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I UDRUZENJA OBOLELIH OD REUMATSKIH BOLESTI (ORS) —ZLATIBOR 2024.

Postovane koleginice i kolege,

Ove godine zajednicki Godisnji kongres Udruzenja reumatologa Srbije (UReS) i Udruzenja
obolelih od reumatskih bolesti Srbije (ORS) se odrzava na Zlatiboru, planini ¢arobne lepote, stasitih
borova, u predivnom ambijentu hotela istog imena kao i planina na kojoj se nalazi. U takvom
ambijentu reumatolozi, internisti drugih subspecijalnosti, fizijatri, pedijatri, ortopedi, imunolozi,
specijalisti opste medicine i drugi koji se bave reumatskim bolestima u nasoj zemlji, razmenice stru¢na
i naucna iskustva i znanja uz dobro druzenje.

Ovogodisnji kongres, kao i vecina prethodnih, ima medunarodni karakter, $to podrazumeva ucesce
eminentnih stru¢njaka — predavaca po pozivu iz Svedske, Italije, Velike Britanije i Hrvatske, ali i
prisutvo reumatologa iz nama bliskih okolnih zemalja — Crne Gore, Bosne i Hercegovine, Makedonije.

Struéni sadrzaj kongresa Cini¢e predavanja po pozivu, na temu novina u razliCitim oblastima
reumatologije, koja ¢e odrzati renomirani predavaci sa najvise iskustava na datu temu, uz interaktivnu
diskusiju; usmena saopstenja odabranih i recenziranih radova i poster prezentacije selektovanih radova.
Izazovi iz klinicke prakse ¢e i ove godine podsta¢i reumatologe da razmatraju optimalan pristup
reSavanju klini¢kih problema iz svakodnevne prakse.

Sponzorisana predavanja i Simpozijumi dodatno ¢e pomoc¢i u edukaciji reumatologa, obogatiti
klini¢ka iskustva i doprineti sticanju li¢nih iskustava u dijagnostici i leCenju reumatskih bolesti.

Poseban znacaj ovog kongresa je u zajednickom uce$¢u lekara — reumatologa i obolelih od
reumatskih bolesti, koji ¢e kroz konstruktivan dijalog potraziti zajednicko reSenje u reSavanju
nedoumica u le¢enju i optimalnom pristupu reumatskom bolesniku sa ciljem poboljsanja kvaliteta
zivota i produzenja zivotnog veka obolelih.

Bogat i obiman stru¢ni program bi¢e i dodatno obogaéen druzenjem i opustanjem u prelepom
prirodnom ambijentu planine Zlatibor.

Zelim Vam uspesan rad, dobro druZenje i prijatan boravak. Dobro dosli!

Predsednik Udruzenja reumatologa Srbije

Prof. dr Bojana Stamenkovi¢
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PLO1

Unstitut za reumatologiju
’Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU, LECENJE I PRACENJE BOLESNIKA
SA SISTEMSKOM SKLEROZOM I INTERSTICIJSKOM BOLESCU PLUCA
(preporuke ekspertske grupe pulmologa, reumatologa i radiologa)”

Predrag Ostojic¢!?

KRATAK SADRZAJ: Intersticijska bolest pluca i pluéna arterijska hipertenzija su vodeci
uzroci prevremene smrti bolesnika sa sistemskom sklerozom. Oko 25% bolesnika sa ograni-
c¢enom (limitiranom) sistemskom sklerozom i 50% bolesnika sa difuznim oblikom bolesti, raz-
vija fibrozu plucéa tokom trajanja bolesti. Uspesnost lecenja i prognoza zavise od mogucnosti
pravovremenog, odnosno ranog otkrivanja zahvata pluca kod ovih bolesnika. Grupa nasih
strucnjaka za sistemsku sklerozu i plu¢nu fibrozu (6 pulmologa, 3 reumatologa i jedan radi-
olog) osmislila je algoritam namenjen ranom otkrivanju, pracenju i lecenju bolesnika sa
sistemskom sklerozom i intersticijskom bolesc¢u pluca. Algoritam obuhvata preporuke za inici-
jalnu procenu prisustva promena na plucima i pracenje (monitoring) bolesnika, koristeci
testove plucne funkcije i kompjuterizovanu tomografiju visoke rezolucije (HRCT). Date su
preporuke za primenu imunosupresivne terapije (ciklofosfamida, mikofenolat-mofetila, tocili-
zumaba i rituksimaba), kao i antifibrotickog leka nintedaniba u zavisnosti od oblika i toka
intersticijske bolesti pluca. U cilju primenjivosti u svakodnevnom radu, preporuke su donete
na osnovu dostupnih dijagnostickih i terapijskih mogucnosti u Srbiji.

Kljucne reci: sistemska skleroza, plucna fibroza, ispitivanje plucne funkcije, HRCT

UvVOD

Preporuke za dijagnostiku, pracenje i1 leCenje bolesnika sa sistemskom sklerozom 1 intersti-
cijskom boles¢u pluc¢a zasnovane su na stru¢nom misljenju grupe nasih stru¢njaka za sistemsku
sklerozu 1 pluénu fibrozu, koju ¢ine Sest pulmologa, tri reumatologa i jedan radiolog. Detaljno su
pregledani literaturni podaci, koji su bili osnova za donoSenje preporuka. Tokom 6 meseci odrzana
su tri virtuelna 1 tri uzivo sastanka grupe, na kojima se diskutovalo u predlozima, a odluke su donete
konsenzusom. Tokom diskusije akcenat je stavljen na ranu dijagnozu, lecenje 1 pracenje intersti-
cijske bolesti pluca kod bolesnika sa sistemskom sklerozom. U cilju primenjivosti u svakodnevnom
radu, preporuke su donete na osnovu dostupnih dijagnosti¢kih i terapijskih moguénosti u Srbiji.

