bolesnike sa aktivnom bole$¢u znacajno manje
koristili proizvode od belog brasna (51%/73%, p=0,001), dok je upotreba povréa (zelenog lisnatog
povréa, kupusnjaca, Sargarepe i drugog povréa), mahunarki, voca (citrusi, drugo voce), punomasnih
1 niskomasnih mle¢nih prozvoda, jaja, mesa (crveno i1 belo meso, mesne preradevine, ribe i morskih
plodova), margarina, integralnog hleba i zitarica, kolaca, komercijalnih napitaka, przene hrane i soli
bila sli¢na u obe grupe (p>0,05). Bolesnici sa RA u remisiji su u odnosu na bolesnike sa aktivnom
bolescu ¢esce upotrebljavali hladno cedena ulja (p=0,02), semenke bundeve i suncokreta (p=0,029),
crveno vino (p<0,001), dok je upotreba koStunjavog voca pokazala pozitivan trend porasta (p=0,07).
Upotreba duvana, kafe, zelenog ¢aja, bobicastog voca, zacina, sokova od voca i povréa se nije ra-
zlikovala medu grupama (p>0,05). Svakodnevnu Setnju od najmanje 30 min je sprovodilo znacajno
viSe bolesnika u remisiji u odnosu na bolesnike sa aktivnim RA (56%/40%, p=0,025), koji su imali
1 veci stepen nedeljne fizicke aktivnosti (72%/46%, p<001). Multivarijatna regresiona analiza je po-
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kazala da Zenski pol (OR 2,84, p=0,041) i veca Zelja za promenom (OR 1,34, p=0,031) povecavaju
Sansu za stav da ishrana utice na upalu zglobova, dok ¢e bolesnice koje primaju biolosku terapiju
(OR 1,98, p=0,031) i ne konzumiraju alkohol (OR 0,42, p=0,012) imati vecu Sansu da promene
nacin ishrane.

Zakljucak: Nasi rezultati ukazuju da je izostavljanje belog brasna iz ishrane i1 upotreba biljnih ma-
snoca, crvenog vina uz vecu fizicku aktivnost udruzena sa remisijom RA. Osobe Zenskog pola sa
vecom Zeljom za promenom nacina ishrane imaju pozitivan stav da ishrana utice na upalu zglobova,
dok bolesnice koje se lece bioloskim lekovima i ne konzumiraju alkohol veruju da mogu da promene
nacin ishrane.

US 0s.
GOUT DISEASE ACTIVITY SCORE (GAS), PSIHOMETRIJSKA EVALUACIJA

Mirjana I. Zlatkovié-Svenda'?, Marija M. Radak-Perovié
!Institut za reumatologiju, Medicinski Fakultet Univerziteta u Beogradu, Srbija
’Medicinski Fakultet, Univerzitet u Istocnom Sarajevu, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina

Uvod: Nova mera za odredivanje aktivnosti bolesti u gihtu je 4-kompozitni gout disease activity
score (GAS), objavljen 2016. godine (1). GAS se sastoji od broja napada u proteklih godinu dana,
nivoa mokracne kiseline u serumu (mg/dL), VAS bolesnika (mm) 1 broja vidljivih tofusa. GAS ini-
cijalno pokazuje dobre psihometrijske karakteristike (1).

Cilj rada: testirati GAS kod bolesnika sa gihtom 1 evaluirati njegove psthometrijske osobine

Materijal i metode: 73 bolesnika sa gihtom evaluirano je prospektivno, po dolasku na Institut za
reumatologiju u Beogradu. Konstruktivna validnost odredena je povezanos¢u GAS skora i SF-36
upitnika pomoc¢u Spearman-ovog koeficijenta korelacije. Konvergentna validnost evaluirana je po-
mocu Kruskal-Wallis analize varijanse koja je testirala sposobnost GAS skora da razlikuje grupe
bolesnika odredene prema tezini bolesti i prema tezini opSteg stanja (ocenjeno od strane bolesnika),
kao i prema tezini bolesti (ocenjeno od strane lekara). Za analizu podataka koris¢en je kompjuterski
statistiCki program SPSS 20.0.

Rezultati: konstruktivna validnost odredena je korelacijama izmedu GAS skora i1 podskala SF-36
upitnika (Tabela 1). Visoko zastupljene korelacije su utvrdene za Bol (r=-0.725, p<0.01), Fizic¢-
ko funkcionisanje (r=-0.684, p<0.01) i Fizicko ograni¢enje (r=-0.563, p<0.01), dok su korelacije
vezane za Socijalnu funkciju, Mentalno zdravlje i Vitalnost mada znacajne, umereno zastupljene.
Najubedljivija korelacija je nadena izmedu GAS skora i1 Fizicke kompozitne skale upitnika SF-36
(r=-0.780, p<0.01). Sto se ti¢e konvergentne validnosti, znadajne razlike u GAS skoru nadene su
izmedu bolesnika grupisanih u odnosu na procenjeno opste zdravstveno stanje (p<0,01) i procenjenu
tezinu bolesti (p<0,01), kao 1 u odnosu na tezinu bolesti procenjenu od strane lekara (p<0,01), §to je
dokazalo sposobnost GAS-a da razlikuje ove podgrupe bolesnika.
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Tabela 1. Konstruktivna validnost - korelacije izmedu GAS skora i podskala SF-36 upitnika

Srednja | Standardna | 95% Interval | Medijana | Korelacije

vrednost | Devijacija poverenja sa GAS*
SF-36 Fizicko funkcionisanje 61,25 28,02 54,57-67,93 61,25 -0.684
SF-36 Fizicko ograni¢enje 58,29 27,35 51,78-64,82 56,25 -0.563
SF-36 Emocionalno ogranic¢enje 66,65 27,80 60,02-73,28 66,67 -0.483
SF-36 Vitalnost 53,65 20,56 47,75-58,55 50,00 -0.317
SF-36 Mentalno zdravlje 59,09 22,78 53,66-64,53 55,62 -0.421
SF-36 Socijalna funkcija 59,89 24,46 54,06-65,72 62,5 -0.422
SF-36 Bol 47,93 28,54 41,12-54,73 45,00 -0.725
SF-36 Opste zdravstveno stanje 53,11 17,97 48.,83-57,39 54,16 -0.496
SF-36 Fizicka kompozitna skala | 55,15 22,28 49,83-60,46 52,52 -0.780
SF-36 Mentalna kompozitna 59,83 20,14 55,02-64,62 58,44 -0.515
skala

*p< 0,01

Zakljucak: GAS je dokazao dobre psihometrijske osobine u kohorti bolesnika sa gihtom u Srbiji i
pokazao se kao validna i pouzdana mera za upotrebu u svakodnevnoj klinickoj praksi.

1. Scire CA, Carrara G, Viroli C, Cimmino MA, Taylor WJ, Manara M, Govoni M, Salaffi F, Punzi
L, Montecucco C, Matucci-Cerinic M, Minisola G, Study Group for the Kick-Off of the Italian
Network for Gout Study. Development and First Validation of a Disease Activity Score for Gout.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2016 Oct;68(10):1530-7.

US 06.
KONSTRUKTIVNA VALIDNOST ULTRAZVUCNOG MERENJA DEBLJINE HRSKAVI-
CE KOD PACIJENATA OBOLELIH OD GONARTROZE

Zoran Velickovié!, Sasa Janjié', Viktorija Bajec', Biljana Stoji¢!, Tatjana Zivanovié-Radnié'?,
Melanija Rasi¢!, Goran Radunovié'?

Institut za reumatologiju, Resavka 69, Beograd, Srbija

’Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Dr Suboti¢a 6, Beograd, Srbija

Uvod: Merenje debljine hrskavice je vazno u dijagnostici, pracenju i prognozi gonartroze. Na osno-
vu do sada objavljenih istrazivanja nije pokazano da je magnetna rezonanca superiornija u odnosu
na konvencionalnu radiografiju. S obzirom na nedostatke obe metode, ni MR ni RTG se ne mogu
koristiti u rutinskoj klini¢koj praksi za pracenje pacijenata sa gonartrozom. Ultrazvu¢na procena
debljine hrskavice pruza alternativu ostalim metodama slikanja jer je klini¢ki dostupna, pouzdana 1
isplativa.
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Cilj: Odredivanje stepena slaganja izmedu ultrazvucnog i radiografskog merenja debljine hrskavice
distalnog kondila femura kod pacijenata sa gonartrozom. U literaturi trenutno nedostaju uporedne
analize ove dve metode, $to se odnosi na moguénost evidentiranja promena koje se mogu nacéi u
gonartrozi, kao i na delove hrskavice gde je najbolje sprovesti merenje.

Materijal i metode: U ovu studiju preseka je ukljuteno 120 pacijenata sa gonartrozom. Sirina
zglobnog prostora (na nivou medijalnog i lateralnog kondila butne kosti) 1 odredivanje stepena go-
nartroze po Kelgren — Lorensovoj skali su mereni radiografski u stoje¢em polozaju, antero-posteri-
orno, sa kolenima u semifleksiji pod uglom od 30° (u studiju su ukljuceni pacijenti sa KL skorom od
1-4). Ultrazvukom je debljina hrskavice merena u lezeCem polozaju u suprapatelarnom popre¢nom
preseku sa kolenima u maksimalnoj fleksiji. Debljina je merena od strane jednog iskusnog ultraso-
nografiste na nivou lateralnog kondila, medijalnog kondila i interkondilarne kvrge tri puta i uzeta
je srednja vrednost. Ja¢ina bola, opSta funkcionalnost i kvalitet zivota su odredivane pomocu VAS
skale bole, Womac, Lysholm i SF 36 upitnika. Slaganje rezultata izmedu dve metode slikanja je
odredivano statisticki Blond — Altman analizom.

Rezultati: Naden je statisticki znacajan nizak stepen korelacije ranga izmedu radiografski i ultrazvuc-
no dobijenih srednjih vrednosti debljine hrskavice; r (rho) vrednosti jaine povezanosti izmedu mo-
daliteta bile su niske (0,263 1 0,273 u zavisnosti od strane (desno / levo), p = 0,005 i p = 0,007 respek-
tivno). U Bland-Altman-ovoj analizi, ultrazvu¢no merenje je pokazalo loSe slaganje sa radiografskim
merenjem. Prisustvo ili odsustvo ultrazvucnih karakteristika gonartroze (izliv, sinovijalna hipertrofija,
osteofiti i poplitealne ciste) nije uticalo na debljinu hrskavice (p> 0,05). Od svih upitnika, ultrazvukom
merena debljina hrskavice koreliSe samo sa VAS skalom bola (r (rho) 0,281, p = 0,004). Nismo pro-
nasli statisticki znacajnu povezanost radiografski merene debljine hrskavice i upitnika koji se odnose
na bol / funskcionalnost / kvalitet zivota (p> 0,05).

Zakljucak: Ovi rezultati sugeriSu da ultrazvuk moze biti korisno klinicko sredstvo za procenu de-
bljine hrskavice distalnog kondila. Medutim, apsolutna validnost ultrazvu¢nog merenja debljine je
dovedena u pitanje zbog vecih vrednosti debljine izmerenih radiografskom metodom, kao i niskog
nivoa slaganja prema Bland-Altmanovoj analizi. Upotreba ultrazvuka kao dopunskog alata zajedno
sa radiografijom moze omoguciti ta¢niju i ekonomicniju detekciju, prognozu i pracenje osteoartriti-
sa kolena u rutinskoj klini¢koj praksi.

US 07.
HEMOSTATSKI POTENCIJAL I STRUKTURA FIBRINSKOG KLOTA KOD
PACIJENATA SA INTERSTICIJSKOM BOLESTI PLUCA U SISTEMSKOJ SKLEROZI

Jelena Colic!, Aleksandra Antovic®, I. Pruner?, Jelena Vojinovic*?, Mirjana Sefik-Bukilica'”,
Nemanja Damjanov’”’

!Institut za reumatologiju Beograd,’Karolinska Univerzitetska bolnica, Solna, Stokholm,

SKlinicki centar Nis,” Medicinski fakultet Univerzitet Nis, > Medicinski fakultet, Univerzitet Beograd

Uvod: Intersticijska bolest pluc¢a (ILD) je jedna od vodecih uzroka smrtnosti kod bolesnika sa Si-
stemskom sklerozom (SSc). Vaskulopatija i oStecenje epitelnih Celija, glavni patofizioloski meha-
nizmi u ILD SSc, pokre¢u koagulaciju na putu nastanka fibroze. lako se zna da poremecaji u fibrino-
lizi uti¢e na razvoj fibroze, fibrinoliticka aktivnost u SSc pokazuje oprecne rezultate.
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Ciljevi: Ispitati hemostatski potencijal, gustinu fibrinskog klota i vreme lize klota kod obolelih od
ILD u sklopu SSc.

Materijal i metode: Studija preseka. 58 pacijenta sa SSc, starijih od 18 godina sa potpisanim in-
formisanim pristankom, koji ispunjavaju ACR/EULAR kriterijume iz 2013godine a bez su drugih
pridruzenih bolesti i 46 zdrava ispitanika (ZI) uparena po godinama zivota i polu su ukljuceni. Kli-
nicka evaluacija, visokorezolutivni CT (HRCT) , RTG pluca i testovi pluéne funkcije su uradeni.
Grupa sa ILD (n=19):pacijenti sa promenama po tipu mlecnog stakla na HRCT-u (n=19), dok su oni
sa normalnim HRCTom ili normalnim RTGom plu¢a i testovima plu¢ne funkcije bili grupa bez ILD
(n=12). Serumska koncentracija ICAM1 i VWF merena je ELISA kitom. Parametri hemostatskog
potencijala: sveukupni - hemostatski (OHP), - koagulacioni (OCP) I - fibrinoliticki (OFP) potencijal,
su ispitivani. Maksimalna absorbanca (Cmax)-gustina fibrinskog klota i vreme lize klota (Lys50t0)-
podloznost fibrinolizi, izracunati su iz OHP 1 OCP kriva. Statistika je radena u STATA programu.
Struktura fibrina je vizualizovana svetlosnim elektronskim mikropskopom (SEM).

Rezultati: OFP je bio znac¢ajno snizen, Lys50t0 produzen (p<0.05), dok je OHP bio povecan (p<0.05)
kod pacijenata. Medu obolelima, nadena je pozitivna korelacija izmedu Cmax i CRP-a, fibrinogena
1 ICAM1 (redom p<0.05). Lys50t0 je pozitivno korelisao sa ICAM1, CRP-om and VWF (redom,
p<0.001, p<0.05, p<0.05). ICAMI 1 fibrinogen su nezavisno povezani sa Cmax ($=0.010, 95%
C.1. (0.001-0.019), p<0.05;$=0.039, 95% C.I. (0.001-0.076), p<0.05), dok je ICAM1 bio nezavisni
prediktor za Lys50t0 ($=0.402, 95% C.I. (0.166—-0.637), p<0.01). Cmax i Lys50t0 su bili visi u ILD
grupi u poredenju sa grupom bez ILD 1 ZI (p <0.01). Pacijenti sa ILD-om, imaju oko 5 puta veci
rizik za gus¢i fibrinski klot (Q3 Cmax) (OR 4.97, 95% CI 1.04-23.8, p<0.05). Cmax je povezan sa
difuzijskim kapacitetom pluca za ugljen monoksid (r=-0.408, p<0.01) 1 forsiranim vitalnim kapa-
citetom (r=-0.318, p<0.01). SEM pokazuje gusto pakovane niti sa malim porama kod pacijenata sa
ILD u poredjenju sa grupom bez ILD I ZI. (Figura 1.)

Zakljucéak: Nasi rezultati ukazuju na postojanje gus€eg plazma fibrinskog klota i1 narusene fibri-
nolize kod obolelih od intersticijske bolesti pluca, ukazujuéi da su ovi pacijenti u ve¢em riziku za
tromboembolijske komplikacije. ICAM-1 je povezan sa poja¢anom koagulacijom i oSte¢enom fibri-
nolizom, §to ga moze Ciniti potencijalno novim terapeutskim targetom u SSc.

Figura 1. SEM slika fibrinske mreze: uzorak SSc ILD (A), bez ILD SSc (B) i ZI (C)
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US 08.
ANTIFOSFOLIPIDNA ANTITELA: UPOREDNA ANALIZA DVA CENTRA SA
DODATNOM EVALUACIJOM ANTIFOSFATIDILSERIN/PROTROMBINSKIH ANTITELA

Marija Atanaskovié Popovic', Mirjana Zlatkovi¢ Svenda’?, Elizabeta Blokar®, Mirjana Sefik Bukilica'*,
Nemanja Damjanov’?, Sasa Cucnik®>, Snezna Sodin Semrl*S, Ales Ambrizic®, Polona Zigon>*
!Institut za reumatologiju, Beograd, Srbija

2Univerzitet u Istocnom Sarajevu, Medicinski fakultet, Republika Srpska, Bosna i Hercegovina
SUniverztitetski medicinski centar Ljubljana, Odeljenje za reumatologiju, Ljubljana, Slovenija

* Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Beograd, Srbija

SUniverzitet u Ljubljani, Farmaceutski fakultet, Ljubljana, Slovenija

SUniverzitet Primorska, Fakultet matematike, prirodnih nauka i informacionih tehnologija, Kopar,
Slovenija

Uvod: Za dijagnozu antifosfolipidnog sindroma (APS) neophodno je da osim klini¢kih kriterijuma
budu ispunjeni i odgovarajuci laboratorijski kriterijumi: pozitivan test na lupus antikoagulans (LA)
i/ili pozitivna anti-kardiolipinska (aCL) IgG/IgM antitela i/ili pozitivna anti-B2glikoprotein 1 (anti-
B2GP1) antitela. Postoje brojni pokusaji da se poveca specificnost laboratorijskih kriterijuma i da
se uspostave novi konsenzus kriterijumi za serologiju, medutim i dalje postoji odredeni broj APS
bolesnika koji se ne klasifikuje.

Cilj rada: Uporediti prisutnost aCL 1 anti-B2GPI antitela 1 odrediti nivo anti-fosfatidilserin/protrom-
binskih antitela (aPS/PT) IgG 1 IgM izotipova kod bolesnika sa klinickim karakteristikama APS, u
dva istrazivacka centra

Materijal i metode: U prvoj fazi je 92 bolesnika (80,4% Zena) sa klinickim karakteristikama APS
prospektivno evaluirano na prisustvo aCL IgG/IgM 1 anti-B2GPI IgG/IgM antitela komercijalnim
ELISA testovima (Organtec, Euroimmun, Aeskulisa) u Institutu za reumatologiju u Beogradu. Defi-
nitivan APS dijagnostikovan je kod 33 bolesnika, dok je 59 bolesnika sa klinickim manifestacijama
APS bilo seronegativno (SN-APS). U drugoj fazi, ponovo je izvrSeno testiranje svih uzoraka na
Odeljenju reumatologije Univerzitetskog centra u Ljubljani pomoc¢u in-house metode na aCL, anti-
B2GPI i aPS/PT IgG i IgM izotipove (1). Za evaluaciju podataka koriSéen je kompjuterski statisticki
program SPSS20, mere frekvencije i1 kappa test.

Rezultati: Pozitivna ACLA IgG nadena su kod 52.9% bolesnika u oba centra, ACLA IgM kod
76.9%, B2GPI IgG 66.7% 1 B2GPI I1gM kod 100.0%. Kappa test je pokazao statisticki znacajno
slaganje izmedu dva centra za sva navedena merenja: za ACLA IgM je 0.528, za ACLA IgG 0.507 1
za B2GPI IgM 0.631 (umereni nivo slaganja), dok je za 2GPI IgG 0.734 (dobar nivo slaganja). Od
59 SN-APS osoba (seronegativne na aCL 1 anti-B2GPI u Srbiji), njih 10 (16,95%) je bilo pozitivno
u slovenackom centru ili na aCL ili anti-B2GPI 1 11 (18,64%) je bilo aPS/PTpozitivno, od kojih je 7
bilo samo aPS/PTpozitivno.