* Clanovi grupe stru¢njaka (poredani po abecednom redu):
Nemanja Damjanov (reumatolog, profesor interne medicine na Medicinskom fakultetu u Beogradu u penziji)
Miroslav Ili¢ (pulmolog, profesor interne medicine na Medicinskom fakultetu u Novom Sadu)
Svetlana Kasikovi¢ Leci¢ (pulmolog, profesor interne medicine na Medicinskom fakultetu u Novom Sadu)
Vesna Kuruc (pulmolog, profesor interne medicine na Medicinskom fakultetu u Novom Sadu u penziji)
Zorica Lazi¢ (pulmolog, professor interne medicine na Medicinskom fakultetu u Kragujevcu u penziji)
Predrag Ostoji¢ (reumatolog, docent interne medicine na Medicinskom fakultetu u Beogradu)
Tatjana Pejci¢ (pulmolog, profesor interne medicine na Medicinskom fakultetu u Nisu)
Milan Petronijevi¢ (reumatolog, profesor interne medicine na Vojnomedicinskoj akademiji u Beogradu)
Ruza Stevi¢ (radiolog, profesor radiologije na Medicinskom fakultetu u Beogradu)
Violeta Vucini¢ (pulmolog, profesor interne medicine na Medicinskom fakultetu u Beogradu u penziji)
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ALGORITAM

Preporucuje se da svi bolesnici sa sistemskom sklerozom treba da budu redovno praceni u
smislu ranog otkrivanja intersticijske bolesti plu¢a. Algoritam za dijagnostiku, pracenje i leCenje
bolesnika sa sistemskom sklerozom prikazan je na slici br.1.

Bolesnik sa SSc
| Inicijalni HRCT

|
Ispitivanje pluéne funkcije
(svakih 6 meseci)

N

DLCO > 80% i DLCO < 80% ili
2{=pAl[2]20 ] == |  ADLCO<10%i ADLCO > 10% ili
AFVC<5% AFVC25%

Uraditi HRCT
grudnog kosa

' 4 Y
FVC280% i FVC < 80% ili
AFVC<5% AFVC25%

l Nintedanib

Imunosupresivna
TraZiti druge uzroke Imunosupresivna FVC < 80% ili terapija
smanjenja FVC i/ili terapija =5 | AFVC25%ili wmp | (CYP, MMF,TCZ, RTX)
DLCO (CYP, MMF, TCZ, RTX) ADLCO 2 10% +
nintedanib

Slika 1. Algoritam za dijagnozu, monitoring i le¢enje bolesnika sa sistemskom sklerozom i

intersticijskom boles¢u pluca
Legenda: 1BP — intersticijska bolest plu¢a, HRCT — kompjuterizovana tomografija visoke rezolucije, DLCO —
transfer-faktor za ugljenmonoksid, FVC — forsirani vitalni kapacitet, A FVC i A DLCO — promene FVC i DLCO u
odnosu na inicijalnu (pocetnu) vrednost, NSIP — nespecifi¢na intersiticijska bolest plu¢a, UIP — uobicajena
intersticijska bolest pluca

Inicijalna procena

Inicijalna procena treba da obuhvati anamnezu, fizicki nalaz, ispitivanje plu¢ne funkcije, test
Sestominutnog hoda (6MWT) i kompjuterizovanu tomografiju visoke rezolucije (HRCT) grudnog
kosa. S obzirom da je pokazano, da radiografski znaci intersticijske bolesti plu¢a mogu da budu
prisutni ¢ak i kod bolesnika sa normalnim parametrima plué¢ne funkcije, HRCT grudnog kosa treba
raditi inicijalno kod svih bolesnika. Sastavni deo inicijalne evaluacije bolesnika je i Doppler-eho-
kardiografija sa procenom pritiska u desnoj komori, kako bi se uocili znaci moguce pluéne hiper-
tenzije. Ukoliko je transfer-faktor za ugljenmonoksid (DLCO) > 80%, a inicijalni HRCT normalan,
onda bolesnik nema intersticijsku bolest pluca.

Pracenje (monitoring) bolesnika

Nakon inicijalne procene, parametre pluéne funkcije potom treba ispitivati redovno (u prvih 5
godina trajanja bolesti svakih 6 meseci, a kasnije jednom godiSnje), kako bi se rano otkrila intersti-
cijska bolest pluca, odnosno pratila kod bolesnika, kod kojih je ve¢ dijagnostikovana. Bolesnici kod
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kojih se ne registruje smanjenje forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) > 5% i/ili DLCO > 10% u
odnosu na pocetnu vrednost, najverovatnije ne razvijaju intersticijsku bolest. Kod bolesnika, kod
kojih se u bilo kom trenutku tokom pracenja zabelezi DLCO < 80%, ili smanjenje FVC > 5% i/ili
DLCO > 10% u odnosu na inicijalnu vrednost, treba posumnjati na razvoj intersticijske bolesti pluca.
Mogu¢i drugi razlozi smanjenja parametara pluéne funkcije, koje takode treba razmotriti, su pluéna
arterijska hipertenzija, puSenje, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, emfizem 1 anemija. Ukoliko se
pogorsanje pluéne funkcije ne moze objasniti navednim bolestima i stanjima, takve bolesnike treba
uputiti na ponovni HRCT grudnog kosa. Ukoliko se bolesnik Zali na pogorSanje respiratornih
simptoma (dispneja i/ili suvi kasalj), potrebno je iskljuciti druge uzroke, kao Sto su infekcije disajnih
puteva, alergijski rinitis, astma, gastroezofagealani refluks ili slabost srca.

Znacaj HRCT u dijagnostici i klasifikaciji intersticijske bolesti pluéa

Radiografski znaci intersticijske bolesti plua su zamucenje parenhima u vidu “mlec¢nog
stakla” (,,ground glass®, engl.), retikularne (mreZaste) senke i trakcione bronhiektazije (koje u tezim
oblicima mogu da daju sliku ,,sacastih plu¢a®). Zamucenje u vidu “mle¢nog stakla” moze da bude
znak celijske infiltracije - autoimunskog pneumonitisa, koji prethodi fibrozi. Ipak, 40% bolesnika
sa promenama u vidu “mlecnog stakla” ima finu fibrozu, vidljivu patohistoloskim pregledom biopsi-
je pluca. Za takve bolesnike se kaze da imaju ,,mikroskopsku pluénu fibrozu“ (microscopic
pulmonary fibrosis, engl.). Nalaz trakcionih bronhiektazija unutar zamucéenja u vidu ,,mleénog
stakla® treba da probudi sumnju radiologa da bolesnik ima mikroskopsku fibrozu pluc¢a. Nasuprot
tome, retikularne (mreZaste) senke su siguran znak fibroze.

Postoji viSe patohistoloskih oblika intersticijske bolesti pluc¢a u sistemskoj sklerozi, koje
iskusan radiolog moZe da razlikuje na HRCT grudnog kosa: 1. Uobicajena intersticijska bolest pluca
- UIP i 2. Nespecificna intersticijska bolesti plu¢a — NSIP (koja moze da bude celularna NSIP i
fibrozna NSIP). HRCT karakteristike UIP su prisustvo retikularnih senki, trakcionih bronhiektazija
1,,sacastih pluc¢a®, bez ili sa vrlo malo promena u vidu ,,mle¢nog stakla“. Celularna NSIP se karakte-
riSe samo promenama u vidu ,,mlecnog stakla“ bez retikularnih promena ili trakcionih bronhiekta-
zija. Kod fibrozne NSIP se pored dominantnog nalaza promena u vidu ,,mle¢nog stakla® uo€avaju u
vecoj ili manjoj meri i retikularne senke sa trakcionim bronhiektazijama (slika 2).

Slika 2. Razli¢iti oblici intersiticijske bolesti plu¢a na HRCT
Legenda: A — uobicajena intersticijska bolest pluca (UIP),
B — celularna nespecifi¢na intersticijska bolest plu¢a (cNSIP), C — fibrozna nespecifi¢na intersticijska bolest plu¢a (fNSIP)

Lecenje celularne NSIP

Kod bolesnika sa celularnom NSIP se lecenje zapocinje primenom imunosupresivnih lekova
(u prvoj liniji ciklofosfamidom ili mikofenolat mofetilom, a u drugoj liniji tocilizumabom ili ri-
tuksimabom). Ukoliko uprkos primeni imunosupresivnih lekova tokom pracenja dolazi do daljeg
pogorsanja parametara pluéne funkcije (smanjenje FVC > 5% i/ili smanjenje DLCO > 10% u odnosu
na vrednost pre zapo€injanja terapije), u lecenje se ukljucuje antifibroticki lek nintedanib, u kombi-
naciji sa imunosupresivnim lekom. Kod bolesnika sa celularnom NSIP, koji i pre zapoc€injanja tera-
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pije ispunjavaju kriterijume za restriktivni poremecaj ventilacije (FVC < 80%) ili se belezi pro-
gresivno smanjenje FVC (AFVC > 5%), odmah se zapo€inje kombinovana terapija.

Lecenje fibrozne NSIP

Kombinovana terapija imunosupresivnog leka (ciklofosfamida, mikofenolat-mofetila, tocili-
zumaba ili rituksimaba) 1 antifibrotickog leka (nintedaniba) se savetuje kod bolesnika sa fibroznim
oblikom NSIP.

Lecenje UIP

Kod bolesnika sa UIP savetuje se primena antifibrotickog leka (nintedaniba) u monoterapiji,
s obzirom da se ovaj oblik bolesti karakteriSe odsustvom ili tek blagim zapaljenskim infiltratom,
kada se ne ocekuje da imunosupresivni lekovi mogu da budu od pomo¢i.

Procena efektivosti terapije

Efektivnost primenjenog terapijskog modaliteta (mono- ili kombinavane terapije) treba pro-
ceniti nakon godinu dana leCenja. Ukoliko se nakon godinu dana lecenja (ili krace) zabelezi dalje
smanjenje FVC > 5% 1/ili DLCO > 10%, terapija se smatra nedovoljno efikasnom i treba je korigo-
vati. Ukoliko je smanjenje FVC za godinu dana manje od 5% i DLCO < 10%, smatra se da je pri-
menjena terapija zadovoljavajuce efektivnosti za nastavak lecenja.

SUMMARY

!Institute of Rheumatology, Belgrade
2School of Medicine, University of Belgrade, Serbia

RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS, TREATMENT AND FOLLOW-UP OF
PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS AND INTERSTITIAL LUNG DISEASE

Predrag Ostoji¢!?

Interstitial lung disease and pulmonary arterial hypertension are the leading causes of premature
death in patients with systemic sclerosis. About 25% of patients with limited systemic sclerosis and 50%
of patients with diffuse form of the disease develop lung involvement during the disease course. The
success of treatment, as well as prognosis depend on the possibility of early detection of lung
involvement in these patients. A group of local experts for systemic sclerosis and pulmonary fibrosis (6
pulmonologists, 3 rheumatologists and one radiologist) participated in writing the algorithm for early
detection, monitoring and treatment of patients with systemic sclerosis and interstitial lung disease. The
algorithm includes recommendations for the initial assessment of lung changes in systemic sclerosis and
monitoring, using pulmonary function tests and high-resolution computed tomography (HRCT).
Recommendations are given for the use of immunosuppressive therapy (cyclophosphamide,
mycophenolate mofetil, tocilizumab and rituximab), as well as the antifibrotic drug nintedanib,
depending on the form and course of interstitial lung disease.