Zakljucak: Ovo istrazivanje je potvrdilo da su interlaboratorijske varijacije u aPL i dalje veliki
problem. APS/PT se pokazao kao dodatni biomarker kod SN-APS bolesnika zajedno sa drugim aPL
testovima, i trebalo bi razmotriti njegovu upotrebu kao alternativnog testa.

1. Zigon P, Podovsovnik A, Ambrozic A, Tomsic M, Hocevar A, Gaspersic N, et al. Added value of
non-criteria antiphospholipid antibodies for antiphospholipid syndrome: lessons learned from year-
long routine measurements. Clin Rheumatol. 2019 Feb;38(2):371-378
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US 09.
KARAKTERISTIKE I TOK KAWASAKIJEVE BOLESTI

Gordana Vijatov Puri¢'?, Andrea Puretic’, Borko Milanovié'?
'Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu, *Institut za zdravstvenu zastitu dece i omladine
Vojvodine

Uvod: Kawasakijeva bolest je drugi po ucestalosti sistemski vaskulitis u de¢jem uzrastu, a dijagnoza
se postavlja klinicki.

Cilj rada: Analiza klinickih 1 laboratorijskih karakteristika i primenjene terapije kod Kawasakijeve
bolesti.

Materijal i metode: Analizirani su klinicki i laboratorijski nalazi, primenjena terapija i tok bolesti
kod 22 bolesnika kod kojih je postavljena dijagnoza Kawasakijeve bolesti u periodu od januara
2010. do juna 2020. godine.

Rezultati: Od 22 ispitana bolesnika, prose¢nog uzrasta 4 godine 1 8§ meseci, 14 (64%) je bilo mus-
kog, a 8 (36%) Zenskog pola. Febrilnost je prosecno trajala 7 dana (min. 5, max. 15). Obostrani,
neeksudativni, bulbarni konjuktivitis registrovan je kod svih bolesnika. Cervikalnu limfadenopatiju,
predominantno jednostranu, imalo je 18 (82%) bolesnika. Intenzivno crvene usne sa vertikalnim fi-
surama i eritem orofarinksa registrovani su kod 16 (72%), a malinast jezik kod 15 (68%) bolesnika.
Nespecifi¢na, polimorfna ospa registrovana je kod 15 (68%) bolesnika. Indurativni edem Saka i/ili
stopala imalo je 10 (45%) bolesnika. Mioperikarditis je registrovan kod jednog bolesnika u prvoj
nedelji bolesti, dok su u tre¢oj nedelji bolesti kod dva bolesnika registrovane aneurizme koronarnih
arterija, a kod jednog aneurizma koronarne arterije i miokarditis. Druge registrovane, teze klinicke
manifestacije su bile asepti€ni meningitis (2 bolesnika), cerebralni vaskulitis (1 bolesnik), pleuralna
efuzija koja je zahtevala torakalnu drenazu (1 bolesnik) i pankreatitis (1 bolesnik). U fazi rekonva-
lescencije, kod svih bolesnika uocena je karakteristicna periungvalna deskvamacija epiderma, pro-
seCno 13. dana bolesti. Ubrzanu sedimentaciju eritrocita (X=90, min 35, max 147 mm/h) i poviSene
vrednosti C-reaktivnog proteina (X=107, min 24, max 257 mg/L) imali su svi bolesnici. Leukocitoza
(leukociti X=19,7 109L) je registrovana kod 16 (72%) bolesnika, anemija (hemoglobin X=105 g/L)
kod 13 (59%), a trombocitoza (trombociti X= 562 10%L) u drugoj nedelji bolesti kod 21 (95%)
bolesnika. Patoloske vrednosti jetrenih enzima, prvenstveno gama glutamil transferaze, imalo je 13
(59%) bolesnika. Sterilna piurija registrovana je kod 5 (23%) bolesnika. Kod jednog bolesnika, u
vreme postavljanje dijagnoze (april 2020. god.), bila su pozitivna IgM 1 IgG antitela na SARS COV-
2,aPCR na SARS COV-2 je bio negativan. Kod svih bolesnika primenjeni su intravenski imunoglo-
bulini u dozi od 2g/kg. U akutnoj fazi bolesti primenjene su 1 visoke doze acetilsalicilne kiseline ili
ibuprofen (u slucaju privremenih kontraindikacija ili netolerancije acetilsalicilne kiseline), a potom
nastavljene antiagregacione doze acetilsalicilne kiseline kod 21 (95%) bolesnika, dok je kod jednog
bolesnika primenjen klopidogrel. Zbog komplikovanog toka bolesti, kod jednog bolesnika ponov-
ljeni su intravenski imunoglobulini, kod dva bolesnika primenjeni su 1 kortikosteroidi, a kod jednog
bolesnika i mehanicka ventilacija. Krajnji ishod kod svih bolesnika je bio povoljan, a kod jednog
bolesnika, nakon 2 godine, doslo je recidiva Kawasakijeve bolesti.

Zakljucak: Dijagnoza Kawasakijeve bolesti je kompleksna jer se postavlja klinicki i zahteva
promtno iskljucenje drugih diferencijalnih dijagnoza, kako bi se pravovremeno zapocela adekvatna
terapija. Komplikovan tok bolesti registrovan je kod manjeg broja bolesnika, a krajnji ishod je bio
povoljan kod svih bolesnika.
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US 10.
COVID 19 U PACIJENATA SA AUTOIMUNSKIM REUMATSKIM BOLESTIMA
U SRBIJI - MULTICENTRICNA OBSERVACION STUDIJA

Sonja Stojanovic'?, Bojana Stamenkovic¢'?, Jovan Nedovié!, Ivana Aleksic’,
Jovana Cvetkovié!, Mirjana Lapcevié®

!Institut za lecenje i rehabilitaciju “Niska Banja”

’Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

‘Udruzenje obolelih od reumatskih bolesti Srbije

Uvod: Virus SARS CoV2 je velika enigma za celokupnu nau¢nu i struénu javnost. Veliki je broj
otvorenih pitanja, posebno za bolesnike sa hroni¢nim autoimunskim bolestima koji su na stalnoj
imunosupresivnoj terapiji.

Cilj rada: Ispitati osetljivost pacijenata sa autoimunskim reumatskim bolestima (RB)u Srbiji na
SARS CoV 2 virusnu infekciju, kao i tok i ishod infekcije.

Metod rada: 160 bolesnika sa potvrdenom dijagnozom jedne od autoimunskih RB iz cele Srbije,
nakon date saglasnosti o ucestvovanju u istrazivanju, popunilo je on line anketu. Anketa je disri-
buirana putem mail adresa ¢lanovima Udruzenja obolelih od reumatskih bolesti (ORS), a bila je
dostupna i na sajtu ORS-a.

Rezultati: U periodu od 09. juna do 15.jula 2020.godine, 160 bolesnika je popunilo anketu, 113
(70.63%) Zena 1 47 (29,37%) muSkaraca iz 28 gradova Srbije. Najveci broj ispitanika je iz NiSa
(20,63%) 1 Beograda (12,5%). Distribucija bolesnika po dijagnozama data je u tabeli 1. Skoro po-
lovina ispitanika -77 (48,12%) boluje od reumatoidnog artritisa (RA). Prosecna starost ispitani-
ka je 47.47 god (od 20-81 god.), sa najvecim brojem bolesnika u starosnoj dobi 40-49 god (42-
26,25%). Vise od trecine ispitanika ima visok stepen obrazovanja-58 (36,25%). Polovina bolesnika
81 (50,63%) je u radnom odnosu, a 46 (28,75%) je u penziji. Radno angazovanje tokom pandemije
(od marta do jula 2020.god) je promenjeno kod vecine bolesnika: 64 (56,14%) je radilo od kuce ili u
smanjenom obimu rada. Gotovo svi ispitanici (90%-144) su u potupunosti postovali predloZene epi-
demioloske mere. Kontakt sa ordiniraju¢im reumatologom nije imalo 60 bolesnika (37,5%). Vec¢ina
njih (50-83,3%) nije pokusavao da kontaktira svog reumatologa, dok je njih 10 (16,7%) bezuspesno
pokusavalo da uspostavi kontakt sa reumatologom. Od svih ispitanika koji su ucestvovali u anketi
22 (13,5%) je od marta do jula imala bar jedan od moguc¢ih simptoma COVID 19 infekcije, najcesce
slabost,malaksalost, poviSenu temperaturu i kasalj. Dvanaestoro (54,54%) njih se zbog toga javljalo
lekaru, pri ¢emu je kod 2 (1,25% od ukupnog broja bolesnika, odnosno 9.1% od simptomatskih is-
pitanika) potvrdena dijagnoza COVID 19 infekcije (1 bolesnika sa RA, 1 sa sistemskim eritemskim
lupusom). Dijagnoza je kod 1 bolesnika potvrdena PCR testovima a kod 1 seroloskim analizama.
Dvoje bolesnika (1,25%) je imalo osnovanu sumnju postojanja COVID 19 infekcije, na osnovu po-
stojanja simptoma (povisena temperatura, gubitak cula ukusa 1 mirisa), ali testovi nisu radeni. Izvor
infekcije je nepoznat kod 2 bolesnika, dvoje je imalo kontakt sa zarazenom osobom. Od ¢etvoro bo-
lesnika sa prisutnom infekcijom, 3 bolesnika (75%) je imalo laksu klinic¢ku sliku ili asimptomatsku
formu bolesti, dok je jedan bolesnik (25%) imalo pneumoniju. Kod ove bolesnice sa RA i1 nastalom
pneumonijom je tokom lecenja doslo do oStecenja drugih sistema i organa, dok je kod ostalih ishod
lecenja bio povoljan sa potpunim izlecenjem. Bolesnica ¢iji je tok infekcije pracen komplikacijama
je najstarija bolesnica u ispitivanoj grupi (81 godina starosti sa trajanjem bolesti 30 godina i prisut-
nim KVS komorbiditetima uz visoko aktivnu bolest).
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Tabela 1. Distribucija bolesnika po dijagnozama RB

Dijagnoza RB Broj bolesnika % bolesnika
Reumatoidni artritis 7 48,12
Ankiloziraju¢i spondilitis 27 16,88
Sistemski eritemski lupus 22 13,75
Psorijazni artritis 15 9,38
Sjogrenov sindrom 9 5,63
Juvenilni artritis 8 5
Sistemska skleroza 1 0,62
Vaskulitis 1 0,62

Zakljucak: Analizom ankete utvrdili smo da bolesnici sa autoimunskim RB u nasoj zemlji i pored
imunosupresivne terapije nisu na pove¢anom riziku obolevanja od COVID 19 infekcije, nemaju oz-
biljniji tok 1 ishod infekcije u odnosu na opstu populaciju i pored primene imunosupresivne terapije.

Zahvalnost svim ¢lanovima UReS-a 1 ORS-a
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PB 01.
SINDROM AKTIVACIJE MAKROFAGA KAO DEO KLINICKE SLIKE PRVE
PREZENTACIJE SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA-PRIKAZ SLUCAJA

Tatjana Zivanovi¢ Radnié, Predrag Ostoji¢, Goran Radunovié, Mirjana Sefik Bukilica
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Institut za reumatologiu, Beograd

Uvod: Sindrom aktivacije makrofaga (MAS) je retka, veoma ozbiljna komplikacija reumatskih bo-
lesti, sa potencijalno zivotno ugrozavaju¢im posledicama. Retko se javlja kod sistemskog eritem-
skog lupusa (SLE), a izuzetno je retko prva prezentacija SLE.

Predstavi¢emo slu¢aj mlade bolesnice starosti 36 godina koja je primljena na Institut za reumato-
logiju sa tegobama u vidu bolova u svim kostima 1 miSi¢ima, polimorfnih promena na kozi Saka,
laktova, usnih Skoljki, malaksalosti, slabosti, aftoznih promena na sluznici usta i nosa, subfebrilne
temperature u vecernjim satima, guSobolje, otezanog gutanja i nalaza leukocitopenije sa limfocito-
penijom. Obzirom na nalaz progresivnih hematoloskih manifestacija bolesti u smeru sukcesivnog
zahvata sve tri krvne loze, kao 1 pogorSanja opSteg stanja bolesnice, u¢injena je biopsija kostne srzi,
¢iji je nalaz potvrdio da se radi o toksi¢no izmenjenoj kostnoj srzi sa znacima sindroma aktivacije
makrofaga (sekundarna hemofagocitna limfohistiocitoza). U prilog ove dijagnoze pored PH nalaza
hemofagocitoze, govori znacajno povecan nivo feritina, poviseni trigliceridi, patoloSki hepatogram
1 svakako progresivna pancitopenija. Pored toga bolesnica je imala kriterijume za postavljanje dija-
gnoze sistemskog eritemskog lupusa na osnovu slede¢ih kriterijuma: artralgije/mijalgije, leukocito-
penija sa limfocitopenijom, trombocitopenija, oralne ulceracije, pozitivna ANA (u visokom titru),
anti-DNA antitela (u visokom titru), aCLA (IgG) u visokom titru, anti-beta2-GP u visokom titru.

Zapoceto je leCenje pulsnim dozama metilprednizolona, primenom intravenskih imunoglobulina
(IVIG), faktora stimulacije kolonije granulocita i makrofaga (GM-CSF), a potom je leCenje nastav-
ljeno visokim dozama Dexasona i Ciklosporinom A. Na primenjenu terapiju dolazi do postepenog
oporavka kostne srzi, kao i opSteg stanja bolesnice.

PB 02.
PRIKAZ BOLESNICE SA SISTEMSKOM SKLEROZOM
I MIKROVASKULARNIM I MAKROVASKULARNIM KOMPLIKACIJAMA

Novica Dimié, Miljana Sarac, Bojana Stamenkovié, Sonja Stojanovic,
Jovan Nedovié¢, Ivana Aleksi¢, Jovana Cvetkovié¢, Jasmina Jocié
!Institut za lecenje i rehabilitaciju “Niska Banja”; *Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu

Vaskulopatija u sistemskoj sklerozi je uzrokovana kompleksnom interakcijom razli¢itih patoloskih
procesa, ukljucujuéi autoimunu rekaciju, narusenu kompenzatornu vaskulogenezu i angiogenezu,
endotelno-mezehimalnu tranziciju, disfunkciju endotelna I poremecaj ravnoteze koagulacije i fibri-
nolize. Mikrovaskularne promene u sistemskoj sklerozi su patogenetski supstrat,dok su makrovasku-
larne promene retkost. Prikazana bolesnica je sa fibroznim I vaskularnim manifestacijama sistemske
skleroze, zbog ¢ega je leCena imunosupresivnom terapijom, u pocetku sa umerenim efektom, ali se
bolest kasnije komplikovala makrovaskularnim promenama, kriti¢cnom ishemijom donjih ekstremi-
teta. Odabrana terapija u ovom slucaju podrazumevala je primenu imunosupresivnih lekova, vazo-
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dilatatora, vazoaktivne terapije 1 antibiotika.Ishod bolesti nije lako predvideti, jer zavisi od prirode 1
aktivnosti bolesti, imunoloskih odbrambenih mehanizama i optimalnog terapijskog pristupa.
Kljuéne redi: sistemska skleroza, vaskulopatija, makrovaskularne komplikacije

PB 03.
BLIZINA SVANOMA ULNARNOG ZIVCA I BURZITISA LAKTA
KOD PACIJENTA KOJI IMA REUMATOIDNI ARTRITIS

Ivan R Jeremic!, Slavica Pavlov-Dolijanovié'?
!Institut za reumatologiju, *“Medicinski fakultet, Beograd

Uvod: Svanom (SV) predstavlja benigni tumor (TU) poreklom od nervnog omotaca perifernih Ziva-
ca. Klasican klini¢ki nalaz podrazumeva palpabilnu masu sa ili bez simptoma i znaka kompresivne
neuropatije. Predstavljamo pacijentkinju koja boluje od reumatoidnog artritisa (RA) sa hroni¢nim,
bolnim otokom desnog lakta. Promena je smatrana za hronican olekranonski burzitis. Nakon ul-
trazvucnog (UZ) 1 pregleda magnetnom rezonancom (MR) postavljena je dijagnoza neurilemoma
ulnarnog nerva u neposrednoj blizini burzitisa lakta. Nakon resekcije TU znacajno je manje bola i
disfunkcije Sake kod pacijentkinje.

Prikaz sluc¢aja: Pacijentkinja, stara 62 godine, bolovala je od seropozitivnog RA tokom 24 godine.
Lecena je metotreksatom, leflunomidom, certolizumab-pegolom tokom 4 godine, nakon ¢ega pono-
vo leflunomidom. U li¢noj anamnezi imala je prelezan infarkt miokarda i hipoplasti¢an levi bubreg.
Imala je perzistentan bol i otok desnog lakta klinicki ocenjen kao posledica burzitisa, dok je ostali
reumatoloski nalaz uglavnom bio neupadljiv. Obzirom da je pacijentkinja odbijala intraburzalnu ili
intraartikularnu injekcionu terapiju, reumatolog nije primenio ultrazvuc¢nu dijagnostiku. Na van-
rednoj kontroli zbog pogorsanja RA Zalila se na bolan otok desnog radiokarpalnog zgloba, desnog
lakta 1 na slabost u desnoj Saci. U klinickom nalazu postojao je sinovitis oba radiokarpalna zgloba,
drugog i treCeg metakarpofalangealnog zgloba, obostrano Cetvrtih proksimalnih interfalangealnih
zglobova 1 suspektan burzitis sa reumatoidnim ¢vori¢ima desnog lakta. Oba kolena zgloba su bila
degenerativno promenjena. Osim terapijske modifikacije u smislu povecanja doze prednizona, upu-
¢ena je na ultrazvucni (UZ) pregled predela desnog lakta. UZ je pokazao da u dorzalno-medijalnom
odeljku lakta postoji vretenasta, hipoehogena formacija u vezi sa ulnarnim nervom. Formacija je
bila bez signala poreklom vaskularizacije, jasno ograni¢ena od okolnih struktura, maksimalnih pro-
mera oko 20x30x80mm. Lateralnije su uoc¢eni znaci diskretnog burzitisa lakta. Magnetna rezonanca
je prikazala promene na desnom ulnarnom zivcu u smislu zadebljanja, otoka, postojanja vretenaste
tumorske (TU) promene koja je podsecala na Svanom sa cisti¢nim i nekroti¢nim promenama Nakon
resekcije, TU je patohistoloski potvrden kao Svanom. Postoperativhom elektromioneurografijom
je nadeno da postoji umerena, meSovita, senzorimotrona, demijelinizaciona lezija desnog ulnarnog
zivca u medijalnom segmentu podlaktice. Klinicki, pacijentkinja je imala slabije izraZzene tegobe u
smislu bola i disfunkcije desne Sake.

Zakljucak: Prikaz klini¢kog slu¢aja pokazuje znacaj UZ i komplementarne dijagnostike u pracenju
hroni¢nih artritisa.
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PB 04.
TUBULOINTERSTICIJSKI NEFRITIS I POSLEDICNA HIPOKALIJEMSKA PARALIZA
KAO RETKA MANIFESTACIJA SJOGRENOVOG SINDROMA

Sonja Golubovié¢'?, Tatjana I1li¢'?, Biljana Mili¢'?,

Milica Popovié'?, Dejan Celi¢'?, Igor Mitié'?