Keywords: systemic sclerosis, interstitial lung disease, pulmonary function test, HRCT
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PP 01
DIJAGNOSTICKE DILEME U BOLESTI PLUCA U REUMATSKIM BOLESTIMA
Tatjana Pejci¢'?, Borislav BoZanié?, Vuk Pejcic’

'Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu
’Klinika za pulmologiju UKC Nis
3Klinika za fizikalnu medicinu UKC Nis

Sistemske bolesti veziva (SBV), kao autoimune hroni¢ne zapaljenske bolesti, najcesée ne-
poznate etiologije, mogu zahvatiti razliCite organe 1 sisteme.

Pluéne manifestacije u okviru SBV su inflamatorne posledice osnovnog oboljenja i neuspeha
lokalnih repararativnih procesa, a karakteriSu se aktivacijom alveolarnih makrofaga, proliferacijom
fibroblasta i ekstracelularnog matriksa, kao posledica nekontrolisane produkcije citokina. Promene
u plué¢ima u okviru SBV se mogu manifestovati zahvatanjem parenhima pluca (intersticijuma i alve-
olarnih prostora kod intersticijalne bolesti pluca), disajnih puteva, pleure, respiratornih misica
(dijafragme 1 miSi¢a zida grudnog kos$a) 1 zahvatanjem pluénih arterija.

Patoloske promene u plué¢nom tkivu u okviru SBV mogu uticati na funkciju disajnog sistema.
Tok 1 prognoza ovih bolesnika su razli¢iti, a prepoznavanje i dijagnostika mogu biti izazov. Ispo-
ljavanje plu¢nih simptoma u okviru SBV ¢esto je kasno u odnosu na njihovu dijagnozu, kada ve¢
postoji ireverzibilna destrukcija pluca, te je rana dijagnoza posebno intersticijalnih bolesti plu¢a veoma
vazna. Pluéna manifestacija moze biti i prvi simptom SBV i tada je dijagnoza kompleksna (1). Inter-
sticijalna bolest pluca je naj¢es¢a kod pacijenata sa sistemskom sklerozom (SSs), ali moze biti prva
manifestacija polimiozitisa (PM), dermatomiozitisa (DM), redje reumatoidnog artritisa (RA). Ple-
uralna efuzija moze prethoditi pojavi sitemskog lupusa eritematodesa (SLE), redje reumatoidnog
artritisa.

Posebna paznja u ovom radu ¢e biti posvecena intersticijalnoj bolesti i pluénoj hipertenziji,
kao najces¢im 1 najozbiljnijim bolestima plu¢a u okviru SBV.

Intersticijska bolest plu¢a u okviru SBV

Inflamatorni proces u SBV moze dovesti do zadebljanja alveolarnih septi usled nekontrolisane
proliferacije fibroblasta 1 miofibroblasta u intersticijalnom prostoru. Zadebljanja zida alveola je
glavni uzrok smanjenje difuzije, a gubitak elasti¢nosti plu¢a uzrokuje krutost parenhima, c¢ija je
posledica restriktivni poremecaj ventilacije. U kasnijim fazama intersticijalne bolesti pluca (IPF)
dolazi do respiratorne insuficijencije. Vode¢i uzrok inflamacije na nivou intersticijuma pluca je
nepoznat. Simptomi IBP u okviru SBV su nespecifi¢ni, uklju¢uju umor, dispneju tokom napora, suv
kasalj. Pacijenti ponekad mogu biti bez respiratornih simptoma. IBP ovih pacijenta se Cesto di-
jagnostikuje skriningom ili slu¢ajno. Tokom klinickog pregleda, prisustvo kasno inspirijumskih pu-
kota bazalno na plu¢ima je patognomoni¢ni nalaz za IBP. IBP se moze razviti uglavnom u prvih pet
godine bolesti trajanja SBV (1).

Zlatni standard za dijagnozu IBP je skener visoke rezolucije (HRCT). IBP prema nalazu
HRCT moze imati odlike uobicajne intersticijalne bolesti pluca — UIP (retikularne senke bazalno u
plu¢ima, trakcione bronhiektazije i senke saca; UIP je uvek prisutan u najtezoj formi IBP, idiopat-
skoj fibrozi pluc¢a), nespecificne intersticijalne pneumonije — NSIP (NSIP — donekle sli¢an UIP, ali
dominiraju senke mlecnog stakla; kod pacijenata sa SSc, inflamatornim miozitisom (IIM) i meSovi-
tom bolesti veziva (MBV) ali 1 kod SLE 1 PM. Drugi IBP kao §to su bronhiolitis obliterens (BO-
SBV), limfocitna intersticijalna pneumonija (LIP) — sa cistama tankih zidova, i senkama mle¢nog
stakla 1 limfadenopatijom, se vide ¢eS¢e kod pacijenata sa Sjogren-ovim sindromom. Prisustvo senki
mlecnog stakla na HRCT ima bolju prognozu.
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Bronhoskopske biopsije plu¢a nisu potrebne za dijagnozu IBP u prisustvu SBV. Patohistoloski
nalaz je od koristi u sumnjivim slu¢ajevima ili kod brzog klinickog pogorsanja, a posebno u slucaju
sumnje na tumor ili infekciju plu¢a. Bronhoalveolarna lavaza (BAL) koja se izvodi tokom bronho-
skopije, moze biti od pomo¢i u potvrdi dijagnoze i diferencijalnoj dijagnozi (1).

Promene u pluénoj funkciji koje idu u prilog IBP ukljucuju snizenu difuziju, kao najraniji
poremecaj funkcije pluca, restriktivni poremecaj ventilacije (moze se kasnije javiti) i pad saturacije
kiseonika tokom 6 minutnog testa Setnje.

Joi 1 sar. su konstatovali prevalenciju IBP kod bolesnika sa sistemskom sklerozom (SSc) u
47%, u bolesnika sa MBV 56% i IIM u 41%. Prevalencija IBP kod sistemskog eritematoznog lupusa
je 6%, kod reumatoidnog artritisa 11 % 1 u primarnom Sjogren-ov sindromu (pSS) oko 17%. UIP
obrazac se uglavnom javlja kod pacijenata sa RA sa prevalencijom IBP od skoro 11% i prevalenci-
jom od 46 % kod pacijenata sa SSc (2).

Faktori rizika za razvoj IBP ukljucuju muski pol, aktivnu inflamaciju, puSacki staz, africku
rasu 1 duZe trajanje osnovne SBV. IBP u okviru SBV mozZe nastati 1 kao posledica koriS¢enja nekih
lekova 1 prisustva komorbiditeta (pusenje, izlozenost spoljnim noksama i dr.) i treba ih uzeti u obzir
kao faktore rizika za IBP koja nije direktno povezana sa reumatskom bolescu (2,3).

Rana dijagnoza IBP uz adekvatnu terapiju, omogucéava bolju prognozu i prezivljavanje. Skri-
ning IBP, pre razvoja simptoma, je od sustinskog znacaja. Kod pacijenta sa SBV (posebno medju
SBV sa vec¢om prevalencijom IBP, kao §to je kod SSc) skrining bi trebalo da se radi $to ranije,
istovremeno sa dijagnozom SSs. Skrining ukljucuje testove plu¢ne funkcije (PFT) na pocetku i sva-
kih 6-12 meseci, u zavisnosti od korelacije faktori rizika i HRCT (3). HRCT se moze ponoviti tokom
pracenje, posebno u prvih pet godina bolesti i/ili dalje sumnje na progresiju bolesti.

Restriktivni poremecaj ventilacije se procenjuje spirometrijom i pletizmografijom, na Sta uka-
zuje smanjenje forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) 1 smanjen ukupan kapacitet plu¢a (TLC). Ka-
pacitet difuzije za ugljen monoksid (DLco) moze biti sniZzen zbog zadebljanja alveolarnog zida. Nize
vrednosti difuzije su povezane sa ve¢im mortalitetom ovih bolesnika. PFT treba proceniti na svakih
6—12 meseci. Progresija parametara PFT se moze rano identifikovati u slu¢aju pada FVC > 5% u
odnosu na raniju vrednost FVC koju je pacijent ostvario; pad DLco > 10% (korigovano za vrednost
hemoglobina) u roku od 12 meseci od pracenja. U kombinaciji sa respiratornim simptomima ili/i
progresijom IPF na HRCT pluca (6), nalazi PTE ukazuju na progresiju IBP u okviru SBV.

Poseban entitet u intesticijalnim fibrozama je intersticijalna pneumonija sa autoimunim
karakteristikama (IPAF). Radi se o pacijenima koji imaju IBP, ali bez jasno definisane SBV. Paci-
jenti koji ispunjavaju IPAF kriterijume obi¢no imaju istoriju puSenja sli¢nu pacijentima sa idiopat-
skom plué¢nom fibrozom. Naj€es¢i klinicki 1 seroloski markeri autoimunih karakteristika su Rejno-
ov fenomen i pozitivna antinuklearna antitela. NSIP je dominantni radioloski 1 histopatoloski obra-
zac kod pacijenata sa IPAF. Lecenje treba paZljivo individualizovati od slucaja do slu¢aja u skladu
sa Sirokom heterogenos$¢u IPAF. Prognoza bolesti je izmedu prognoze IPF i IBP sa SBV, ali znac¢ajno
varira u skladu sa preovladuju¢im histoloskim 1 radioloSkim obrascima. Procenjuje se da do 25%
pacijenata sa obelezjima sistemske autoimune bolesti ne ispunjava kriterijume za klasifikaciju SBV
(4,5). S druge strane, u odsustvu definisane SBV, 10-20% pacijenata sa idiopatskom intersticijskom
pneumonijom ima sistemske simptome 1 seroloske abnormalnosti koje ukazuju na autoimuni proces.
Zato je definisan IPAF entitet kao nediferencirani IBP povezana sa SBV 1/ili bez SBV, sa dominantnim
pluénim promenama. Oko 10-20 % pacijenata sa IPAF mogu vremenom razviti SBV (6,7).

Prognoza IBP u okviru SBV je znafajno bolja danas, u poredenju sa idiopatskom pluénom
fibrozom, ne samo zbog mogucnosti leCenja imunomodulatornom i antifibrotickom terapijom ve¢ i
zbog skrininga pacijenata sa SBV za razvoj IBP (9). Terapijske odluke treba da se donose u okviru
multidisciplinarnog tima gde se o pacijentima detaljno raspravlja u okviru razli¢itih disciplina (pul-
molozi, reumatolozi, patolozi, radiolozi, imunolozi itd.) kako se sugeriSe u novijim ILD smernice
(7,8) uzimajucéi u obzir da inflamatorni proces treba lec¢iti imunomoduliraju¢im lekovima, fibroza sa
antifibroticima, posebno u sluc¢ajevima progresije IBP.
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Pluéna arterijska hipertenzija

Pacijenti sa SBV 1 udruzenom plu¢nom arterijskom hipertenzijom (SBV-PAH) pripadaju gru-
pa 1.4.1 po Svetskoj klasifikaciji pluénih hipertenzija. Pluéna arterijska hipertenzija (PAH) kod pa-
cijenata sa SBV je razlicite prevalencije, zavisno od tipa sistemske bolesti plu¢a. Pacijenti sa SSc su
najrizicniji za razvoj PAH. PAH kod pacijenata sa SSc je jedan od najces¢ih razloga smrti (1,4,8).
lako se programi skrininga ranog otkrivanja PAH kod bolesnika sa SBV preporucuju, pacijentima
se Cesto dijagnostikuje u kasnoj fazi bolesti sa uznapredovalim simptomima koji ukljucuju dispneju
tokom fizicke aktivnosti, vrtoglavicu, sinkope, edeme potkolenica i znake uznapredovale sréane
insuficijencije.