Klinika za nefrologiju i klinicku imunologiju, Klinicki centar Vojvodine,
’Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu

Uvod: Sjogrenov sindrom (SS) predstavlja hroni¢nu sistemsku bolest vezivnog tkiva koja moze da
zahvati niz visceralnih organa, iako primarno ima uticaj na egzokrine zlezde. U slucaju zahvatanja
bubrega, tubulointersticijski nefritis (TIN) 1 posledi¢na renalna tubularna acidoza (RTA) su najcesce
manifestacije. Iako je hipokalijemija Cesta posledica RTA, izrazena simptomatska hipokalijemija
kod ovih bolesnika je retka.

Cilj rada: U ovom radu prikaza¢emo slu¢aj bolesnice sa hipokalemijskom kvadriparezom nastalom
kao posledica tubulointersticijskog nefritisa 1 renalne tubularne acidoze a u sklopu jedne od manife-
stacija Sjogrenovog sindroma.

Materijal i metode: Bolesnica stara 41 godinu je inicijalno primljena u Urgentni centar zbog bolo-
va u miSi¢ima, otezane pokretljivosti svih ekstremiteta i generalizovane slabosti koji su se javili dan
pred prijem. Iz medicinske dokumentacije dobijen podatak da je dijagnoza Sjogrenovog sindroma
postavljena 11 godna ranije, otkada je na koritkosteroidnoj terapiji i antimalaricima. Na prijemu bo-
lesnica je bila svesna, afebrilna, normotenzivna sa flakcidnom paralizom nogu i ruku, ioslabljenim
refleksima, te slaboS¢u misi¢a vrata. Diagnostickim testovima verifikovana je ekstremna hipokali-
jemija sa metabolickom acidozom, hiperhloremija, hipernatrijemija, proteinurija semikvantitativno
2-3, ketonurija i ubrzana sedimentacija. Imunoseroloskim testovima je potvrdeno prisustvo tacka-
stih antinuklearnih antitela uz prisustvo anti-SSA i anti-SSB antitela. Vrednosti azotnih materija su
bile u referentnom opsegu, dok je nalaz imunofluorescentne mikroskopije bioptata bubrega ukazao
na gusto infiltrisan hipercelularni intersticijumski segment bez prisustva imunofluorescentnih de-
pozita unutar glomerula. Analiza svetlosne mikroskopije je bila u korelaciji sa klinickom slikom
tubulointersticijskog nefritisa kao jednom od manifestacija osnovne bolesti. Zapoceto je lecenje
suspstitucionom terapijom rastvora kalijuma uz korekciju metabolickog statusa primenom bikar-
bonata i tiazidnih diuretika; Uvedena je pulsna kortikosteroidna terapija uz intravensku primenu
ciklofsfamida u mesecnim dozama od 1g/m2 (bolesnica je ukupno primila 12 pulseva, a prvi puls
je ordiniran tokom tadasnje epizode lecenja). Nastavljeno je ambulantno pracenje bolesnice sa po-
stepenim smanjenjem doze kortikosteroida, nakon ¢ega je postignuta stabilna remisija primarnog
oboljenja.

Zakljucak: Prisustvo hipokalijemije 1 posledi¢ne simptomatologije, poput kvadripareze moraju biti
temeljno analizirani u praveu mogucih uzroka. Jedna od klini¢kih znakova osnovnog autoimunog
oboljenja mogu biti veoma nespecificne manifestacije, poput hipokalijemijske paralize 1 renalnih
kalcifikata Sto moze ukazati na prisustvo distane RTA, te je neophodna pravovremena dijagonstika
radi efikasnijeg leCenja.
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PB 05.
EFIKASNOST PRIMENE SEKUKINUMABA U TERAPIJI PERIFERNOG
OBLIKA ANKILOZIRAJUCEG SPONDILITISA

Olivera Radmanovié’, Aleksandra Tomié¢ Luci¢'?, Mirjana Veselinovi¢'?, Suzana Dordevi¢ Gajic’,
Danijela Bazi¢ Sretenovié'?, Anja Azanjac!, Gorica Bucid!

! Klinika za internu medicinu, Klinicki centar Kragujevac;

? Katedra za internu medicinu, Fakultet medicinksih nauka, Univerzitet u Kragujevcu

Uvod: Ankiloziraju¢i spondilitis je hroni¢na progresivna inflamatorna bolest sa sakroilitisom kao
glavnim znakom ali mogu biti zahvaceni i periferni zglobovi i ekstraartikularne strukture. U leCenju
ove bolesti, u slucaju neefikasnosti prvih terapijskih linija, jedan od lekova izbora moze biti seku-
kinumab.

Prikaz sluc¢aja: ReC je o pacijentkinji Zenskog pola kod koje su tegobe pocele bolovima u ki¢mi
2015.godine (u 47-0j godini zivota), koji su trajali oko 6 meseci, kada je lecena NSAIL, a posle par
godina se javlja daktilitis na II prstu levog 1 I1I prstu desnog topala, enzetitis Ahilove tetive.

Dijagnoza perifernog oblika ankiloziraju¢eg spondiloartritisa postavljena je novembra 2018.godine
na osnovu zapaljenskog bola u ki¢mi, artritisa desnog sko¢nog zgloba, hroni¢nog daktilitisa, ente-
zopatije, poviSenih vrednosti SE ( 73) I CRP-a ( 17), negativnih RF i anti CCP At, MR SI zglobova
gde je uocen kostani edem u regiji levog sakrolijaénog zgloba i HLA B27 pozitivnosti.Od dopun-
skih ispitivanja spirometrijski blagi poremecaj ventilacije, koStana gustina na nivou osteopenije uz
uredan oftalmoloski nalaz. Od pocetka na terapiji MTX 10 mg nedeljno uz supstituciju Folnakom i
ucestalu primenu depo preparata kortikosteroida. U januaru 2019. godine uveden SSZ 2000mg (SE
50, CRP 5,7). Zbog odrzavanja visoke aktivnosti bolesti (ASDAS-CRP:2,4, BASDALI 5,5; BAFI
6,4 , SE 50,CRP 5,7), entezitisa, daktilitisa i artritisa pored sakroliitisa predlaze se uvodenje seku-
kinumaba u terapiju, U maju 2019.godine pocinje sa primenom sekukinumaba u dozi od 150mg po
Semi za AS. Posle mesec dana terapije dolazi do znacajnog klinickog poboljsanja, pada SE 10, CRP
0,8, ASDAS-CRP 1.4, ASDAS-SE 1.7, zbog ¢ega je Methotrexat iskljucen iz terapije. Po uvodenju
leka dolazi do hiperholesterolemije na racun LDL-a, zbog Cega je u terapiju kratkotrajno uveden
hipolipemik, nakon ¢ega su se vrednosti normalizovale ( prijavljeno nezljeno dejstvo ALIMS-u).
Posle dva meseca od pocetka terapije bioloskim lekom bez perifernih manifestacija bolesti, a posle
6 meseci terapije kod pacijentkinje je zbog niske aktivnosti bolesti - ASDAS-CRP 1.2 redukovana
doza bioloskog leka (150mg/6nedelje), smanjena doza SSZ na 1000mg. Posle godinu dana terapije
pacijentkinja se subjektivno dobro oseca, nema potrebu za primenom depo preparata kortikosteoida,
niske vrednosti SE i CRP-a se odrzavaju, kao i niska aktivnost bolesti (ASDAS-CRP 1.3).

Zakljucak: Prema preporukama EULAR-a iz 2016.godine inhibitor IL-17A se kori-
sti kao druga terapijska linija nakon neuspeha inhibitora TNF-alfa. Medutim, kod prikaza-
ne pacijentkinje sekukinumab se pokazao kao dobar izbor prve terapijske linije medu bi-
oloskim lekovima. Lek je pokazao, visoku efikasnost, bezbednost i perzistencu primene.
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REUMATSKA GROZNICA-ZABORAVLJENA BOLEST?
Stefan Dordevic¢', DusSica Novakovic?, Gordana Susic?, Milan Pukicé'?,
Igor Stefanovicé!?, Vojislav Parezanovié'?

"Univerzitetska decja klinika, Beograd, Srbija

’Institut za reumatologiju, Beograd, Srbija

‘Medicinski fakultet, Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija

Uvod: Reumatska groznica (RG) je autoimunska bolest koja obi¢no nastaje 2-4 nedelje nakon ton-
zilofaringitisa uzrokovanog beta hemolitickim streptokokom grupe A. RG moze da se javi u bilo
kom uzrastu, ali najéesce oboljevaju deca uzrasta 5-15 godina. Dijagnoza RG se postavlja na osnovu
revidiranih DZonsonovih (Jones) kriterijuma iz 2015. godine,koji predstavljaju skup klinickih (za-
hvacenost zglobova, srca ili centralnog nervnog sistema, supkutani ¢vori¢i, marginalni eritem, po-
viSena telesna temperatura), laboratorijskih (poviSeni parametri zapaljenja- sedimentacija eritrocita
[SE] i C-reaktivni protein [CRP]) i elektrokardiografskih (EKG) kriterijuma (produzen PR interval
na EKG-u).

Prikaz slucaja: Decak uzrasta 8,5 godina hospitalizovan je februara 2020. u Institutu za reumato-
logiju radi klini¢kog ispitivanja artritisa.Prve tegobe su se javile mesec i po dana pre prijema u vidu
poviSene telesne temperature do 39°C, bolova i otoka u kolenima, sko¢nim zglobovima i ru¢jima.
Tri nedelje pre pojave prvih tegoba, leCenje zbog zapaljenja krajnika. U laboratorijskim analizama
konstatovani su poviseni parametri zapaljenja (SE 85, CRP 108) zbog Cega je u vise navrata lecen
antibioticima. Na prijemu je askultatorno registrovan visokofrekventan sistolni Sum na vrhu srca
sa propagacijom u levu aksilu i posteriorno, uz blage artritise i hepatomegaliju. U labortatorijskim
analizama je zabeleZen pad parametara zapaljenja u odnosu na inicijalne. Ehokardiografskim pre-
gledom je zakljuceno da postoje znaci umerene mitralne insuficijencije i blage aortne insuficijencije,
uz znake pluéne hipertenzije, kao i manji perikardni izliv. Antistreptolizin O (ASTO) titar je iznosio
1600 I.J./ml. Na osnovu askultatornog (novonastali Sum) i ehokardiografskog nalaza i prolaznih ar-
tritisa (ehosonografski 4. dana hospitalizacije nisu potvrdeni), kao 1 major kriterijuma (Jones 2015.),
uz visok ASTO titar i minor kriterijume (CRP >3 mg/l), postavljena je dijagnoza RG. Zapoceta je
terapija aspirinom, a decak je preveden na odeljenje kardiologije Univerzitetske decje klinike, gde
je zapoceta terapija glukokortikoidima. Takode je savetovano da na 4 nedelje dobija depo preparat
penicilina. Na primenjenu terapiju doslo je do povlacenja tegoba 1 smirivanja inflamacije, ali su za-
ostale lezije na mitralnom i aortnom zalisku, kao i plu¢na hipertenzija.

Zakljucak: RG ima razlicita klinicka ispoljavanja i za ovu bolest ne postoje specificni dijagnosticki
testovi, Sto otezava postavljanje prave dijagnoze. Kod pacijenata koji imaju nejasno febrilno stanje
praéeno povisenim parametrima zapaljenja, zglobne tegobe i novonastali Sum na srcu treba pomi-
sliti na RG, narocito ukoliko postoji podatak o prethodnom tonzilofaringitisu. Rano postavljanje
dijagnoze omogucava blagovremeno zapocinjanje antiinflamatorne terapije i smanjenje rizika od
relapsa 1 komplikacija RG, pre svega ireverzibilnih ostecenja.
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P 01.

POGLED IZ PERSPEKTIVE BOLESNIKA - PROMENE KVALITETA ZIVOTA
I ZAMORLJIVOSTI NAKON TROMESECNE PRIMENE ALFAKALCIDOLA
ILI PREDNIZOLONA U AKTIVNOM REUMATOIDNOM ARTRITISU

Katarina Simié¢ Pasalié'™, Tatjana Zivanovi¢ Radnié¢', Mirjana Sefik Bukilica',

Nemanja Damjanov’, Andela Gavrilovi¢?, Jelena Vojinovié?

Institut za reumatologiju, Beograd, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu,

’Klinicki centar “Zvezdara ’Beograd, ’Klinika za decje interne bolesti, Klinicki centar Nis, Medi-
cinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Prisustvo receptora za vitamin D (VDR) u gotovo svim tkivima ljudskog organizma, upucuje
na visestruke mogucnosti da se VDR agonistima, kao sto su analozi hormona D (HD) utice na nji-
hovu funkciju, ukljucujuci i lecenje bolesti i1 patoloskih stanja.

Cilj ovog istrazivanja je istraziti 1 uporediti efekte primene analoga HD alfakalcidola (1aD3) ili
prednizolona na kvalitet zivota 1 zamorljivost, kod bolesnika sa aktivnim reumatoidnim artritisom
(RA).

Materijal i metode: U otvorenu interventnu studiju je ukljuceno 67 bolesnika sa aktivnim RA
(DAS28-SE>3,2) uprkos lecenju maksimalnom podnosljivom dozom metotreksata (MTX). Priku-
pljeni su podaci o demografskim karakteristikama bolesnika, kao i aktivnosti RA na osnovu pregleda
zglobova 1 brzine sedimentacije eritrocita (DAS28-SE). Psiho-fizicko blagostanje i umor bolesnika
procenjeni su na osnovu rezultata anketa i upitnika (PRO), na koje su samostalno odgovarali pre i
nakon studijskog lecenja. Korisceni su: opsta zdravstvena anketa (HAQ), kratki obrazac kvaliteta
zivota 36 (SF-36) i funkcionalni upitnik za procenu zamora u lecenju hronicnih bolesti (FACIT-F).
Bolesnici su nasumicno rasporedjeni na tromesecno lecenje dodavanjem 1pug (grupa Al), 2 ug (gru-
pa A2)ili 3 ug (grupa A3) 1aD3 dnevno ili prednizolona 20 mg tokom prvog meseca, a potom 10
mg dnevno (grupa C), uz nepromenjenu dozu MTX.

Rezultati: Bolesnici u razlicitim terapijskim grupama su bili komparabilni. Nasli smo statisticki
znacajno poboljsani funkcionalni status -HAQ-DI (p<0,05) i1 ukupne fizicke komponente kvaliteta
zivota-PCSCoL (p<0,05) u grupi A2 (n=19). Podjedinice kvaliteta zivota kao sto su vitalnost, opste
zdravlje (p<0,01), bol, socijalno funkcionisanje 1 ukupne mentalne komponenta kvaliteta zivota-
MCSCoL (p<0,05) znacajno su poboljsane jedino u A2 grupi, dok je zamorljivost poboljsana kod
svih bolesnika lecenih 1aD3, za razliku od pogorsanja u grupi lecenih prednizolonom. Na kraju
tromesecnog lecenja smo ustanovili 1 da je aktivnost RA visoko statisticki znacajno snizena prema
DAS28-SE (p<0,01) u svim terapijskim grupama.

Zakljucak: Primena alfakalcidola je pokazala pozitivan uticaj na psihofizicko stanje bolesnika sa
aktivnim RA, a doza od 2 ug devno je ispoljila jednaku efikasnost na aktivnost bolesti kao pred-
nizolon, uz znacajno 1 viSestruko povoljan uticaj na vise komponenta kvaliteta zivota i zamorljivost.
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P 02.
EFIKASNOST PRIMENE BIOLOSKE TERAPIJE U LECENJU PACIJENATA SA REU-
MATOIDNIM ARTRTISOM, ISKUSTVA IZ KLINICKOC CENTRA “KRAGUJEVAC”

Anja Azanjac',Aleksandra Tomié Luci¢"? Mirjana Veselinovi¢'?, Olivera Radmanovic’,
Suzana Dordevi¢ Gaji¢" Danijela Bazic¢ Sretenovié'?, Gorica Bucic!

! Klinika za internu medicinu, Klinicki centar Kragujevac;

? Katedra za internu medicinu, Fakultet medicinksih nauka, Univerzitet u Kragujevcu

Uvod: Reumatoidni artritis je jedna od najcescih sistemskih (organ nespecificnih) autoimunskih
bolesti. Kao takva predmet je ozbiljnog dijagnostickog-terapijskog pristupa u svim specijalizova-
nim reumatoloskim ustanovama pa i u Centru za reumatologiju, alergologiju 1 klinicku imunologiju,
KC ,Kragujevac”. Prema EULAR preporukama jedan od vidova lec¢enja, ove bolesti, predstavlja
bioloska terapija. U naSoj ustanovi ovaj vid terapije se primenjuje od druge polovine 2017. godine.

Cilj: Prikazati naSe iskustvo 1 rezultate leCenja bioloSkom terapijom pacijenata sa reumatoidnim
artritisom u periodu od decembra 2017. godne do juna 2020. godine.

Materijal i metode: Retrospektivnim uvdom 1 analizom medicinskih podataka iz Zdravstvenog in-
formacionog sistema KC Kragujevac, analizirana je primenjena terapija i terapijski efekat kod pacije-
nata obolelih od reumatoidnog artritisa koji su leCeni u KC Kragujevac u periodu od decembra 2017.
godine do juna 2020. godine. Praéen je procenat zastupljenosti primenjenih lekova i aktivnost bolesti.
Aktivnost bolesti je prac¢ena uz pomo¢ indeksa DAS28-CRP (The Disease Activity score 28).

Rezultati: U KC Kragujevac trenutno je 82 pacijenata na bioloskoj terapiji koji su oboleli od RA.
Zastupljenost lekova koji se koriste u nasoj ustanovi za leCenje pacijenata sa reumatoidim artrtisom
je: 48,7% je na TNF alfa inhibiorima ( od toga na adalimumabu je 47,5%, na golimumabu je 27,5%,
na etanerceptu 25% ), na tocilizumabu je 27%, rituximabu 18,3%, baricitinibu je 3,65%, na tofaci-
tinbu je 2,4% pacijenata. Kod 55% pacijenata do sada nije menjan bioloski lek. Od tih pacijenata kao
prvi bioloski lek koristi adalimumab 33,33%, 20% etanercept, 20% tocilizumab, 18% goliumab, i
po 2,4% pacijenata koristi kao prvi lek tofacitinib 1 barcitinib. 36% je na drugom bioloSkom leku, a
10% je na trecem ili Cetvrtom bioloskom leku.

Ako uzmemo u obzir pacijente koji su na bioloSkoj terapiji duZze od 6 meseci, prosecna aktivnost
bolesti pre pocetka terapije je DAS28-CRP: 5,27 £0,67. Srednja vrednost poboljsanja DAS28CRP
je 2,35. Od posmatranih pacijeneta njih 35% je u remisiji, njih 37% ima nisku aktivnost bolesti, 26%
ima srednju aktivnost bolesti, a 1,53% ima visoku aktivnost bolesti.

Zaljucak: Kod pacijentata obolelih od reumatoidnog artrtisa primena bioloske terapije je dovela
do znacajnog smanjenja aktivnosti bolesti. Najve¢i broj pacijenata nakon primenjene terapije, ima
nisku aktivnost bolesti ili je u remisiji.
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EFIKASNOST I PERZISTENTNOST TNFA INHIBITORA - ETANERCEPTA

I ADALIMUMABA KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM,
ISKUSTVA JEDNOG CENTRA

Jovana Cvetkovic¢', Sonja Stojanovic¢'?, Bojana Stamenkovic'?,

Jovan Nedovi¢!, Ivana Aleksi¢!, Novica Dimi¢!, Miljana Sarac’

! Institut za lecenje i rehabilitaciju “Niska Banja”; ? Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu

Uvod: U Institutu “Niska Banja” bolesnici sa reumatoidnim artritisom (RA) se lece prema vode¢im
EULAR preporukama. Bioloski lekovi iz grupe TNFa inhibitora koji su najranije postali dostupni
bolesnicima u nasoj zemlji su etanercept i adalimumab.