Studije su pokazale da su pacijenti sa SSc kojima je PH dijagnostikovana rano, pre uznapre-
dovale hemodinamike i pojave teskih simptoma, imaju znatno bolju prognozu (7,8,1). Dijagnoza PH
moze se postaviti samo preko desnog srca kateter (RHC), minimalno invazivnim pregledom kojim
se mere pritisci u desnom srcu, pluénoj arteriji i kapilarima kao i minutni volumen srca i pluéni
vaskularni otpor. Korisno za skrining kod pacijenata sa SSc je primena DETECT algoritma posebno
za pacijente sa SSc, koji se lece preko 3 godine i imaju DLco<60 % predvidjene vrednosti. Algoritam
DETECT je validiran samo za pacijente sa SSc. Ehokardiografija srca je koristan 1 neinvazivan
pregled za skrining za PH. Ehokardiografski znaci koji ukazuju na prisustvo PH su dobro analizirani,
podrazumevaju smanjena funkciju desne komore (RV), dilataciju desnog srca, povisene vr$ne brzine
trikuspidne regurgitacije >2,8 m/s, kao i smanjenu sistolna ekskurzija trikuspidalne prstenaste ravni
(TAPSE)/sistolni odnos pluénog arterijskog pritiska (sSPAP) <0,55 mm/mmHg. Odnos TAPSE/sPAP
se pokazao kao osetljiv marker ne samo za dijagnozu ve¢ i za prognoza PH kod pacijenata sa SSc i
SBV (1,3).

Faktori rizika za razvoj PH kod SSc ukljucuju stariju zivotnu dob, duze trajanje, nizak DLco
bez znacajnog ostecenja PFT, poviSene vrednosti bi-natriuretskog peptida (BNP) i mokraéne kise-
line, prisustvo simptoma koji karakterisu ograniceni kozni podtip SSc, i prisustvo anticentromernih
antitela 1 telangiektazije. Medutim, i1 pacijenti bez znacajnog rizik- faktora mogu razviti PH u bilo
kojoj fazi bolesti 1 skrining PH bi trebalo da bude redovan za sve pacijente sa SBV (1).

Prevalencija PAH kod SSc je najveca u poredenju sa ostalima reumatskim bolestima, proce-
njuje se oko 15 %, kod SLE, PAH je reda, do 5% pacijenata i manje fatalna (7,8).

Reumatoidni artritis i plu¢ne promene

Plu¢ne manifestacije kod RA mogu dugo vremena biti asimptomatske. Dele se na nekoliko
kategorija:

Intersticijalna pluéna bolest (IPB): Ovo je naj¢e$¢a manifestacija u plu¢ima kod RA. Simpto-
IBP u okviru RA je indikacija za uvodjenje terapije nintedaniba.

Plucni noduli: Reumatoidni noduli mogu se formirati u plu¢ima 1 ¢esto su asimptomatski. Me-
dutim, u nekim slu€ajevima mogu se kavitirati ili inficirati, §to moZe izazvati dodatne komplikacije.

Pleuralna efuzija: Pleuralna zahvatanja ukljucuju pleuritis i pleuralnu fibrozu. Pleuritis uzrokuje
probadajuci bol u grudima, koji se pojacava se pri dubljem disanju i moze biti povezan sa pojavom
vece efuzije u pleuralnom prostoru. Retko pleuralna efuzija moze biti prva manifestacija RA.

Reumatoidna pluéna vaskulopatija: je retka, ali ozbiljna manifestacija koja ukljucuje zapalje-
nje pluénih krvnih sudova. Moze dovesti do PAH 1 ozbiljnih respiratornih problema.

Bronhiolitis obliterans: Ovaj retki entitet u okviru RA karakteriSe se inflamaciom 1 fibrozom
najmanjih disajnih puteva (bronhiola), §to dovodi do znacajnog smanjenja ventilacije i respiratorne
insuficijencije. U plu¢noj funkciji je prisutan opstruktivni poremecaj ventilacije 1 tokom 6min testa
Setnje se konstatuje distribucioni poremecaj ventilacije, odnosno nakon napora dolazi do porasta
pO2 u arterijskoj krvi. Pored reumatoloske terapije, daju se dugodelujuci inhalacioni bronhodilata-
tori sa inhalacionim kortikosteroidima (9).
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Sistemski lupus eritematodes i plu¢ne promene

Sistemski lupus eritematodes moze zahvatiti plu¢a na nekoliko nacina:

Pleuritis: Najcesca pluéna manifestacija SLE. Pleuritis moze biti prac¢en pleuralnim izlivom,
Sto moZe izazvati bol u grudima, otezano disanje i kasalj. Pleuralni izlivi u SLE su obi¢no mali do
umereni i bogati proteinima.

Lupusni pneumonitis: Ovo je akutna ili hroni¢na inflamacija plu¢a koja moze dovesti do alve-
olarne hemoragije, fibroze i respiratorne insuficijencije. Simptomi ukljucuju dispneju, kasalj, bol u
grudima 1 groznicu. Akutni lupusni pneumonitis moze biti uzrok smtri, dok hroni¢ni moze dovesti
do progresivne fibroze pluca.

Pulmonarna hipertenzija: Moze biti posledica hroni¢nog zapaljenja krvnih sudova pluca
(vaskulitis) ili sekundarno zbog intersticijalne bolesti plu¢a. Pulmonarna hipertenzija znacajno ote-
zava srcani rad 1 moze dovesti do src¢ane insuficijencije.

Alveolarna hemoragija: Ovo je retka, ali ozbiljna komplikacija SLE, gde dolazi do krvarenja
u alveolama pluca. Pacijenti mogu imati hemoptizije, dispneju 1 anemiju. Ovo stanje zahteva hitnu
medicinsku intervenciju.