Cilj: Ispitati efektivnost etanercepta i adalimumaba i uporediti duZinu opstanka na leku.

Materijal i metode: Studija je retrospektivna analiza podataka bolesnika iz registra obolelih od
RA-CHARGER-a, na terapiji etanerceptom i adalimumabom u Institutu “NiSka Banja”. Bolesnici
su podeljeni prema duzini leCenja bioloSkim lekom u 4 grupe. I grupa do 12 meseci leCenja, Il grupa
od 12 do 24 meseca, III grupa od 24 do 60 meseci i IV grupa duZe od 5 godina. Aktivnost bolesti
merena je Disease Activity Scorom-DAS28Se pre pocetka leCenja bioloskim lekom i u trenutku pre-
seka 1 procenjivana je kao visoka (DAS28Se >5.1), umerena (3.2<DAS28Se<5.1), niska aktivnost
bolesti (2.6<DAS28Se < 3.2) 1 kao remisija (DAS28Se<2.6).

Statisticke metode: srednja vrednost i standardna devijacija i Student t test.

Rezultati: Analizom je obuhvaceno 58 bolesnika (14 musSkaraca i 44 Zena), 30 na terapiji etaner-
ceptom 1 28 na terapiji adalimumabom. Prosecna starost bolesnika je bila 49.7+14.7 godina. Sred-
nja vrednost duzine lecenja ovim lekovima u celoj grupi bolesnika je bila 52.8+37.7 meseci (med
47,max147,minl), na terapiji etanerceptom 46.9+36.4 meseci (med 41.5, max147, min 1) 1 na terapiji
adalimumabom 59.2+38.7 meseci (med 72.5, max 125, min 1). Nije bilo statisticke znacajnosti u
duzini leCenja bolesnika adalimumabom u odnosu na etanercept (p= 0.21). Svi bolesnici su bili na
terapiji metotreksatom u prosecnoj dozi 14.6+4.4mg/nedeljno.U I grupi bilo je 11, ull 7,ulll 18 i u
IV 22 bolesnika. Prosecna duzina le¢enja bolesnika u svakoj grupi prikazana je u Tabeli 1.Svi bole-
snici su na pocetku lecenja imali visoko aktivnu bolest prema DAS28Se skoru. U trenutku preseka,
u I grupi 4 (36.4%) bolesnika je imalo visoku aktivnost, 6(54.5%) umerenu 1 jedan (9.1%) bolesnik
nisku aktivnost bolesti. U II grupi jedan bolesnik (12.5%) je bio u remisiji, troje (37.5%) je imalo
nisku aktivnost, a 4 (50%) bolesnika umerenu aktivnost bolesti. U III grupi 11 (61.1%) bolesnika je
bilo u remisiji, 5(27.8%) je imalo nisku aktivnost bolesti i troje (16.7%) umerenu aktivnost bolesti. U
IV grupi njih 14 (63.6%) je bilo u remisiji, dvoje (9%) je imalo nisku aktivnost bolesti, a 6 (27.3%)
pacijenata umerenu aktivnost bolesti. Aktivnost bolesti u grupama bolesnika u trenutku preseka pre-
ma leku prikazana je na Tabeli 2. Nije uporedivana efikasnost leCenja etanerceptom u odnosu na
adlaimumab zbog malog broja bolesnika u grupama. U svim grupama bilo je zna€ajno sniZenje DA-
S28Se skora u odnosu na vrednost pre pocetka lecenja (Tabela 3). Od ukupnog broja bolesnika koji
su leCeni etanerceptom, njih 21 (70%) je postiglo terapijski cilj (remisiju/nisku aktivnost bolesti), a
lecenih adalimumabom 16 (57.1%) bolesnika, §to je 63.8% od ukupnog broja analiziranih bolesnika.
Zaljucak: Skoro dve tre¢ine od ispitivanih bolesnika je postiglo terapijski cilj, ali postoje 1 oni koji
i nakon dugogodiSnjeg lecenja etanerceptom /adalimumabom imaju umerenu aktivnost bolesti. Ono
Sto se namece kao pitanje je da li ovim bolesnicima menjati terapiju ili se zadovoljiti postignutim
terapijskim rezultatima.

Kljuéne reci: reumatoidni artrits, etanercept, adalimumab, terapijski cilj
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Tabela 1.Duzina le€enja TNFa inhibitorima po grupama
Broj bolesnika Duzina lecenja etanerceptom/adalimumabom
(meseci)
I grupa 11 6 (max 11, min 1)
IT grupa 7 13.5 (max 21,min 12)
III grupa 18 44.5 (max 59, min 25)
IV grupa 22 147 (max 97, min 62)

Tabela 2. Aktivnost bolesti u grupama bolesnika u trenutku preseka prema leku

Grupa
(broj bolesnika DAS28Se>5.1 | DAS 28Se <5.1>3.2 | DAS28Se >2.6<3.2 | DAS28Se<2.6
prema leku)
Grupa [
(etanercept 6 1 3 5 1 0 1 0 0
adalimumab 5) | (1.67%) | (6%) | (8.34%) | (2%) (2%)
Grupa II
(etanercept 3 0 0 1 2 2 1 0 1
adalimumab 4) (333%) | (50%) | (66.7%) | (25%) (25%)
Grupa III
(etanercept 15 0 0 1 1 4 1 10 1
adalimumab 3) (6.7%) | (33.3%) | (26.7%) | (33.3%) | (66.7%) | (33.3%)
Grupa IV
(etanercept 6 0 0 1 5 1 1 4 10
adalimumab 16) (16.7%) | (31.25%) | (16.7%) | (6.25%) | (66.7%) | (62.5%)
Tabela 3. Smanjenje aktivnosti RA pre pocetka le¢enja
bioloSkim lekom i u trenutku preseka po grupama bolesnika
DAS28Se na pocetku DAS28Se u trenutku znacajnost
leCenja preseka
I grupa 6.68+0.43 4.75+1.3 p<0.05*
IT grupa 6.51+0.64 3.2+0.5 p<0.001%**
III grupa 6.17+0.77 2.324+0.86 p<0.001%**
IV grupa 6.4+0.84 2.6+0.85 p<0.001%**
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EFIKASNOST PRIMENE BIOLOSKE TERAPIJE U LECENJU ANKILIZIRAJUCEG
SPONDILITISA — ISKUSTVA 1Z KLINICKOG CENTRA KRAGUJEVAC

Gorica Bucic!, Aleksandra Tomi¢ Lucic¢'?, Mirjana Veselinovi¢'?, Olivera Radmanovic’,
Suzana Dordevi¢ Gaji¢" Daniela Bazi¢ Sretenovié'?, Anja Azanjac',

Klinika za internu medicinu, Klinicki centar Kragujevac;

’Katedra za internu medicinu, Fakultet medicinksih nauka, Univerzitet u Kragujevcu

Uvod: Lecenje obolelih od spondiloartropatija sprovodi se u skladu sa medunarodnim ASAS/EU-
LAR preporukama iz 2016. godine.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je bio da se utvrdi nase iskustvo i rezultati u leCenju spondiloartropatija
analizom podataka iz Zdravstvenog informacionog sistema KC Kragujevca.

Materijal i metode: Retrospektivni uvid u bazu podataka pacijenata lecenih bioloSkom

terapijom u KC Kragujevac u periodu od decembra 2017. do juna 2020. godine. Aktivnost bolesti je
pracena uz pomo¢ indeksa ASDAS-CRP.

Rezultati: U nasoj ustanovi trenutno je 53 pacijenata obolelih od spondiloartropatija na terapiji
bioloSkim lekovima (52% ima periferni oblik AS, 21% ima aksijalni oblik AS 1 27% ima psorijazni
artritis. Kada je u pitanju zastupljenost pojedinih lekova kod pacijenta obolelih od AS na terapiji
TNF-alfa inhibitorom je 92%( na adalimumabu je 46%, etanerceptu 25.6% 1 golimumabu 20,4%)
dok je 8% na terapiji inhibitorom IL-17A.

Kod 85%pacijenata u terapiji do sada nije menjan bioloski lek (adalimumab kao prvi lek prima 18,
etanercept 8, golimumab 8 i sekukinumab 1 pacijent), 10% je na drugom leku, dok je 2,5% na tre-
¢em 1 petom bioloskom leku ( po 1 pacijent).

Pored bioloske terapije u lecenju perAS koriste se i BML:36%pacijenta ima jedan BML-a 20,5%ima
dvojnu bolest-modifikujucu terapiju. 43,5% pacijenata su iz nekog razloga (remisija/ nez.efekti) bez
dodatne terapije.

Kada je u pitanju upotreba kortikosteroida 7,6% ima nisku dozu kortikosteroida u stalnoj terapiji
(Pronison do 10mg) a u prethodnih 6 meseci 5.12% pacijenta je zahtevalo primenu depo preparata
kortikosteroida.

Uzimajucéi u obzir pacijente obolele od spondoloartritisa koji su duze od Sest meseci pod terapijom
bioloskim lekom 52% ima neaktivnu bolest, 41,3% ima nisku aktivnost bolesti, a 6,7% ima aktivnu
bolest. Srednja vrednost ASDAS-a pre pocetka terapije bioloskim lekom je 4,18+1.17, a promena
ASDAS-a pre i posle bioloske terapije iznosi 2.28+0.86.

Zakljucak: Primena bioloske terapije je dovela do znacajnog smanjenja aktivnosti bolesti kod pa-
cijenata obolelih od AS. Kod vecine pacijenata je prvi lek doveo do remisije ili niske aktivnosti
bolesti. Pacijenti retko imaju potrebu za primenom kortikosteroidne terapije.
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P 05.

DA LI POL UTICE NA KLINICKE KARAKTERISTIKE I TERAPIJSKI ODGOVOR
KOD BOLESNIKA SA ANKILOZIRAJUCIM SPONDILITISOM

Biljana Mili¢'?, Tatjana Ili¢'?, Milica Popovié¢'? , Dejan Celi¢'?, Lada Petrovié'?,

Biljana Erdeljan®, Tanja Jankovi¢®?, Sonja Golubovié'?, Sinisa Zivkovic!

IKlinicki centar Vojvodine, Klinika za nefrologiju i klinicku imunologiju, Novi Sad
2Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet, Novi Sad

3Specijalna bolnica za reumatske bolesti, Novi Sad

Uvod: Dugo se smatralo da je ankilozirajuci spondilitis (AS) oboljenje koje se dominantno javlja
kod muskaraca, medutim, noviji epidemioloski podaci su pokazali da je ova bolest ipak mnogo
cesc¢a kod zena 1 da je taj odnos 2-3:1 u korist muskaraca. Takode, sve je viSe studija koje se bave
specificnostima karakteristika bolesti, radiografskog ostec¢enja i odgovora na primenjenu terapiju
vezanim za pol. Uprkos najnovijim podacima, Zene obolele od AS-a i dalje ¢esto bivaju pogresno
dijagnostikovane ili se sa postavljanjem prave dijagnoze znacajno kasni.

Cilj rada: Utvrditi razlike izmedu muskaraca i zena obolelih od AS u pogledu klini¢ke prezentacije,
aktivnosti bolesti, funkcionalnog statusa i odgovora na terapiju inhibitora tumorskog faktora nekro-
ze alfa (TNF-a inhibitor).

Materijal i metode: Studija je obuhvatila 59 AS bolesnika le¢enih TNF-a inhibitorom tokom naj-
manje 12 nedelja. Uvodenje i procena terapijskog odgovora na TNF-a inhibitor je sprovedena prema
ASAS-EULAR preporukama za leCenje ove bolesti. Klinic¢ki i demografski parametri su uporediva-
ni izmedu muskih i zenskih bolesnika.

Rezultati: Od ukupnog broja bolesnika, 24(40,68%) su bile Zene i 35(59,32%) muskarci. Zene su
bile starije od muSkaraca u momentu ispitivanja (p=0,049), u vreme postavljanja dijagnoze (p=0,05)
kao 1 zapocinjanja bioloskog leka (p=0,009). Takode, kod zena se znacajno duze kasnilo sa dijagno-
zom bolesti u odnosu na muskarce (p=0,017). Nije bilo razlike izmedu polova u pogledu prevalence
humanog leukocitnog antigena (HLA)-B27, niti prisustva perifernog artritisa, daktilitisa, entezitisa,
uveitisa ili inflamatorne bolesti creva (IBD). Parametri vezani za aktivnost bolesti i funkcionalni sta-
tus se takode nisu razlikovali izmedu grupa. Muskarci su duze vreme ostajali na prvom TNF-a inhi-
bitoru (p=0,031). Ukupno pet bolesnika je iskazalo primarnu ili sekundarnu neefikasnost na TNF-a
inhibitor, od toga jedna Zena (4.2%) 1 Cetiri muSkarca (11,4%) (p=0,61). Svi bolesnici su nastavili
lecenje drugim TNF-a inhibitorom §to je bilo pra¢eno dobrim klinickim odgovorom.

Zakljucak: U naSem uzorku AS bolesnika kod pripadnica Zenskog pola je kasnjenje u postavljanju
dijagnoze bolesti bila duZa nego kod muskog pola. Bolesnici se nisu medusobno razlikovali u pogle-
du neefikasnosti na prvi TNF-a inhibitor, ali su muskarci bili duze le¢eni ovim lekom.
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P06.

EFIKASNOST LECENJA REUMATOIDNOG ARTRITISA TOCILIZUMABOM KAO PR-
VOM, DRUGOM I TRECOM LINIJOM PRIMENE KOD BOLESNIKA SA REUMATOID-
NIM ARTRITISOM U INSTITUTU ,,NISKA BANJA“

Ivana Aleksié!, Sonja Stojanovié'?, Bojana Stamenkovic¢!?, Jovan Nedovié!, Jovana Cvetkovic!,
Novica Dimic!
!Institut za lecenje i rehabilitaciju “Niska Banja”, *Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Pacijeni sa reumatoidnim artritisom (RA) u Institutu ,,NiSka Banja“ se lee u skladu sa EU-
LAR preporukama.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja je bio da se utvrdi nasSe iskustvo i rezultati u leCenju bolesnika sa RA
bioloskim lekom Tocilizumabom, analizom podataka iz baze registra, prikupljenih iz centra Instituta
,,Niska Banja“.

Materijal i metode: Studija preseka, obuhvatila je 51 bolesnika sa RA koji se u Institutu ,,Niska
Banja“ lece bioloSkim lekom Tocilizumabom, u periodu od 2010. do januara 2020.godine. Aktivnost
bolesti pracena je indeksima DAS28SE.

Rezultati: Analizirano je 51 bolesnika, od kojih su 44 (86,27%) bile osobe zenskog i 7 (13,73%)
osobe muskog pola. Prosecna statost bolesnika bila je 54,4+11,1 godina (najmladji bolesnik imao je
28, a najstariji 74 godine). Prose¢no vreme od pojave tegoba do postavljanja dijagnoze iznosilo je 9
meseci. Methotrexat (MTX) kao prvi sintetski BML imalo je 30/51 (58,82%) bolesnika; a kao drugi
sBML MTX je imalo 14/33 (42,42%) bolesnika, dok je kombinaciju MTX i nekog drugog sBML
imalo 8/33 (24,24%) bolesnika.

Prosec¢no vreme do uvodjenja bioloskog leka iznosilo je 7,346,1 godina.

Tocilizumab, kao prvi bioloski lek (prva linija primene), dobilo je 19/51 (37,25%) bolesnika; dok
je Tocilizumab kao drugi bioloski lek (druga linija) dobilo 24/51 (47,06%), a kao tre¢i bioloski lek
(treca linija) dobilo je 8/51 (15,69%) bolesnika.

Aktivnost bolesti, iskazana indeksom DAS28SE pre pocetka terapije Tocilizumabom, iznosila je u
prvoj liniji primene 6,67+1,28, u drugoj liniji 6,21+1,68; a u trecoj liniji je bila najvisa i iznosila je
6,91+1,56 (nije bilo statisticki znacajne razlike medju poredjenim grupama, p=0,738).

Nakon 6 meseci primene terapije, vrednosti DAS28SE su iznosile su u prvoj liniji 3,74+1,12, u
drugoj liniji 3,31£1,24 1 u trecoj liniji 4,03+1,45. U sve tri grupe doslo je do statisti¢ki znaCajnog
smanjenja aktivnosti bolesti (prva linija: 2,93; druga linija: 2,90; treca linija: 2,88; p<0,001), ali bez
razlike medju poredjenim grupama (p=0,175).

Nakon 12 meseci terapije vrednosti DAS28SE iznosile su u prvoj liniji 2,87+1,06, drugoj liniji
3,03+1,21, tre¢oj liniji 3,34+1,34. Najvece smanjenje aktivnosti bolesti (3,80; p<0,001) iznosilo je
u grupi prve linije primene Tocilizumaba, a najmanje u drugoj liniji primene (3,18; p<0,001), dok je
u trecoj liniji primene smanjenje aktivnosti iznosilo 3,57 (p<0,001), ali nije bilo statisticki znacajne
razlike medju poredjenim grupama (p=0,125).

Nakon 24 meseci terapije vrednosti DAS28SE iznosile su u prvoj liniji 2,65+1,26, drugoj liniji
2,83+1,57, trecoj liniji 3,14+1,87. Najvece smanjenje aktivnosti bolesti i nakon 24 meseci terapije
iznosilo je u grupi prve linije primene terapije Tocilizumabom, ali nije bilo statisti¢ki znacajne razli-
ke medju poredjenim grupama.

Aktuelna aktivnost bolesti kod bolesnika sa prvom linijom primene Tocilizumaba iznosi 2,52+1,23,
drugom linijom 2,65+1,34 i treCom linijom 3,09+1,67 (tabela 1), (tabela 2).
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Po7.
LECENJE BOLESNIKA BIOLOSKOM TERAPIJOM I JAK INHIBITORIMA
ZA VREME PANDEMIJE NA TERITORIJI BEOGRADA

Snezana Novkovié', Sanja Vitorovi¢!, Nemanja Damjanov'?
Institut za reumatologiju, Beograd, *Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Uvod: Za vreme pandemije virusom COVID-19, na snazi su bile stroge mere ogranienja kreata-
nja gradana i poseban rezim rada zdravstvenih ustanova. Kako bi sacuvali zdravlje nasih bolesnika
1 zdravstvenih radnika, u Institutu za reumatologiju odluceno je da se bolesnicima, koji primaju
subkutane bioloske lekove i JAK inhibitore preko RFZO-a, terapija dostavlja na kuénu adresu.

Cilj rada: Proceniti znacaj dostave na ku¢nu adresu bioloSkih lekova i JAK inhibitora u toku traja-
nja pandemije COVID-19 virusom.

Materijal i metode: Ku¢na dostava navedene terapije vrsena je od 23. marta do 30. juna 2020. god.
Oformljen je specijalan tim sacinjen od lekara, medicinskih sestara i dostavljaca volontera iz Institu-
ta, a kasnije se timu pridruzila i licencirana firma koja je vrsila transport. Svakodnevno su pravljeni
spiskovi obolelih, pakovani lekovi i uz postovanje hladnog lanca transportovani na kué¢ne adrese.
Bolesnici su kontaktirani telefonom da bi se proverilo njihovo zdravstveno stanje, tacne adrese
stanovanja i da bi se najavila posiljka, koja se sastojala od odgovaraju¢ih ampula ili tableta, kao i
izvestaja lekara specijaliste. Nakon svakog transporta bolesnici su ponovo pozivani, kako bi se po-
tvrdila ispravnost dostave. Na ovaj nacin leCenje je nastavilo ukupno 474 obolelih od reumatoidnog
artritisa (RA), psorijazog artritisa (PsA) i ankiloziraju¢eg spondilitisa (AS), ¢ija je adresa stanovanja
bilo na teritoriji svih 17 opstina grada Beograda. Transportovano je 7 razliCitih vrsta lekova, 4 iz
grupe bioloskih i 3 iz grupe JAK inhibitora. Statisticka analiza ovakvog nacina leCenja uradena je za
period od 12 nedelja (od 23.03.2020. do 14.06.2020.), a statisticka obrada je radena u SPSS sistemu
odgovarajuc¢im statistiCkim metodama.