Intersticijalna plu¢na bolest: lako reda nego kod reumatoidnog artritisa, 1 SLE moze izazvati
IPB, §to dovodi do sli¢nih simptoma poput dispneje 1 kaslja.

Zahvatanje dijafragme kod pacijenata sa SLE je veoma retko. Pacijenti imaju progresivnu
dispneju koja se ne moze objasniti drugim razlozima. Na radiografskim pregledima pluc¢a se moze
zapaziti slaba pokretljivost dijafragme (disfunkcija dijafragme ili ¢ak paraliza) (9).

Sistemska skleroza i plu¢ne promene

Sistemska skleroza se karakteriSe fibrozom koZe i unutras$njih organa, ukljucujuc¢i pluca.
Pluéne komplikacije su vodeci uzrok mortaliteta kod pacijenata sa SSs.

Intersticijalna plucna bolest: Oko polovine pacijenata sa sklerodermom razvije IPB, koja se
manifestuje progresivnim fibroznim promenama u plu¢ima. Histolo$ki obrazac IPF je NSIP, iako se
moze javiti 1 UIP, §to je povezano sa lo$ijom prognozom.

Pulcna arterijska hipertenzija: Skleroderma moZe dovesti do izolovane PAH, koja nastaje
zbog fibroze i oStecenja pluénih krvnih sudova. PAH je ozbiljno stanje koje moze dovesti do sréane
insuficijencije 1 smrti. Rana dijagnoza PAH moze smanjiti mortalitet bolesnika (4).

Dermatomiozitis i plu¢ne promene

Dermatomiozitis je inflamatorna miopatija koja moze zahvatiti 1 pluca. lako plu¢ne manife-
stacije nisu tako Ceste kao kod skleroderme ili reumatoidnog artritisa, mogu biti ozbiljne:

Intersticijalna plucna bolest (IPB): IPB je naj¢e$¢a plu¢na manifestacija dermatomiozitisa.
Moze biti povezana sa specifi€énim autoantitelima, kao $to je anti-Jo-1, 1 karakteriSe se progresivnim
oziljcima 1 smanjenjem funkcije pluca.

Pneumonitis povezan sa terapijom: Pacijenti sa dermatomiozitisom cesto se leCe imunosupre-
sivima, kao Sto su kortikosteroidi ili drugi imunosupresivni lekovi, §to moze dovesti do nuspojava
na plu¢ima, ukljucujuéi lekovima izazvanu pneumonitis.

Mikrovaskularna bolest. Dermatomiozitis moze uzrokovati mikrovaskularnu bolest pluca, Sto
doprinosi razvoju IPB i pluéne hipertenzije.

Slabost respiratorne muskulature: MiSi¢na slabost u dermatomiozitisu moze zahvatiti i disajne
misice, Sto moze dovesti do respiratorne insuficijencije. Ovo je retka, ali ozbiljna komplikacija koja
zahteva specifi¢nu terapiju i podrsku disanja (1,4,5,8,10).
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Zakljucak

Plu¢ne manifestacije sistemskih bolesti vezivnog tkiva predstavljaju ozbiljne komplikacije
koje mogu znacajno uticati na kvalitet zivota i prognozu pacijenata. Razumevanje ovih manifestacija
je kljucno za pravovremeno prepoznavanje i leCenje, kako bi se smanjio rizik od progresije bolesti i
poboljsao ishod za pacijente. Rana dijagnostika i skrining posebno intersticijalne bolesti pluca i
pluéne arterijske hipertenzije moze uzicati na bolji kvalitet Zivota ovih pacijenata i prevenciju ranog
smrtnog ishoda. Pristup lecenju ukljucuje kontrolu osnovne autoimune bolesti, kao i specifi¢ne
terapije za pluéne komplikacije, Sto Cesto zahteva multidisciplinarni tim stru¢njaka, ukljucujuéi re-
umatologe, pulmologe i druge specijaliste. Dijagnostika intersticijalne bolesti pluéa sa autoimunim
karakteristikama je takodje vazna, jer je potrebno pracenje ovih bolesnika i od strane pulmologa i
reumatologa radi prevencije komplikacija.
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BIOMARKERI BOLESTI PLUCA U REUMATSKIM BOLESTIMA

Jelena Coli¢

KRATAK SADRZAJ: Plucne bolesti su jedne od najceséih manifestacija i vodeci uzrok
morbiditeta i mortaliteta kod obolelih od autoimunih zapaljenskih reumatskih bolesti, a medu
njima je najucestalija intersticijalna bolest pluca (IBP). lako patogeneza IBP u reumatskim
bolestima nije dovoljno razjasnjena, danas se zna da kompleksna interakcija izmedu stecenog i
urodjenog imuniteta, ostecenje alveolarnog epitela i endotelne funkcije i zapaljenje imaju kljucnu
ulogu u nastanku. Biomarkeri se mogu podeliti u zavisnosti od uloge na dijagnosticke i
prognosticke, markere terapijskog odgovora. A na osnovu fizioloske/patofizioloske uloge na:
biomarkere oStecenja celija alveolarnog epitela (KL6, SP-D i SP-A), biomarkere aberantnog
stvaranja fibrinogena i remodelovanja vancelijskog matriksa (MMP, osteopontin, cirkulisuci
fobrociti); biomarkere aktivacije i ostecenja endotela i zapaljenja ( adhezioni molekuli, selektini,
CRP, IL6) i biomarkere oStecenja imune regulacije ( hemokine i citokine, Th1/Th2 odnosa, Th22).