Rezultati: Leceno je ukupno 474 bolesnika, 233 sa dijagnozom RA, 65 je imalo PsA, a od AS bolo-
valo je 176 osoba. Prema teritorijalnoj pripadnosti, najviSe bolesnika stanovalo je na teritoriji opSti-
ne Novi Beograd, a najmanje na opstinama Sopot i Sur¢in (Barajevo- 6, Cukarica- 45, Grocka- 12,
Lazarevac- 12, Mladenovac- 8, Novi Beograd- 80, Obrenovac- 21, Palilula- 57, Rakovica- 27, Sav-
ski Venac- 12, Sopot- 5, Stari Grad- 19, Surcin- 5, Vozdovac- 54, Vracar- 20, Zemun- 38, Zvezdara-
53 bol.). Ukupno 131 bolesnik lecen je Adalimumabom, Baricitinib je primalo njih 15, Etanercept
138, Golimumab 98, Secukinumab 8, Tocilizumab 74 i Tofacitinib 10 bolesnika. U toku 12 nedelja
pracenja, sprovedeno je ukupno 1185 dostava, a u zavisnosti od rezime primene leka, pojedinacno je
vrSena dostava najmanje 2, a najvise 3 puta (prosecno 2,6 puta po bolesniku). U retkim sluc¢ajevima
isporuka leka nije realizovana. Naj€es¢i uzroci bili su tehnicke prirode- nemoguénost uspostavljanja
telefonskog kontakta, iznenadna promena adrese 1 sl. Naj¢es¢i medicinski razlozi za obustavljanje
isporuke leka bili su herpes zoster i urinarna infekcija. Medu nasim bolesnicima nije bilo slu¢ajeva
infekcije korona virusom.

Zakljucak: Lecenje oboleleh od zapaljenskih reumatskih bolesti direktnom dostavom subkutane
bioloske terapije i JAK inhibitora na kuénu adresu pokazalo je kontinuitet, bezbednost i znacajnu
korist za bolesnike. Izbegavanjem dolaska u zdravstvenu ustanovu, smanjena je verovatnoca zaraze
korona virusom samih bolesnika i zdravstvenih radnika. Spre¢ena je moguénost pogorsanja reumat-
skog oboljenja, $to bi bio dodatan razlog povecanog rizika od infekcije COVID-19 virusom.
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P 08.
KORELACIJA KLINICKOG I ULTRASONOGRAFSKOG NALAZA
KOD PACIJENATA SA BOLOM U KOLENU

Ljiljana Ercegovcevié!, Zoran Gruji¢!, Aleksandar Jokic!
ISpecijalna bolnica za rehabilitaciju, Banja Koviljaca

Uvod: Ultrasonografija miSi¢no-zglobnog sistema je komplementarna metoda klinickom pregledu,
mozemo pratiti prisustvo zglobne efuzije, burzitisa i Bekerove ciste.

Cilj rada: Da se uporede parametri klinickog 1 ultrasonografskog nalaza kod pacijenata sa bolom u
kolenu, bez artritisa.

Materijal i metode: Prospektivna studija, obuhvata pacijente koji su se nalazili na balneofizikal-
nom lecenju u Specijalnoj bolnici za rehabilitaciju Banja Koviljaca u periodu od 01.09.2019. godine
do 20.05.2020. godine i dalje. Kod 45 pacijenata sa bolom u kolenom zglobu uraden je klinicki i
ultrasonografski pregled oba kolena prednjim, zadnjim i bo¢nim pristupom sondom od 10 MHz na
aparatu marke Voluson™.

Rezultati: Pregledano je 90 kolena, ukupno u 270 polozaja. Ultrazvu¢nim pregledom detektovano
je 43(48%) zglobne efuzije u 90 kolena, u 21 (24%) izliv je potvrden klinickim pregledom. Ultra-
zvukom je otkriveno 23 (26%) burzitisa suprapatelarno, 6 (7%) prepatelarno. Klinickim pregledom
utvrdeno je 10 (12%) burzitisa suprapatelarno, 2 (3%) prepatelarno. Ultrazvukom je nadeno 14
(16%) Bekerovih cista, klinickim pregledom 9 (10%).

Zakljucak: Klinicki pregled je specifi¢an u dijagnostici bola u kolenom zglobu. Ultrasonografija je
senzitivnija dijagnosticka metoda u odnosu na klini¢ki pregled u otkrivanju izliva, burzitisa i Be-
kerove ciste kolenog zgloba. Prednost je §to nema Stetnog delovanja i daje pouzdane informacije u
dijagnozi reumatskih bolesti.

P 09.
ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM U SISTEMSKIM BOLESTIMA VEZIVNOG TKIVA

Dragan V. Mitrovié¢, Milan Cirkovi¢, Dusan Stefanovié, Milan Petronijevié,
Branislava C. Glisi¢, G. Pavlovié¢ i P.Todorovicé
Vojnomedicinska akademija,Klinika za reumatologiju i Centralna klinicko hemijska laboratorija

Uvod: Conley i Hartman opisali su 1952 godine * lupus antikoagulant™ ( LA) za koji su smatrali da
dovodi do hemoragijskog poremecaja u sistemskom eritemskom lupusu (SLE ).

Bowie je 1963 godine otkrio da je LA udruzen sa trombozama. To su potvrdili Much i Herbst 1980
godine. U petoro od 35 bolesnika dokazali su autoimunsku bolest (u 3 SLE i u 1 nekrotizujuci va-
skulitis).

Harris je 1987. godine prepoznao klini¢ku sliku koja se sastoji od arterijskih i venskih tromboza ,po-
novljenih spontanih prekida trudnoce i trombocitopenije. Oni su imali uvecan titar antifosfolipidnih
antitela ( ApAt) ili pozitivan LA.

Posle pracenja vise od 800 bolesnika Hughes 1 saradnici su 1991. godine u 25 -30% slucajeva opi-
sali arterijske 1 venske tromboze.
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Definicija: Termin antifosfolipidni sindrom ( APS ) danas oznacava recidivske arterijske 1 venske
tromboze 1 trombocitopeniju, sa uvecanim titrom antifosfolipidnih antitela.

Kriterijumi za dijagnozu: Arterijske i/ili venske tromboze, ponovni spontani gubitak ploda i trom-
bocitopenija sa povecanim titrom ApAt ili pozitivhim LA testom su kriterijumi . Bolesnik treba da
ima najmanje jedan klinicki i jedan imunoloski kriterijum da bi dijagnoza mogla biti postavljena.
Cilj: 1. Utvrditi zastupljenost APS u sistemskim bolestima veznog tkiva ( SBVT), posebno u Si-
stemskom eritemskom lupusu. 2. Dokazati imunoloska obelezja sindroma.

Bolesnici: Medu 90 klinicki ispitanih bolesnika sa SBVT , 80( 88%) imalo je sistemski eritemski
lupus, 7 (70,7%) S.Sjogren i 3 (2,07%) mikroskopski poliarteritis (MPA).

Metode: Antifosfolipidna antitela odredivana su ELISA ( enzyme like immunoassay ) testom.

Rezultati:Izdvajaju se dve grupe bolesnika sa sistemskih eritemskim lupusom i antifosfolipidnim
sindromom:a)Sa evolucijom osnovne bolesti 1 APS 24 ( 77,47 % ) 1 b)Sa remisijom osnovne bolesti
1APS 7 (22,87%).

U grupi sa evolucijom obe bolesti trombocitopenija dokazana je u 10/24 (41,65%) , arterijske i ven-
ske tromboze u po 5 (20,85%). Jedna bolesnica imala je trombozu na racvi abdominalne aorte, koja
je uspesno reSena operacijom.

Dve bolesnice imale su spontani prekid tudnoce, u dva bolesnika dokazan je transverzalni mijelitis.
Kod onih koji su imali manifestacije APS, IgG ApAt dokazana su 14 ( 58,33%) IgM u 5 ( 20,85%) ,
oba antitela istovremeno u dva bolesnika, aPTT (LA) bio je pozitivan u bolesnice sa devet spontanih
prekida trudnoce.

Medu sedam bolesnika sa S.Sjogren ApAt u niskom titru , dokazana su u 5 bolesnika. Oni nisu imali
klinicke znake evolucije osnovne bolesti.

U po 1 dokazana je venska tromboza i livedo retikularis.
Od bolesnika sa mikroskopskim poliarteritisom jedan je imao sliku katastrofalnog oblika bolesti.

Zakljucak:1.Potpuna klinicka slika sekundarnog antifosfolipidnog sindroma u toku SLE prepo-
znata je kod 24 /80 (77,47%) bolesnika; 2.0snovno imunolosko obelezje bolesti ( dokaz ApAt u
dinamickom titru) utvrdeno je u 19/24 ( 79,16%) .

P10.
REDAK NALAZ OSTEOLIZE VRATNE KICME I PARASPINALNIH KALCIFIKACIJA
KOD SISTEMSKE SKLEROZE - PRIKAZ BOLESNIKA

Radovan Milenkovié, Srdan Seri¢
Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Sistemska skleroza (skleroderma) predstavlja autoimunu, multisistemsku bolest vezivnog
tkiva koja se karakteriSe prekomernim nagomilavanjem kolagena u tkivima $to dovodi do promena
na kozi i unutras$njim organima.

Kostana resorpcija, tj. osteoliza, je verovatno najkarakteristi¢niji radiografski nalaz kod pacijenata
sa sklerodermom, a najc¢esce se javlja na distalnim okrajcima distalnih falangi prstiju (40 — 80%
pacijenata) mada se moze videti i na drugim delovima skeleta i to na distalnim okrajcima radijusa i
ulne, rebrima, mandibuli, distalnom okrajku klavikule i, retko, na cervikalnoj ki¢mi.
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Kalcifikacije u mekim tkivima predstavljaju jos jednu tipi¢nu radiografsku manifestaciju sklero-
derme, a najceSc¢e lokalizacije su vrhovi prstiju, regije kolena, laktova i ru¢nih zglobova.

Prikaz bolesnika: Pacijentkinja koju prikazujemo je starosti 49 godina, a od svoje 24. godine bo-
luje od sindroma preklapanja sistemske skleroze i reumatoidnog artritisa. Od postavljanja dijagno-
ze leCena razli¢itim terapijama: D-penicilamin, Methotrexate, glikokortikoidi, Cell Cept, Myfortic,
Imuran, Actemra, Tocilizumab, Olumiant kao i razli¢itim antibiotskim terapijama u epizodama in-
fekcija. Objektivni nalaz sada ukazuje na atroficnu kozu ekstremiteta i lica, teleangiektazije na licu
i Sakama, kruste na ekstenzornoj strani MCP 1 PIP zglobova saka, fleksione kontrakture u MCP,
PIP i DIP zglobovima Saka, ankiloze oba rucja, ,.kandzaste* prste, epitelizovane ulceracije na levoj
peti 1 levom laktu. Pacijentkinja se, pored bolova u svim zglobovima, zali na jako trnjenje u prede-
lu lopatica i vrata pa je stoga indikovan RTG pregled vratnog dela kicme. Ovaj pregled je ukazao
na masivne lobulirane kalcifikacije paraspinalne lokalizacije i u mekim tkivima vrata lateralno od
desnog transverzalnog nastavka Th1 prsljena kao i na resorptivne (osteoliticke) promene na poste-
riornim segmentima C3 i C4 prsljenova (spinozni nastavci i lamine), sa posledicnom prednjom su-
bluksacijom C3-C4. Naknadnim uvidom u snimke prethodnog RTG pregleda nacinjenog tri godine
ranije utvrdeno je da su tada na istoj lokaciji postojale samo kalcifikacije, znatno manje izraZene,
bez znakova osteolize.lako su 1 osteoliza i kalcifikacije u mekim tkivima uobicajene karakteristike
kod dugotrajne skleroderme njihova lokalizacija u regiji vratnog dela ki¢me je neuobicajena i u
dostupnoj literaturi se pojedinacno jako retko spominju (svega 4 opisana slucaja osteolize), a kom-
binacija ova dva nalaza do sada nije publikovana.

Zakljucak: Ovaj redak slucaj izrazene osteolize 1 kalcifikacija u predelu vratnog dela ki¢me je pri-
kazan radi ukazivanja na moguénost javljanja takvih promena koje, uz ostala fizicka oSte¢enja koja
se javljaju kod pacijenata sa dugotrajnom sklerodermom, mogu dodatno pogorsati kvalitet zZivota
pacijenata i dovesti do ozbiljnih neuroloSkih komplikacija.

P11.
OSTEOPOIKILOZA KOD PACIJENTKINJE SA EPILEPSIJOM

Ivan R Jeremié!, Srdan Serié', Slavica Pavlov-Dolijanovié'?, Radovan Milenkovié!
!Institut za reumatologiju, *°Medicinski fakultet, Beograd

Uvod: Osteopoikiloza (OP) je retko, benigno stanje koStanog sistema. Najc¢esce nije praceno simp-
tomima i otkriva se slu¢ajno tokom radiografskih (RDQG) studija skeleta. Najznacajnije je iskljuciti
RDG nalaz metastaza u kostima koje li¢e na nalaz OP. Moze biti udruZena sa tuberoznom sklerozom
(TS).

Prikaz sluc¢aja: Pacijentkinja stara 55 godina, je imala dugotrajnu parcijalnu epilepsiju sa komplek-
snim napadima 1 afektivni poremecaj. Magnetna rezonanca endokranijuma je pokazala heterogene
promene na kostima lobanje. Neurolog je posumnjao na Pedzetovu bolest kostiju, te je upucena
reumatologu. U to vreme je koristila viSe neuropsihijatrijskih lekova: natrijum-valproat i valproi¢nu
kiselinu, topiramat, sertralin, klonazepam, mirtazapin i risperidon. U li¢noj anamnezi se saznaje da
se redovno kontroliSe kod onkologa zbog benigne fibrocisti¢ne bolesti dojke. Nije imala muskulo-
skeletne tegobe. Negirala je opSte simptome, simptome infekcije, kao i opsSte odlike sistemskih bo-
lesti vezivnog tkiva. Reumatoloskim pregledom su konstatovane degenerativne promene distalnih
interfalangealnih zglobova, blaza kifoskolioza ki¢menog stuba i1 grube krepitacije pri pokretima ko-

91



GODISNJI KONGRES UDRUZENJA REUMATOLOGA SRBIJE (URES) I UDRUZENJA OBOLELIH
OD REUMATSKIH BOLESTI SRBIJE (ORS) BEOGRAD, 2020

lena. Osteodenzitometrija je bila uredna. RDG nalaz je najpre pokazao OP promene na lobanji i dor-
zalnom segmentu ki¢menog stuba. Potom su uradene radiografije Saka, stopala, lakatnih zglobova,
ramena, karlice, kolena i sko¢nih zglobova, takode sa OP karakteristikama. Promene su opisane kao
konfluentni fokusi okruglih 1 ovalnih polja osteoskleroze u sklopu OP. Laboratorijski parametri su
bili u referentnim vrednostima: brzina sedimentacije eritrocita, kompletna krvna slika, biohemijske
analize (uredne vrednosti alkalne fosfataze i1 jonizovanog kalcijuma), uredan nalaz urina. Postojao
je blazi deficit vitamina D. Antinuklearna antitela su bila negativna. Dijagnosti¢ka obrada pacijent-
kinje je zahtevala iskljucenje ostalih bolesti $to je pokazano u Tabeli 1. Zbog pogorsanja psihickog
statusa, pacijentkinja je odbila hospitalizaciju i bilo koji preostali dijagnosticki postupak (nivo para-
tireoidnog hormona, scintigrafija kostiju, analiza 24h urina, elektroforeza proteina seruma i urina).
Zapoceta je nadoknada deficita vitamina D. Pradenje pacijentkinje realizovano je kroz tromese¢ne
ambulantne kontrole tokom kojih nije utvrdena novonastala klini¢ka ili laboratorijska abnormalnost.
Zakljucak: Prikazana pacijentkinja ima radiografske, laboratorijske i klinicke osobine koje se u
najvecoj meri mogu pripisati OP. Iako planiran dijagnosticki postupak nije sproveden u celosti,
jasno je da promene u kostima nisu metastatskog porekla, kao i da pacijentkinja ne ispunjava krite-
rijume za TS koja bi mogla biti povezana sa epilepsijom.

Table 1: Diferencijalna dijagnoza OP

Bolest: Bolovi u Opsti Patoloski | Distribucija | Komorbiditet | Bone
kostima: simptomi: | prelomi: | RDG epilepsije: metabolism
promena na parameters:
kostima:
Osteopoikiloza | Ne* Ne Ne Difuzne, Ne Ca, ALP
simetricne uredni
Metastaze u Da** Da Mogu biti | Lokalizovane | Razli¢ito Ca, ALP
kostima priutni ili difuzne, prisutna. mogu biti
asimetri¢ne poviseni
Tuberozna Uglavnom | Ne Ne Ne Da Ca, ALP
skleroza ne*** uredni
PedzZetova Da, tipi¢ni | Ne Razlicito | Tipi¢no Ne Ca uredan,
bolest kostiju prisutni lokalizovane ALP moze
biti povisen
Sistemske Razli¢ito Razlicito Razli¢ito | Ne Razli¢ito Ca, ALP
bolesti prisutni prisutni prisutni prisutna uglavnom
vezivnog tkiva uredni

Objasnjenja: * postoje prikazi slucajeva sa simptomatskom OP, **bol je prisutan tokom noci ili
neprestano, ne smiruje ga korisc¢enje lekova kao $to su antidepresivi i antiepileptici, ***mogu biti
prisutni bolovi zbog kompresivne neuropatije
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P12.
SYNDROMA SJOGREN PRIMARIA

Veroslava Paji¢
Opsita bolnica, Cacak

Uvod: Sjogrenov sindrom je hroni¢no, zapaljnsko, autoimunsko reumatsko oboljenje koje se
tipi¢no ispoljava suvim okom i suvim ustima zbog smanjene funkcije egzokrinih zlezda.

Osnovni uzrok smanjene funkcije je infiltracija limfocitima i plazma ¢elijama epitala suznih ali 1
pljuvacnih zlezda kao i mnogih drugih organa sa stvaranjem mnogobrojnih autoantitela i moguéim
razvojem malignog limfoma.

Cilj: Prikazati pacijentkinju obolelu od primarnog Sjégrenovog sindroma.

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

Rezultati rada: Pacijentkinja stara 43 godine, unazad nekolkvo meseci ima bolove 1 otoke ru¢nih
zglobova kao i bolove u pojedinim zglobovima Saka,kolena. Zalila se na osecaj suvoce u ofima i
ustima. Negira alegiju na sunce , negira ranice u ustima i genitalijama, negira Rajno fenomen.
Li¢na anamneza: Leci se od aritmije srca nekoliko godina, negira alergiju na lekove

Na prijemu svesna, orjentisana, normalno uhranjena, afebrilna,eupnoi¢na, bez periferne limfadeno-

patije. Koza 1 vidljive sluznice normalno prebojene. Nalaz na plu¢ima uredan.Sr¢ana radnja ritmic-
na, tonovi jasni TA=120/80mmHg. EKG : sinusni ritam, frekvena 70. ST - T b.o.

Reumatoloski nalaz: Nalaz na vratu 1 zglobovima gornjih exteremiteta uredan, osim bola, otoka,
lokalno povisene temperature i ograni¢eni pokreti u oba rucna zgloba i lokalno poviSena temperatu-
ra u oba kolena. Nalaz na sko¢nim i Mtp zglobovima uredan.

OftamolosSki nalaz: Schirmer manji od Smm na oba oka, Rose-Bengal+++, nalaz na o¢nom dnu
uredan.

Laboratorijske analize: SE 50; Er 4,0; Hgb 120: Le 5,3; Tr 145; glikemija-5; ALT 17; AST 19;
kreatinin 79; urea 6,6; LDH i CK u granicama normale. Urin: nalaz uredan.

Seroloske analize: ANA + 1/320 ; anti- Ro + 182 ; anti- La+++ ; RF- negativan.

Rtg pluca: b.o. Rtg Saka: b.o.

Postavljena je dijagnoza primarnog Sjogrenovog sindroma. Pacijentkinja je otpusStena ku¢i sa sa-
vetom da nastavi sa terapijom: Pronizon 10mg ujutru; Resochin 250mg jednu uvece; Movalis 15

mglx1; Presolol 100mg 2x1/4; vlazenje usne duplje, stimulacija salivacije vitaminom C, gume za
zvakanje bez Secera; VeStaCke suze viSe puta u toku dana.

Zakljucak: Pacijentkinja ima primarni Sjogrenov sindrom. Dijagnoza je postavljena na osnovu
simptoma suvoce u ofima 1 ustima, pozitivnog Schirmerovog i Rose-Bengal testa, pozitivnih anti-
Ro i anti- La antitela.
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Institut “Niska Banja”, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

ZAJEDNO GRADIMO NOVE MOSTOVE — NASA ISKUSTVA
TOKOM PANDEMIJE SARS CoV 19

DOC. DR SONJA STOJANOVIC

Pandemija corona virusom- SARS CoV 19, novo je iskustvo za sve nas. Mnogo je vise od zdrav-
stvene krize jer je pogodila sve aspekte zivota savremene civilizacije. Prekinula je uobicajeni nacin
svakodnevnog funkcionisanja i nametnula nam mnoga ogranicenja. U uslovima povecanog straha i
neizvesnosti, novi nacin komunikacije lekar-pacijent putem mobilnih telefona, socijalnih mreza i dr.
predstavljao je dobru alternativu ubi¢ajnom sistemu kontrole hroni¢nih bolesnika.

Partnerski odnos lekar-pacijent sada je joS viSe dobio na znacaju, kako zbog objektivnog pra-
¢enja zdravstvenog stanja obolelih, tako i zbog psiholoke podrske u uslovima nove organizacije
zdravstevnog sistema. U tom smisu mogucnosti digitalne medicine 1 korS¢enje elektronskih medija
(E-zdravlje) i mobilnih aplikacija (M-zdravlje) stvorili su novu platformu koja bi mogla biti efikasan
naéin kontrole obolelih i u redovnim uslovima. Cini se da bi ovakav naéin pracenja bolesnika bio
efikasan i objektivan, uz ratsere¢enje reumatoloskih ambulanti i ve¢i komfor obolelog. Naravno da
bi se zadrzao i prethodni kontakt sa ordiniraju¢im reumatologom kroz ambulantne kontrole koje bi
verovatno bile u duzim vremenskim razmacima. Idealan model ovog novog nacina komunikacije
ukljucio bi 1 lekara primarne zdravstvene zastite ¢ime bi se ,,umrezio* tim koji je direktno ukljucen
u kontrolu zdravstvenog stanja pacijenta.

Pored toga, nove tehnologije omogucuju da se pacijent edukuje za samokontrolu bolesti 1 aktivno
ukljuci u svoje le¢enje. Takode skracuju vremepregleda (mogu¢ uvid u izvestaje sa E medija) i pru-
zaju Sansu da se u direktnom kontaktu lekar-bolesnik rese problemi koji direktno i indirektno uticu
na aktivnost bolesti.

Tokom Kongresa planirali smo da predstavimo anketu o nasim iskustvima tokom pandemije
SARS CoV 19, kao i prve rezultate o obolevanju reumatskih bolesnika od novog corona virusa,
ishodu infekcije, socijalnom okruzenju 1 podrSci tokom pandemije.

Ovo istrazivanje organizuje UdruZenje reumatologa Srbije (UReS)u saradnji sa Udruzenjem obo-
lelih od reumatskih bolesti (ORS).
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RANA DIJAGNOZA ANKILOZIRAJUCEG SPONDILITISA
U SLUCAJU ATIPICNE PREZENTACIJE BOLESTI

DOC. DR GORICA RISTIC

KRATAK SADRZAJ: Znacajan napredak u dijagnostikovanju ankilozirajuceg spondilitisa
(AS) je napravljen uvodenjem koncepta aksijalnog spondiloartritisa (axSpA). Pojam axSpA obu-
hvata kako pacijente sa ranim, neradiografskim axSpA (nr-axSpA), tako i one sa radiografski
potvrdenim axSpA, odnosno AS. S obzirom da u klinickoj slici moze da dominira zahvatanje
aksijalnog skeleta ili perifernih organa, govorimo o predominantno aksijalnom SpA ili predomi-
nantno perifernom SpA. Internacionalna grupa za SpA (ASAS- Assessment of SpondyloArthritis
international Society) je definisala nove klasifikacione kriterijume SpA. Prema kriterijumima za
axSpA, pacijent sa bolom u ledima koji traje duze od 3 meseca i starosti ispod 45 godina u vreme
pocetka simptoma, moze da se dijagnostikuje kao axSpA ako ima najmanje jednu karakteristi-
ku SpA uz, radiografski verifikovan sakroiliitis ili prisustvo aktivne inflamacije sakroilijacnih
zglobova na magnetnoj rezonanci. Kriterijumi za periferni SpA se primenjuju kod pacijenata sa
perifernim artritisom, entezitisom i/ili daktilitisom. Nekad bolesnici sa AS kao prvu manifesta-
ciju bolesti imaju uveitis koji je obicno povezan sa prisustvom HLAB27 antigena. Febrilnost je
izuzetno retka klinicka manifestacija koja zahteva diferencijalnu dijagnozu u pravcu infektivnog
uzroka, zbog cega pacijenti dugo lutaju do prave dijagnoze. Upala paravertebralne muskulature,
kao posledica Sirenja upalnog procesa sa sakroilijacnih zglobova je ekstremno retka i zahteva is-
kljucenje druge etiologije. Magnetna rezonanca je metoda izbora za ranu dijagnozu sakroiliitisa
i miozitisa zbog spososbnosti detekcije ranih inflamatornih promena.

Kljuéne re€i: ankilozirajuci spondilitis, sakroileitis, klasifikacioni kriterijumi

SUMMARY

EARLY DIAGNOSIS OF ANKYLOSING SPONDILITIS IN THE
CASE OF ATYPICAL PRESENTATION OF THE DISEASE

Gorica Risti¢

A significant advance in the diagnosis of ankylosing spondylitis (AS) has been made by introdu-
cing the concept of axial spondyloarthritis (SpA). The term axial spondyloarthritis covers both
patients with early, non-radiographic (nr-axSpA) and established, radiographic axial spondylo-
arthritis (r-axSpA), which is also termed ankylosing spondylitis (AS). Patients with SpA can be
distinguished according to their clinical presentation as patients with predominantly axial SpA or
with predominantly peripheral SpA. The Assessment of SpondyloArthritis international Society
(ASAS) has developed a new classification criteria for axial SpA and peripheral SpA. According
to the this criteria, a patient with back pain for more than 3 months and age of onset less than 45



ZBORNIK RADOVA

years can be positively diagnosed with axial SpA if has at list one feature of SpA plus either radi-
ographically verified sacroiliitis or active inflammation of the sacroiliac joints based on magnetic
resonance (MR) imaging. The criteria for peripheral SpA performed well in patients presenting
with peripheral arthritis, enthesitis and/or dactylitis. Sometimes patients with AS have uveitis as
the first manifestation of the disease, which is usually associated with the presence of HLAB27
antigen. Fever is an extremely rare clinical manifestation that requires a differential diagnosis in
the direction of an infectious cause, which is why patients wander for a long time until the correct
diagnosis. Inflammation of the paravertebral musculature, as a consequence of the spread of the
inflammatory process from the sacroiliac joints, is extremely rare and requires the exclusion of
other etiologies. MR imaging is the modality of choice for early diagnosis sacroiliitis and myosi-
tis, because of its ability to depict early inflammation.

Key words: ankylosing spondylitis, sacroiliitis, classification criteria for AS
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FIZIKALNA TERAPIJA I REHABILITACIJA, STRUKTURIRANO
VEZBANJE OBOLELIH OD ANKILOZIRAJUCEG SPONDILITISA

PRIM. MR SCI. MED. DR SNEZANA NOVKOVIC

Spondiloartritisi predstavljaju heterogenu grupu zapaljenskih reumatskih bolesti, koju obelezava
zahvatanje aksijalnog skeleta (spondilitis, sakroiliitis), kao 1 asimetri¢ni artritis i enezopatije. [ako je
poslednjih decenija otkri¢em pozitivnog efekta bioloske terapije na tok ankilozirajuceg spondilitisa
(AS), doslo do znacajnog napretka u medikamentnoj th ove bolesti, nefarmakolosko lecenje 1 dalje
ima jednu od osnovnih uloga u spre¢avanju invalidnosti ovih bolesnika.

Glavne komponente procesa rehabilitacije kod AS pocinju klinickom procenom pacijenta, na-
stavljaju se edukacijom i pravljenjem plana rehabilitacije, koji sadrzi kineziterapijske postupke,
fizikalne agense, upotrebu ortoza i balneoklimatoloSkih ¢inilaca 1 njihovim sprovodenjem, uz konti-
nuirani monitoring i evaluaciju efekata.

Kineziterapija je od najveceg znacaja u prevenciji i minimalizaciji deformiteta. Ciljevi kine-
ziterapije su: odrzati 1 popraviti posturu tela, odrzati i popraviti obim pokreta kicmenog stuba i
zglobova, povecanje 1 odrzavanje miSi¢ne snage, sprecavanje i smanjenje kontraktura, o¢uvanje mi-
neralizacije kostiju i popravljanje opste kondicije. Osnovna nacela vezbanja: sprovode se aktivne i
aktivno potpomognute vezbe za mobilizaciju ki¢menog stuba i velikih zglobova, vezbe za podizanje
tonusa misi¢nih grupa koje deluju na pravilnu posturu (uglavnom ekstenzori) i istezanje onih koje
uslovljavaju nepravilno drzanje (fleksori). Savetuju se vezbe za poveéanje pokretljivosti kicmenog
stuba i1 kolenskih zglobova, vezbe za jacanje miSi¢a ekstenzora trupa, trbusnih misica i ekstenzora
kukova, kao i vezbe istezanja skra¢enih grudnih misica, istezanje fleksora kuka i ekstenzora stopala.
Uz standardne, koriste se i metode specijalne kineziterapije (npr. proprioceptivna neuromuskularna
facilitacija). Vezbanje treba sprovoditi svakodnevno (po pravilu kada je organizam odmoran- ujutru
ili nakon popodnevnog odmora), vise puta u toku dana, minimum po 20 minuta.

Rehabilitacioni programi se individualno formiraju na osnovu vodec¢ih klinickih simptoma, ak-
tivnosti osnovne bolesti, funkcionalne i anatomske onesposobljenosti, sistemskih manifestacija 1
pridruZenih oboljenja. Kod dugogodi$njih bolesnika u terminalnoj fazi bolesti sprovode se samo
vezbe u rasteretnom poloZaju, a kod bolesnika sa izrazenom aktivnom upalnom komponentom- pri-
lagodene veZbe smanjenog intenziteta. Aktivni spondilodiscitis je kontraindikacija za sprovodenje
vezbi. Bitno je zapoceti program §to ranije, tj. dok se jo$ nisu razvili sindezmofiti i sa postepenim
opterecenjem, da se bolesnik ne bi demotivisao. Rehabilitacija se ne prekida zavrSetkom stacionar-
nog ili ambulantnog tretmana, ve¢ je neophodno da bolesnik kod kuce nastavi sa kineziterapijskim
programom, ukljucujuci i odredene sportske i rekreativne aktivnosti, kao 1 balneoterapiju.

Samo multidisciplinarni pristup u le¢enju AS daje vidljive rezultate, Sto podrazumeva i aktivno
ucesSce specijaliste fizikalne medicine, fizioterapeuta i radnog terapeuta u tretmanu obolelih, od tre-
nutka pojave prvih simptoma i postavljanja dijagnoze i kontinuirano, tokom trajanja bolesti.
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Udruzenje bolesnika sa reumatskim bolestima Republike Srbije

RAZMENA ZNANJA - PRIKUPLJANJE SREDSTAVA
I PROGRAM PACIJENT EKSPERT

DIPL. ING. MARIJA KOSANOVIC, DIPL. GEOGR SONJA ILIC
ING. NENAD NEDIC, ING. ROMANA POPOVIC

Uvod: Od osnivanja Udruzenje obolelih od reumatskih bolesti RS(ORS), organizujemo razliCite
aktivnosti za obolele od reumatskih i kostanomisi¢nih bolesti (RMKB )u pet podruznica. Posle obe-
leZavanja 10 godina postojanja (ORS) 2017. godine, Zeleli smo da proSirimo i poboljSamo nase ak-
tivnosti, uc¢eci od organizacije sa dugom tradicijom, kako bismo ucvrstili trenutnu poziciju i zapoceli
sa prelaskom na visi nivo, a to je da od male postanemo srednje razvijena organizacija u sledece tri
godine.Glavni izvor prihoda do tada bile su donacije farmaceutskh kompanija (94%). Zeleli smo da
smanjimo njihov udeo u nasem budzetu za 20% u naredne tri godine.Uspostavili smo dobru saradnju
sa dve medicinske srednje Skole u prethodnim godinama i sada smo Zeleli da unapredimo saradnju
sa medicinskim fakultetom. Zeleli smo da saznamo vise o projektu Pacijent ekspert program'2(PEP)
koji je razvilo Svedsko udruZenje za reumatizam i nadali se da ¢emo kroz ovaj projekat razvijati
uspesnu saradnju sa kljuénim institucijama u Srbiji ubuduce. Zeleli smo u okviru saradnje sa medi-
cinskim fakultetima da ucestvujemo u obrazovanju buducih lekara. A PEP'*je bio najbolji nacin da
se to postigne.

Ciljevi: ovog programa razmene znanja su: 1. Nauciti kako prikupiti viSe dobrovoljnih nov¢anih
priloga i drugih resursa. Posle sprovodenja programa razmene znanja cilj je bio da se organizuju
seminari za predstavnike svih nasih podruznica kako bi nasi aktivisti bili obuceni za prikupljanje
novca za razlicite aktivnosti. Ideja je da te aktivnosti privuku vise ¢lanova i pruze bolji zivot obole-
lima od reumatskih bolesti. 2. Sprovodenje pacijent ekspert programa'? koje bi pojacalo povezanost
sa medicinskim ustanovama, pruzilo znanje iz prve ruke buduc¢im lekarima, pruzalo bolju negu paci-
jentima s RMKB-om u budu¢nosti. PEP!# ¢e omoguéiti organizaciji da saraduje blize sa univerzite-
tima, doktorima, istraziva¢ima, zdravstvenim radnicima. 3. Saradnja sa sestrinskim organizacijama
u Srbiji 1 sa sestrinskim EULAR organizacijama.

Metodi: Od 4. do 8. septembra 2018. godine posetili smo Svedsko udruZenje za reumatizam u
Stokholmu kako bismo stekli uvid u strukturu i aktivnosti njihove asocijacije.Od 14. oktobra do 16.
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oktobra 2019. Svedska delegacija (predsednica, dve instruktorke i sekretar) posetila je ORS. Organizo-
vana je dvodnevna obuka**>PEP-a'*, kao i posete Ministarstvu zdravlja i dekanu Medicinskog fakul-
teta Univerziteta u Beogradu (MFUB). Od 23. januara do 26. januara 2020. godine dve instruktorke
iz Svedske dogle su u Srbiju kako bi odrzale ispite*#za nase aktiviste — buduée ,,pacijente eksperte®.

Rezultati: ORS sada ima Sest pacijent eksperta za RA*. Oni ¢e se ukljuciti u edukaciju budué¢ih
lekara kroz seminare posveéene reumatologiji u okviru predmeta Interne medicine. ORS je pobolj-
Sao saradnju sa MFUB, kao i sa Ministarstvom zdravlja RS. Razvijena je RA aplikacija za mobilne
telefone. Pokrenuta je inicijativa za pojednostavljenje procedure primanja bioloske terapije.

Zakljucak: 1. U dodiplomskoj nastavi na MFUBu edukaciju studenata prvi put Skolske 2020/21
godine bice ukljuceno Sest pacijenta eksperta®. Uokviru predmeta Interna medicina, deo posvecen
reumatskim bolestima pacijenti eksperti ¢e tokom seminara na Institutu za reumatologiju Beograd
poducavati studente medicine. 2. Smanjili smo uce$¢e donacija farmaceutskih kompanija za 10% u
naSem budZzetu. 3. Povecali smo donacije od drugih donatora u prosloj godini.
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KVALITETNA ISHRANA I ZDRAVE ZIVOTNE NAVIKE
SU NAJBOLJI SAVEZNICI U BORBI PROTIV BOLESTI

DOC. DR VERA MILIC

Pojava bilo kog zdrastvenog problema navodi obolelu osobu na preispitivanje da li je odredenim
nacinom ishrane i stilom Zivota doprinela nastanku bolesti. Ukoliko pokuSa da nade odgovor u ordi-
naciji lekara koji ga le€i, ve¢inom ¢e nai¢i na nerazumevanje, odbacivanje odgovornosti i preporuku
da jede Sto raznovrsniju hranu ukljucujuéi kvalitetno meso i mlecne proizvode. Jo§ ¢ete najbolji od-
govor dobiti u ordinaciji ponekog reumatologa koji vam moze preporuciti mediteransku ishranu kao
zdravu ishranu, koja se zasniva na mnostvu povréa i voca i obilju zdravih omega-3 masnih kiselina.

A $ta je zapravo kvalitetna ishrana, Sta ona treba, odnosno §ta ne treba da sadrzi? Mozda ¢e nam
provereno dobar odgovor dati ishrana ljudi u tzv. Plavim zonama, koje su opisane kao regioni zdrav-
lja u svetu u kojima ljudi dostizu posebnu dugu starost, a pri ¢emu ostaju dugo zdravi i1 snazni, bez
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hroni¢nih bolesti. To je neka vrsta prirodnog ekperimenta nad ljudima i tzv. Plave zone obuhvataju
mediteranski region Sardinije, japansko ostrvo Okinava, poluostrvo Nikoja u Kostariki 1 adventisticko
uporiSte Loma Linda u Kaliforniji. Ono sto je zdravo i zajednicko svim ovim ljudima iz razlicitih re-
giona, nacija i kultura je sledece: svi oni jedu veoma mnogo povréa, voca, zacina, orasastih plodova,
semenki i integralnih Zitarica. Kao masnocu koriste zdrava biljna ulja kao Sto su maslinovo ulje ili ulja
orasastih plodova. Meso i mesne preradevine ne jedu uopste, ili pak samo nedeljom i praznikom, dok je
potrosnja jaja i mlecnih proizvoda mala. To je zapravo osnov mediteranske ishrane koja se najpre pro-
movisala u borbi protiv bolesti srca 1 krvnih sudova, da bi kasnije pokazala efikasnost u leCenju zapa-
ljenskih reumatskih bolesti. Ono $to je upadljivo je da ishrana ovih ljudi nije nikako ishrana siromasna
masnoc¢ama. Naprotiv, bogata je zdravim masno¢ama, biljnim uljima koja sadrze dosta omega 3 ma-
snih kiselina koje su bitne za elasti¢nost krvnih sudova i imaju snazno dejstvo u borbi protiv zapaljenja.

Stoga, ukoliko Zelite zdravo da se hranite i1 da imate obilje na trpezi hranite se povréem 1 vo¢em
Sto raznovrsnijih boja i ukusa, oraSastim plodovima i integralnim Zitaricama, dok unos belancevina
obezbedite preko mahunarki (pasulj, so¢ivo, lebleblije, boranija). Sve vrste povréa i voc¢a su dobre, ali
se posebno izdvajaju po svom antioksidativnom kapacitetu zacinske biljke (origano, kurkuma, dum-
bir, majoran, aleva paprika), zeleno lisnato povrée (spanac, blitva, list cvekle, rastan, kelj, rukola i dr)
1 bobicasto voc¢e (borovnice, brusnice, maline, dud, vi$nje, tresnje, jagode). To su prave male fabrike
antioksidanasa. Pigmenti koji daju boju ovim biljkama imaju snaZzna antioksidativna svojstva i spreca-
vaju oStecenja koja nastaju dejstvom slobodnih radikala i zapaljenje. Na prvom mestu po svom antiza-
paljenskom dejstvu je za€in kurkuma, koju radi adekvatne reasorpcije treba uzimati u kombinaciji sa
uljem 1 biberom - samo "4 kafene kaSi¢ice dnevno ispoljava snazan antizapaljenski efekat na zglobove
1 §titi organizam od raka. Pored pigmenata, zacini, povrce 1 voce su prebogati raznim enzimima, vla-
knima, vitaminima (A, C, K, B6, E) i mineralima (natrijum, kalijum, magnezijum, gvozde) tzv. fito-
hemikalijama koje poZeljno dobijate sve u jednom paketu. Tako npr. uz kalcijum u zelenom lisnatom
povréu dobijate u paketu mnostvo vlakana, antioksidanasa, gvozde, folnu kiselinu. Nasuprot tome, uz
kalcijum u mle¢nim proizvodima dobijamo u paketu zasi¢ene masti koje nisu pozeljne. Zbog toga je
raznovrsna prirodna hrana klju¢ dobrog zdravlja i upotreba suplemenata sa samo jednim nutrijentom
je nedovoljna zamena za razvrsnost prirodne hrane. Unos belancevina treba obezbediti preko mahu-
narki (pasulj, lebleblija, grasak, so¢ivo, boranija). One su pravi izvor aminokiselina, bogate cinkom 1
gvozdem (slicno mesu) 1 bogate vlaknima, folnom kiselinom, magnezijumom (slicno povréu). Samo
dve supene kasike skuvanih mahunarki dnevno je dovoljno da zadovolji dnevne potrebe organizma
za proteinima. Mahunarke imaju dobar efekat na globalno zdravlje 1 dokazano smanjuju obim struka,
smanjuju masne naslage na stomaku, reguli§u nivo $eéera, insulina, holesterola. Stite od loga, depre-
sije 1 raznih karcinoma zbog ¢ega se smatraju prehrambenim fontanama mladosti. Slede¢a znacajna
stavka u zdravoj ishrani su i ugljeni hidrati u prirodnom obliku, kao Sto su integralni hleb, integralne
testenine ili integralni pirinac. Oni su zdravi 1 smanjuju rizik od sr€anog 1 mozdanog udara. Rizik od
raka 1 oboljenja srca 1 krvotoka se znacajno smanjuje ako jedemo najmanje 3 porcije integralnih Zitari-
ca (90 grama) dnevno, $to su recimo dve do tri kriSke integralnog hleba.

I fizicka aktivnost ima znacajnu ulogu u prevenciji 1 borbi protiv bolesti. Fizicka aktivnost u
vidu 90 minuta umerene fizicke aktivnosti dnevno ili 40 min zustre fizicke aktivnosti (preporuce-
no 10.000 koraka dnevno, oko 5km) se pokazalo da ima dobar efekat na ukupno zdravlje. Fizicka
aktivnost dobro deluje na funkcije pamcenja, imunitet, raspolozenje, san, arterijsku hipertenziju i
dijabetes mellitus - tako da uklopite kretanje u svoj svakodnevni Zivot (idite viSe peSice, penjite se
stepenicama, vozite biciklom, Setajte se po prirodi).

U Institutu za reumatologiju, u Beogradu je sprovedeno ispitivanje koje je analiziralo kvalitet
ishrane 1 uticaj Zivotnih navika na moguénost promene nacina ishrane obolelih od reumatoidnog ar-
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tritisa (RA). Ispitivanje je obuhvatilo 213 (94z, 19m) bolesnika sa RA, prosecne starosti 55 godina,
prosecne duzine trajanja bolesti 10 godina. Prikupljeni su svi relevatni podaci, dok je aktivnost bo-
lesti 1 funkcionalna sposobnost bolesnika procenjena preko DAS28 i HAQ indexa. Od ukupno 213
bolesnika, 86 (40%) je bilo u remisiji, dok je 127 (60%) bolesnika imalo aktivnu bolest. Bolesnici u
remisiji RA suu odnosu na bolesnike sa aktivnom bolesc¢u bili statisticki znac¢ajno mladi (50/58 god,

Index, CCI 80%/62%, p<0,01), viSeg nivoa obrazovanja (p=0.006), ¢es¢e zaposleni (p=0,02), Ce-
S¢e leCeni bioloskom terapijom (85%/48%, p<0,001), rede glikokortikoidima (31%/46%, p=0,02).
Vecina bolesnika u obe grupe nije promenila nac¢in ishrane od pocetka upale zglobova, mada se
vecina izjasnila da Zeli da promeni ishranu 1 da nije sigurna da bi u tome uspela (p>0.05). Bolesnici
u remisiji RA su u odnosu na bolesnike sa aktivnom boleS¢u znacajno manje koristili proizvode od
belog brasna (51%/73%, p=0,001), dok je upotreba povrc¢a (zelenog lisnatog povréa, kupusnjaca,
Sargarepe 1 drugog povréa), mahunarki, voca (citrusi, drugo voée), punomasnih i niskomasnih mle¢-
nih prozvoda, jaja, mesa (crveno i1 belo meso, mesne preradevine, ribe 1 morskih plodova), marga-
rina, integralnog hleba i Zitarica, kolaca, komercijalnih napitaka, prZzene hrane i soli bila sli¢na u
obe grupe (p>0,05). Bolesnici sa RA u remisiji su u odnosu na bolesnike sa aktivnom boleS¢u ceSce
upotrebljavali hladno cedena ulja (p=0,02), semenke bundeve i suncokreta (p=0,029), crveno vino
(p<0.001), dok je upotreba kostunjavog voca pokazala pozitivan trend porasta (p=0,07). Svakod-
nevnu Setnju od najmanje 30 min je sprovodilo zna¢ajno viSe bolesnika u remisiji u odnosu na bo-
lesnike sa aktivnim RA (56%/40%, p=0,025), koji su imali 1 ve¢i stepen nedeljne fizicke aktivnosti
(72%/46%, p<001). Dodatna statisticka obrada je pokazala da Zenski pol (OR 2,84, p=0,041) i veca
zelja za promenom (OR 1,34, p=0,031) povecavaju Sansu za stav da ishrana uti¢e na upalu zglobova,
dok ¢e bolesnice koje primaju biolosku terapiju (OR 1,98, p=0,031) i ne konzumiraju alkohol (OR
0,42, p=0,012) imaju vecu Sansu da promene nacin ishrane.

Zbog toga, ukoliko ve¢ niste napravili izmenu u ishrani krajnje je vreme da to ucinite. Treba
samo da donesete odluku. Promena nacina ishrane je jedna od najboljih mogucih odluka u Zivotu.
jagode, Sto tamnije kupine, S$to crveniji paradajz, Sto tamniju brokolu. Zapamtite da je intezivnije
obojeno i bogatijeg ukusa ve¢i izvor zdravlja. Tako npr. crveni kupus sadrzi 8 x viSe antioksidanasa
od zelenog. I ustanite, pokrenite se, Setajte, tréite, vezbajte...jer kretanje je zivot. Obogatite svoj
zivot kretanjem. Ovakvim na¢inom ishrane i stilom Zivota postepeno ¢e vam se ocistiti cula, organi
1 organizam u celini. Nahrani¢ete bogato dobre bakterije u crevima. To ¢e sve uticati na CiS¢enje
mozga od ruznih misli, pocecete lepse da mislite, bolje da spavate i pokrenucete znacajne sile samo-
isceljenja 1 sopstvenu energiju u borbi protiv svake bolesti.
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ZNACAJ AUTOANTITELA U DIJAGNOZI, PROGNOZI
I PRACENJU SISTEMSKOG ERITEMSKOG LUPUSA

PROF. DR MIRJANA SEFIK BUKILICA

Sistemski eritemski lupus (SEL) je autoimunska bolest koju odlikuje produkcija brojnih auto-
antitela upravljenih prema ¢elijskim antigenima kao §to su: antinukeusna antitela (ANA), antitela
na dvolanc¢anu DNK, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, antihistonska, antinukleozomalna, anti-Sm, anti-
RNP, antifosfolipina, antieritrocitna autoantitela i dr. Ova autoantitela su korisna ne samo za dija-
gnozu ve¢ i kao prediktor pojedinih manifestacija bolesti. Odredena autoantitela, kao Sto su anti-
kojima autoantitela mogu izazvati ostecenje u SEL-u su: ostecenje posredovano imunskim kom-
pleksima, citotoksic¢nost vezivanjem autoantitela za povrSinu ¢elije, reaktivnost sa autoantigenima
eksprimiranim na povrsini apoptoti¢nih ili aktiviranih ¢elija, direktnim ulaskom u ¢eliju i veziva-
njem za unakrsno reaktivne ekstracelijske molekule. Preduslov za bilo kakvo tumacenje pozitivnih
testova na prisustvo autoantitela je da su uradeni u specijalizovanim imunoloSkim laboratorijama.
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SISTEMSKI ERITEMSKI LUPUS - TERAPIJSKI PRISTUP

PROF. DR TATJANA ILIC

Sistemski eritemski lupus ( SLE ) je hroni¢na, zapaljenska, autoimuna bolest nepoznatog uzroka
koja se karakterise patoloskim imunim odgovorom u smislu produkcije brojnih autoantitela. U Siro-
kom spektru autoantitela kao najznacajnija se izvajaju ona koja su usmerena na dvospiralnu DNK
1 druge konstitutivne elemente ¢elijskog jedra. Bolest se karakteriSe upalnim, negnojnim, multisi-
stemskim promenama, pri ¢emu su najceS¢e promene prisutne na krvnim sudovima, seroznim opna-
ma, sinoviji zglobova, bubrezima, kozi, mozgu...

Osnovni cilj leCenja je uvodenje bolesti u mirnu fazu —remisiju 1 Sto duze odrZavanje postignute
remisije. Potpunog izleCenja prakticno nema jer i u slu¢aju postizanja klinicke remisije zaostaje odre-
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den broj imunoloskih i biohemijskih poremecaja svojstvenih bolesti. U odnosu na prevenciju pojave
pogorsanja bolesti poseban znacaj ima zastita od izlaganja ultravioletnim zracima, kao i blagovreme-
no lecenje infekcijai kontrola radanja. Veoma je diskutabilno pitanje prekida terapije kod bolesnika
kod kojih se postize stabilna remisija bolesti. Vecina autora se ipak zalaze za alternativnu primenu
malih doza kortikosteroida uz antimalarike ¢ak i nakon viSegodi$nje stabilne remisije. Kada je rec¢
o bolesnicima sa blagom formom bolesti koja se ocituje bolovima u zglobovima i misi¢ima, opStim
simptomima bolesti, bez zahvatanja unutrasnjih organa, ponekad je moguce posti¢i zadovoljavajucu
kontrolu bolesti samo primenom nesteroidnih antiupalnih lekova. U slu¢aju da se sa ovom terapijom
ne postize kontrola bolesti neophodna je primena kortikosteroida. U reSevanju koZnih manifestacija
bolesti, zglobno-miSi¢nih 1 opStih simptoma uz kortikosteroide veoma se efikasno primenjuju antima-
larici. Ukoliko se kombinacijom kortikosteroida i antimalarika ne postize remisija bolesti ili su pak za
odrZavanje remisije potrebne vece doze kortikosteroida u terapiju treba uvesti imunosupresivne leko-
ve, na prvom mestu azatioprin. Veoma efikasna terapija artritisa u SLE jeste primenom metotrexata,
ali je mogucnost primene ovoga leka kod bolesnika sa zahvatanjem visceralnih organa ograni¢ena. U
le¢enju hemolizne anemije 1 imune trombocitopenije uz visoke doze kortikosteroida primenjuju se 1
citotoksi¢ni lekovi, visoke doze humanih imunoglobulina, danazol 1 kona¢no hirurS8ko odstranjenje
slezine. Efikasna terapijska opcija namenjena bolesnicima sa hematoloskim manifestacijama bolesti,
u prvom redu u le€enju imune trombocitopenije moze biti 1 Ciklosporin A . U reSavanju koznih maife-
stacija bolesti uz kortikosteroide i antimalarike za le¢enje upornih promena ( subakutni kutani lupus 1
vaskulitis) primenjuju se dapson, citotoksicni lekovi, Ciklosporin A , sulfasalazin.

Kod bolesnika sa zahvatanjem unutrasnjih organa ( bubrezi, CNS , pluc¢a, srce) osnov terapije
predstavljaju pocetno visoke doze kortikosteroida uz postepeno snizavanje doze. U teSkim oblicima
bolesti u cilju postizanja brzog efekta terapije primenjuju se ,, pulsne ,, doze kortikosteroida ( 10
do 15 mg / kg tel. mase) tokom 3 dana. Istovremeno sa primenom kortikosteroida u ovim oblicima
bolesti ordiniraju se i imunosupresivni lekovi medu kojima najcesce azatioprin, mikofenolat mofetil
1 ciklofosfamid. Time se postize efikasna kotrola bolesti 1 smanjenje doze kortikosteroida potrebne
za odrzavanje remisije, reda pojava relapsa bolesti, smanjenje ucestalosti i stepena bubrezne insufi-
cijencije kod bolesnika sa lupus nefritisom.

Osim medikamentne terapije za lecenje teskih formi bolesti koriste se 1 infuzije humanih imuno-
globulina u visokim dozama ( 400 mg / kg tel. mase tokom 5 dana ). Ovaj oblik terapije primenjuje
se uglavnom u sluc¢ajevima izostanka povoljnog efekta predhodno pomenutih lekova i to obi¢no kod
bolesnika sa klasom III 1 IV lupusnog nefrtisa, bolesnika sa CNS vaskulitisom i1 imunom trombo-
citopenijom. Poseban oblik lecenja teSkih formi SLE predstavlja terapijska izmena plazme koja se
sprovodi sa ciljem uklanjanja patogenih autoantitela 1 cirkuliSu¢ih imunih kompleksa.

Mete novih terapijskih procedura su modifikacija limfocitne funkcije, prevencija formiranja i de-
ponovanja imunih kompleksa 1 izmena imunog odgovora ukljucujuci i antigen specifi¢nu toleranciju
ili ometanje funkcije citokina. Tako se danas iznose rezultati leCenja SLE i lupusnog nefritisa prime-
nom monoklonskih antitela i transplantacijom koStane srzi. Naime, nakon transplantacije alogene
kos$ne srzi u terapiji leukemije ili aplastiéne anemije kod bolesnika sa koincidencijom autoimune
bolesti zapaZena je kompletna remisija te autoimune bolesti. Medutim, 15 — 20 % -tni mortalitet kod
alogene transplantacije kod bolesnika sa LN ¢ini je za sada ipak neprihvatljivom u le€enju bolesnika
sa SLE 1 LN. Autologna trasplantacija kosne srzi prac¢ena je manjim mortalitetom ( oko 5 % ) 1 nije
ograni¢ena podudarnoséu donora. Ipak, ove metode leCenja rezervisane su za teske, fulminantne
oblike bolesti . Uklju¢uju agresivnu imunosupresivnu terapiju koja teorijski eleiminiSe patogene 1
autoreaktivne klonove limfocita, dok transplanatcija ¢elijskih loza dovodi do rekonstitucije koStane
srZi uz razvoj tolerancije imunog sistema prema sopstvenim antigenima.
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FIZICKA AKTIVNOST I SISTEMSKI
ERITEMSKI LUPUS: ZASTO I KAKO?

PROF. DR ALEKSANDRA ISAKOVIC

Fizicka aktivnost predstavlja svaki pokret tela koji nastaje kontrakcijom skeletne muskulature
1 koji povecava energetsku potro$nju iznad bazalnog nivoa. Poznato je da fizicka aktivnost nedvo-
smisleno ispoljava pozitivan uticaj na smanjenje incidencije kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije,
gojaznosti, dislipoproteinemije, kao i drugih hroni¢nih nezaraznih bolesti medu kojima je i sistemski
eritemski lupus (SEL).

Sistemski eritemski lupus pripada reumatskim aitoimunskim bolestima i karakterise se razlic¢itim
simptomima, pre svega osecajem zamora, prisustvom bola i losijim kvalitetom Zivota.

Poslednjih godina brojna istrazivanja su pokazala pozitivne efekte fizicke aktivnosti kod paci-
jenata obolelih od hroni¢nih nezaraznih bolesti kao $to su multipla skleroza i fibromijalgija a, koje
kao i SEL, imaju nepoznatu etiologiju, pretpostavljenu autoimunsku patogenezu i slicne simptome
(zamor, depresija, loSa kondicija). Pozitivni efekti fizicke aktivnosti nisu samo uslovljeni boljom
fizickom kondicijom ve¢ i psiholoskim, socijalnim i antiinflamatornim efektima vezbanja.

Redovna fizicka aktivnost kod pacijenata sa SEL, u fazama remisije bolesti, pokazuje povoljne
efekte na smanjenje telesne mase, osteoporozu, osecaj fizickog zamora, depresije, fizicku kondiciju
pacijenta, poremecaj sna i kvalitet zivota zbog ¢ega moze da predstvalja dopunski terapijski modalitet
u terapiji SEL. Fizicka aktivnost takode smanjuje insulinsku rezistenciju kod pacijenata sa SEL §to je
izuzetno vazno imajudi u vidu da je insulinska rezistencija nezavisni faktor rizika za nastanak Dijabe-
tes Melitusa tip 2 koji je i jedna od komplikacija dugotrajne glukokortikoidne terapije obolelih od SEL.

Aerobna aktivnost (hodanje, plivanje, voZnja stati¢kog bicikla) umnogome povecava aerobni ka-
pacitet pacijenta i smanjuje osecaj fiziCkog zamora bez uticaja na pogorsanje bolesti. Preporucuju se
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1 vezbe otpora obzirom da pacijenti sa SEL imaju smanjenu izometrijsku snagu i izraZeniju atrofiju
miSi¢nih vlakana tipa II §to doprinosi osecaju zamora. Pored toga, povecanje snage miSica sprecava
nestabilnost zglobova, a time 1 njihovo oSte¢enje a doprinosi 1 pove¢anju koStane gustine.

Takode, jedan od vaznih faktora koji doprinosi pozitivnim efektima vezbanja jeste motivacija
pacijenta.

Vazno je ista¢i da je nau¢no dokazano da su terapijski programi vezbanja, koji se izvode pod
nadzorom stru¢ne osobe, bezbedni 1 ne ispoljavaju Stetan efekat na aktivnost bolesti. Jedinstveni
optimalni program veZbanja ne postoji ve¢ je neophodan individualni pristup kojim se veZbanje
prilagodava svakom pacijentu posebno.
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Udruzenje bolesnika obolelih od reumatskih bolesti RS

KORISCENJE ELEKTRONSKIH MEDIJA (E-ZDRAVLJE)
I MOBILNIH APLIKACIJA (M-ZDRAVLJE) U PROCESU
PRUZANJA ZDRAVSTVENE ZASTITE

PRIM.DR MIRJANA LAPCEVIC

Od 1995.godine u Srbiji se razvija zdravstveni informacioni sistem (ZIS).Tada je prioritet ZIS-a
bila PZZ 1 uvodenje E — kartona lekara izabranih lekara, kao 1 komunikacija izmedu sluzbi u okviru
DZ i komunikacija sa okruzenjem (RFZO, GZZJZ, 1ZJZS, Zdravstvene ustanovena SIT-u, Apo-
tekarska ustanova Beograd, Radneorganizacije).Sve navedeno obuhvatili su informaticki program
RFZO-a HELIJANT i Integrisani zdravstveni informacioni sistem (IZIS).Svako resenje koje pro-
seCno vreme od sedam minuta posveceno pacijentu povecava na racun administriranja, a smanjuje
vreme direktnog kontakta sa pacijentom, ne zadovoljava.Vanredno stanje tokom pandemije COVID
19 potenciralo je vaznost E — komunikacije bolesnika sa reumatologom i izabranim lekarom. Na
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medunarodnim skupovima razmene iskustava organizacija pacijenata na temu ,,Oblikovanje bu-
duceg zdravstvenog okruzenja“prikupljaju se podaci o realnoj medicinskoj praksi, njihovoj zastiti
1 dostupnosti.Raspravlja se o potrebi edukacije lekara i pacijenata o znacaju partnerskog odnosa za
bolje i uspesnije leCenje.Zdravstvena zastita (ZZ) nije troSak, ve¢ investicija u zdravo, aktivno 1 pro-
duktivno stanovniStvo. ZZ u Evropi je pod sve ve¢im pritiskom zbog nedostatka novca i nedostatka
zdravstvenih profesionalaca za zastitu 1 negu, zbog Cega bi koriS¢enje elektronskih medija (E-zdrav-
lje) i mobilnih aplikacija (M-zdravlje) bilo korisno. E-zdravlje se definiSe kao upotreba savremenih
informacionih i komunikacionih tehnologija, da podrze ili povecaju zdravstvenu zastitu. M-zdravlje
se definiSe kao upotreba mobilnih uredaja koji se koriste za aplikacije. M-zdravlje se Cesto koristi
u kombinaciji sa E-zdravljem. Aktivno ucesce tokom leCenja edukovanih pacijenata, poverenje i
saradnja u lecenjuizmedjulekara i pacijenata, kao i efikasnostleCenjamogli bi bitibolji digitalnim
pracenjem putem ,,nove tehnologije“. Takva je aplikacija MojRA namenjenapacijentima sa RA 1
trebalo bi da se nalazi na njihovom mobilnom telefonu. Podatke u realnom vremenu unose pacijenti
u aplikaciju, svaki put kada osete neku promenu ili imaju zdravstveni problem koji bi trebalo da
zabeleze kako bi lekar imao tu informaciju. Ideja je da se podaci iz aplikacije pacijenata automatski
sinhronizuju u registar kako bi veliki broj ovih ishoda prijavljenih od strane pacijenata bio dostupan
lekarima odmah uz klinicke podatke koje lekari unose i vec postoje u registru. Ovo je put da lekar
dobije potpunu sliku uspeha lecenja njegovog pacijenta u realnom vremenu na jednom mestu (na
kontrolama ali i izmedju dve kontrole) i mo¢i¢e da pruzi najbolju terapiju i savete svom pacijentu.
Aplikacija moze da kreira razlicite vrste izvestaja 1 pregleda, ima mogucnos texporta podataka (na
osnovu definisanog vremenskog perioda) koji mogu da se poSalju mailom na adresu koju pacijent
zeli, E-komunikacija pacijent— lekar (reumatolog, izabrani lekar).Nedostatak vremena zaposlenih
pacijenata, kao 1 nedostatak lekara namece potrebu za E — konsultacijama koju bi RFZO trebalo da
prepozna i vrednuje (izvrzenje usluge).
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ULOGA I ZNACAJ FIZIKALNE TERAPIJE U LECENJU PACIJENATA
OBOLELIH OD REUMATOIDNOG ARTRITISA

JASNA SAKOVIC

Uvod: Reumatoidni artritis (RA) je jedna od najcesc¢ih autoimunskih bolesti i vode¢i uzrok hro-
ni¢nog bola koji pogada preko tri miliona ljudi samo u Evropi. Ova bolest ima veliki medicinski
1 socio - ekonomski znacaj jer pogada ljude na vrhuncu njihove radne sposobnosti uzrokujuéi izo-
stajanje sa posla 1 mnoge troSkove kroz gubitak produktivnosti, rezultju¢i smanjenim prihodima
1 povecanim javnim troskovima za naknadu invalidnosti. Uprkos tome, ova bolest jo§ uvek ima
relativno mali javni znacaj. RA je hroni¢na, zapaljenska, autoimunska bolest gde imunski sistem
napada zglobove, sistemska jer moze da zahvati i druge organe (bubreg, pluca, srce), oci. To je
onesposobljavajuce i bolno stanje koje vodi ka gubitku pokretljivosti kroz oStecenje zglobova i esto
se zavrSava 'vezivanjem’ pacijenata za stolicu ili ¢ak za krevet. Ako se ne le¢i RA uslovljava trajno
oSte¢enje zglobova unutar 3 godine od pocetka bolesti i1 viSe od 50% RA bolesnika nije sposobno za
rad posle 10 god. od pocetka bolesti. Pored toga Sto umanjuje kvalitet Zivota obolelih od RA, moze
im skratiti Zivot o 1 do 20. godina, najceS¢e zbog kardiovaskularnih dogadaja. U Srbiji su u upotrebi
o trosku RFZO ve¢ 10. godina bolest modifikujuci bioloski lekovi. Ova nova generacija lekova se
vezuje za pro-inflamatorne ¢elije kod obolelih od RA sprecavajuci dalje razaranje sinovije zglobova.
Kao rezultat medicinskih istrazivanja, stanje remisije, vra¢anje funkcionalnosti i zaustavljanja na-
predovanja zglobnih oStecenja postali su realni terapijski ciljevi u RA. Danas jedan od pet pacijenata
ude u remisiju, a novim terapijskim moguénostima oc¢ekuju se i bolji rezultati.

Procedure fizikalne terapije su sastavni deo lecenja bolesnika sa RA kako u akutnoj tako 1 u fazi
remisije i hroni¢noj fazi. Znacajna je i edukacija i motivisanost pacijenata o redovnom obavljanju
terapijskog programa. U leCenju bolesnika sa RA koriste se mnogi fizikalni agensi, klimatski faktori,
balneoterapija, peloid, termalne vode, UZ, elektroterapija, magnetna terapija i mehanicka energija
koja se primenjuje u vidu kineziterapije, masaZe i radne terapije. U savremenoj fizikalnoj terapiji,
kineziterapija kao medicinska disciplina primenjuje pokret kao sredstvo lecenja.Vezbe u mnogome
popravljaju kvalitet Zivota 1 doprinose boljem i funkcionalnijem nacinu Zivota.

Ciljevi rada: Upoznavanje pacijenata sa fizikalnim agensima koji se koriste u fizikalnoj
terapiji;Upoznavanje sa planom i programom fizikalne terapije u razli¢itim fazama bolesti; Sticanje
znanja o primeni zastitnih polozaja i pozicioniranju segmenata; Upoznavanje sa znac¢ajem fizikalne
terapije 1 mogué¢im komplikacijama gledano iz ugla motivacija pacijenata za svakodnevnim obav-
ljanjem kineziterapije odnosno vezbi.

Zakljucak: Fizikalna terapija prevenira deformitete zglobova i razvoj invalidnosti, povecava
obim pokreta, smanjuje bol, doprinosi poboljsljanju opsteg zdravlja i povecava kvalitet zivota obo-
lelih od RA.
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Prim. dr sci. med. dr IVAN STOJANOVIC
(1928 - 2020)

Roden u Beogradu 1928. godine. Osnovnu i srednju Skolu zavrSio je u Beogradu. Diplomirao na
Medicinskom fakultetu u Beogradu 1954. godine. Lekar opsSte prakse u III domu zdravlja od 1955.
godine Specijalizovao internu medicinu od 1957. do 1962. godine. U toku specijalizacije proveo 12
meseci na radu u Reumatoloskom istrazivackom centru u Templou, Velika Britanija, pod rukovodstvom
prof. E. Bajvotersa. Posle poloZenog specijalistickog ispita radio u III domu zdravlja kao reumatolog,
a potom kao internista i najzad do februara 1967. godine kao kardiolog. Presao na rad u Reumatoloski
institut 1967. godine gde je radio do penzije 1989. godine.

Odbranio doktorsku disertaciju 1981. godine pod nazivom: ,Lecenje hronicnog sinovitisa
radioizotopima“.

Objavio vise od 100 radova u domacoj i stranoj strucnoj literaturi. UCestvovao je u pisanju
udzbenika iz reumatologije za studente i lekare (Medicinska knjiga, Beograd), kao i za studente u
izdanju Ameri¢kog reumatoloskog drustva SAD.

Bio je glavni urednik Casopisa Acta rheumatologica Belgradensia, od osnivanja 1969. do 1989.
godine. Bio je ¢lan uredivackih odbora viSe domacih 1 stranih reumatoloskih ¢asopisa, kao 1 glavni 1
odgovorni urednik &asopisa ,,EULAR Bulletin® koji je $tampan u Svajcarskoj na tri jezika. Od 1979.
do 1985. godine bio je ¢lan IzvrSnog odbora Evropske lige za borbu protiv reumatizma i predsednik
Komisije za reumatoloske publikacije. Bio je privremeni savetnik Svetske zdravstvene organizacije
(Moskva, 1984). Organizovao je dva sastanka urednika reumatoloskih Casopisa (svetski u Hagu,
1979.) 1 evropski (u Moskvi, 1984. godine). Po€asni ¢lan viSe inostranih reumatoloskih druStava kao
1 pocasni ¢lan Evropske lige za borbu protiv reumatizma, i emeritus ¢lan Ameri¢kog reumatoloskog
drustva.

U slobodno vreme bavio se planinarenjem, alpinizmom i smucanjem. Bio je osnivacki ¢lan 1
instruktor Gorske sluzbe spasavanja kao 1 predsednik koordinaciona komisije Jugoslavije za Gorsku
sluzbu spasavanja od 1962-1972. Uc€esnik je u mnom akcijama spasavanja u planinama, organizator
republickih 1 saveznih kurseva i seminara, pisac, prevodilac i1 autor knjige ,,Medicina u planini“ U to
vreme bio je sekretar Komisije za prvu pomo¢ i elementerne nesrece Jugoslovenskog Crvenog krsta.
Nosilac je zlatne znacke Planinarskog saveza Jugoslavije.
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Prim. dr MILICA BUDIMIR
(1927 - 2020)

Rodena 4. Jula 1927. godine u Beogradu. Maturirala u Beogradu 1945. godine, diplomirala na
Medicinskom fakultetu u Beogradu 1954. godine, specijalista za unutrasnje bolesti postala 1961.
gdine. U ReumatoloSkom institutu u Beogradu radila od 1965. godine pa sve do odlaska u penziju
1991. godine, a od 1970. godine kao Sef odeljenja.

Bila je na usavrSavanju iz reumatologije u Velikoj Britaniji, u Taplow (Rheumatism Research Unit,
1962) i u Parizu (Centre Rheumatologhique Viggo Petersen, 1972. godine) gde je izucavala specijalne
tehnike ispitivanja sinovijske tecnosti.

Bavila se reumatologijom od 1961. godine, posebno problemima decje reumatologije i sistemskog
eritemskog lupusa.

Kao ¢lan Republicke stru¢ne komisije za reumatizam veoma aktivno je ucestvovala u organizaciji
reumatoloske sluzbe u Srbiji. Organizovala je vise republickih savetovanja o reumatizmu u decjem
dobu. Ucestovala je u poslediplomskoj nastavi iz reumatologije na Medicinskom fakultetu u Beogradu.

Bila je ¢lan uredivackog odbora Casopisa ,,Acta Rheumatologica Belgradensia“, urednik poglavlja
iz reumatologije u Lekarskom priru¢niku SLD 1980), urednik poglavlja ,,Sistemske bolesti vezivnog
tkiva® u ,,Klinicka reumatologija®, gl. urednik J. Konecni, Med. knjiga Beograd-Zagreb (1984) i ¢lan

Republicke struéne komisije za reumatizam. Clan je SLD, UdruZenja reumatologa Jugoslavije i
Evropske lige za borbu protiv reumatizma (EULAR), sekretar (1964-1980) i predsednik (1983/84 i
1988-1992. Reumatoloske sekcije SLD.

Dobila je brojna priznanja od SLD, Povelju Udruzenja reumatologa Jugoslavije i nagradu SLD-a
za publikaciju (1986). Nosilac je ordena rada sa srebrnim vencem (1973).
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Prof. dr ZORAN ANPELKOVIC
(1950 - 2020)

Profesor dr Zoran Andelkovi¢ je roden 10.4.1950. godine u Pirotu. Diplomirao je 1974. godine na
Medicinskom fakultetu u NiSu. Specijalizaciju iz Interne medicine zavrsio je na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu 1981. godine sa odli¢nim uspehom, gde je sa podjednako odli¢nim uspehom
zavr$io 1982. godine 1 poslediplomske studije- uzu specijalizaciju iz reumatologije. Doktorsku
disertaciju je odbranio februara 1992. godine na Vojno Medicinskoj akademiji pod nazivom ,,Primena
radionukleotida u le¢enju reumatoidnog artritisa®. Od 1977. do juna 2002. godine je radio u Klinici
za reumatologiju i klinicku imunologiju na Vojnomedicinskoj akademiji, gde je pred odlazak vrSio
funkciju nacelnika funkcionalne dijagnostike. 1996.godine osnovao je i bio vlasnik Internistickog
kabineta RHEUMA PRAXIS, gde je nastavio da radi od juna 2002. godine do januara 2020.godine.
Na Vojnomedicinskoj akademiji u Beogradu je od maja 1988. godine biran u zvanje asistenta, docenta
(aprila 1994) i vanrednog profesora (septembra 1999) za predmet Interna medicina.

Od 1994. godine bio je predavac i na Katedri za poslediplomske studije iz reumatologije na
Medicinskom fakultetu u Beogradu. Bio je mentor u izradi viSe magistarskih radova i doktorskih
disertacija. Ucestvovao je u radu viSe naucnih projekata. Objavio je u domacim i stranim Casopisima
viSe od 200 radova. 2003. godine napisao je Monografiju: Zapaljenske bolesti krvnih sudova.

Bio je ¢lan Reumatoloske i Alergolosko-imunoloske sekcije SLD-a, ¢lan Komisije za dodelu
priznanja pri SLD-u, Republic¢ke komisije za deciji reumatizam i reumatsku griznicu, Jugoslovenskog
udruzenja za borbu protiv osteoporoze i Udruzenja reumatologa Srbije. Za rad u SLD-u dobio je vise
priznanja. Teziste svoje strucne i naucne aktivnosti posebno je usmerio na radijacionu sinovijektomiju,
imunomulatorno dejstvo vitamina D i analoga u reumatoidnom artritisu, osteoporozu, sistemske
bolesti vezivnog tkiva i vaskulitisne sindrome.

Od 1994.godine bio je predava¢ i na Katedri za poslediplomske studije iz reumatologije na
Medicinskom fakultetu u Beogradu. Bio je mentor u izradi viSe magistarskih radova i doktorskih
disertacija. UCestvovao je u radu viSe naucnih projekata. Objavio je u domacéim i stranim ¢asopisima
vise od 200 radova. 2003.godine napisao je Monografiju: Zapaljenske bolesti krvnih sudova.

Bio je ¢lan Reumatoloske 1 Alergolosko-imunoloske sekcije SLD-a, ¢lan Komisije za dodelu priznanja
pri SLD-u, Republicke komisije za de€iji reumatizam i reumatsku griznicu, Jugoslovenskog udruZenja za
borbu protiv osteoporoze i UdruzZenja reumatologa Srbije. Za rad u SLD-u dobio je viSe priznanja.

TeziSte svoje strucne i naucne aktivnosti posebno je usmerio na radijacionu sinovijektomiju;
imunomodulatorno dejstvo vitamina D 1 analoga u reumatoidnom artritisu; osteoporozu; sistemske

bolesti vezivnog tkiva i vaskulitisne sindrome.
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Roche d.o.o, Milutina Milankovi¢a 11a, 11070 Novi Beograd, Srbija tel: 011/ 2022-803 fax: 011/ 2022-808.



W Cosentyx”

sekukinumab

U, NOVARTIS

Predstavnistvo Novartis Pharma Services Inc. Beograd
Omladinskih brigada 90a, 11070 Novi Beograd
tel. +381 11 2014000, fax +381 11 3112602

Samo za strucnu javnost
COS_BA_Nol_11.20RS



o\urmant\

(Baricitinib) film tablete

Samo za struénu javnost
PP-BA-RS-0001
Odobreno 04.09.2018.

Predstavnistvo Eli Lilly (Suisse) S.A.
Vladimira Popovi¢a 38, Beograd, Srbija
Telefon: +381 11 655 0001

Fax: +381 11 7120798




CIP - Katalogizacija u publikaciji
Narodna biblioteka Srbije, Beograd

616-002.77

ACTA rheumatologica Belgradensia

glavni i odgovorni urednik: Nemanja Damjanov

God. 48. br. 1. (1971) - Beograd (Resavska 69):
Institut za reumatologiju, 1971- 160 strana - 29,5 cm
Stampa: Colorgrafx, Tiraz: 400

Dizajn korica: Stevan Cirovié

Dva puta godisnje. Povremeno ima suplement

ISSN 0351-7217 = Acta rheumatologica Belgradensia
COBISS.SR-ID 4587522




®

FOSAVANCE

(EfO//X/OA/S/b/ MSD} alendronska kiselina/holekalciferol

DIiPROPHOS

betametazon

Samo za struénu javnost
Pre propisivanja lekova, detaljno procitajte Sazetke karakteristika lekova,

ukljucujudi kontraindikacije i mere opreza, dostupno na MSD Standu

ARCOXIA® (etorikoksib), film tableta

Broj i datum reSenja:
30 mg (1x7 kom): 515-01-00277-20-001 od 27.08.2020.

60 mg (1x7 kom): 515-01-00279-20-001 od 27.08.2020.

90 mg (1x7 kom): 515-01-00280-20-001 od 27.08.2020.

120 mg (1x7 kom): 515-01-00282-20-001 od 27.08.2020.
Datum revizije teksta Sazetka karakteristika leka: Avgust 2020.
Rezim izdavanja leka: Lek se izdaje uz lekarski recept.

FOSAVANCE® (alendronska kiselina, holekalciferol), tableta, 70 mg + 5600i.].
Broj i datum resenja: 515-01-00742-18-002 od 01.03.2019.

Datum revizije teksta Sazetka karakteristika leka: Mart, 2019.

Rezim izdavanja leka: Lek se izdaje uz lekarski recept.

DIPROPHOS® (betametazon), suspenzija za injekciju, 7 mg/mL
Broj i datum resenja: 515-01-04273-15-001 od 25.07.2016.

Datum revizije teksta Sazetka karakteristika leka: Mart 2016.
Rezim izdavanja leka: Lek se moze upotrebljavati samo u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi

RS-XDP-00001

MSD

INVENTING FOR LIFE

MERCK SHARP & DOHME d.o.0.
Omladinskih brigada (Airport City) 90A/1400
Beograd-Novi Beograd, Srbija