Kljucne reci: pluéne bolesti, autoimune zapaljenske reumatoloske bolesti, cirkulisuci biomarkeri

Bolesti plu¢a u reumatskim bolestima

vvvvv

obolelih od autoimunih zapaljenskih reumatskih bolesti (ARB). Klini¢ka prezentacija i ozbiljnost
bolesti plu¢a variraju od subklinickih do respiratorne insuficijenije 1 smrtnog ishoda ¢ak 1 kod pa-
cijenata koji boluju od iste reumatske bolesti. Razlikuje se spektar bolesti plu¢a u reumatskim bole-
stima, te se mogu na osnovu zahvacenosti odredenih delova plu¢a podeliti na parenhimske (primeri:
intersticijalna bolest plu¢a 1 noduli), bolesti disajnih puteva (primeri: bronhiektazije, bronhiolitis,
zadebljanje bronhijalnog zida), vaskularne bolesti (primeri: pluéna arterijska hipertenzija i difuzna
alveolarna hemoragija) i1 bolesti pleure (Tabela 1), a medu njima je najc¢eSc¢a intersticijalna bolest
pluca (IBP) (1,2).

Tabela 1. Pluéne manifestacije u reumatskim bolestima i njihova relativna prevalencija

Reumatske Parenhimske Bolesti Bolesti pleure Vaskularne bolesti
bolesti bolesti  disajnih puteva
IBP PAH DAH
RA ++ ++ ++ + -
SSc +++ - - +++ -
M 4+ - - + -
pSjS ++ + + + .
SLE + + +++ + ++

Znakovi predstavljaju relativnu prevalenciju pojedinac¢ne manifestacije: bez -; niska +, srednja
++, 1 visoka +++. IBP intersticijalna bolest pluca; PAH pluéna arterijska hipertenzija; DAH difuzna
alveolarna hemoragija; RA reumatoidni artritis; SSc sistemska skleroza; I[IM zapaljenske miopatije
nepoznate etiologije; pSjS primarni Sjogrenov sindrom; SLE sistemski eritemski lupus.
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U zavisnosti od dijagnostickih metoda koje se koristi za postavljanje dijagnoze, prevalencija
IBP-a u reumatskim bolestima dosta varira. U reumatoidnom artritisu (RA) je procenjena na 50-
70%, s tim $to se u oko 10% moze o¢ekivati progresivan oblik bolesti dok kod oko 60% pacijenata
se ¢e razviti subklinicka forma. IBP je vodec¢i uzrok smrtnosti kod pacijenata sa Sistemskom skle-
rozom (SSc) bez obzira da li je u pritanju difuzni ili limitirani oblik bolesti. Prevalencija se proce-
njuje izmedu 35-90%, s tim Sto se ozbiljna restriktivna forma pluéne bolesti (FVC <50%) moze
ocekivati kod 40% obolelih. IBP udruZene sa zapaljenksim miopatijama nepoznatog uzroka (IIM)
se moze ocekivati kod 23.1-65% pacijenata, a kada su prisutna antitela prema aminoacil tRNK sin-
tetazi, prevalencija prelazi 70%. Vise od 30% obolelih od poli- ili dermato- miozitisa ¢e imati formu
IBP-a bez simptoma ili subklinicku, a manje od 20% ¢e razviti rapidno progresivni oblik. Najcesc¢a
vanzlezdana manifestacija u primarnom Sjogrenovom sindromu (pSjS) je IBP sa procenjenom
pulovanom prevalencijom od 23% (2,3).

IBP moze biti prva manifestacija reumatske bolesti i Cesto se prezentuje bez simptoma. Zlatni
standard za postavljanje dijagnoze je kompjuterizovana tomografija pluca visoke rezolucije
(HRCT), medutim ne postoje dovoljno jasne smernice kada treba poceti sa evaluacijom postojanja
IBPa pogotovo kod bolesnika bez simptoma, kao i u kom vremenskom intervalu treba realizovati
monitoring, prate¢i razvoj progresije bolesti. Zato definisanje dijagnostickih 1 prognosti¢kih markera
IBPa u reumatskim bolestima je nophodno u svakodnevnoj klinickoj praksi.

Patogeneza intersticijalne bolesti pluca

Iako patogeneza IBP u reumatskim bolestima nije dovoljno razjasnjena, danas se zna da kom-
pleksna interakcija izmedu ste€enog i urodjenog imuniteta, oste¢enje endotelne funkcije i zapaljenje
imaju klju¢nu ulogu u nastanku. Jednim od prvih dogadaja se smatraju oste¢enje alveolarnog epitela
i vaskularnih endotelnih celija koji dalje pokre¢u kaskadu dogadjaja ukljucujuéi povecanu ekspresiju
adhezionih molekula i selektina, hemotaksu leukocita i trombocita na mesto povrede, pokretanje i
odrzavanje zapaljenja, aktivaciju koagulacije i oksidativnog stresa §to dalje inicira profibrotske sti-
muluse, medu kojima je najznacajniji transformisuci faktor rasta beta (eng. Transforming growth
factor beta, TGF f), doprinosec¢i diferencijacuji pluénih fibroblasta i aktivaciji miofibroblasta, i na
kraju prekomernoj proizvodnji i nakupljanju vancelijskog matriksa (VM) 1 nastanku fibroze pluca.
Jednom pokrenuti fibrotski signali u IBP-a, mogu dovesti do nekontrolisane ponavljajuce aktivacije
miofibroblasta zahvaljujuéi raznim hemokinima, interleukinima, adhezionim molekulima 1 profi-
brotskim faktorima rasta rezultuju¢i u progresiji fibroze (3,4).

Biomarkeri bolesti plu¢a u reumatskim bolestima

U literaturi bioloski markeri, odnosno biomarkeri se definiSu kao specifi¢ni indikatori fizi-
oloskih/patofizioloskih procesa, odgovora na izloZenost agensu ili intervenciji, ukljucujuci terapijski
odgovor na odredeni modalitet leCenja. Idealan biomarker za odredenu bolest bi bio onaj koji ima
visoku specifi¢nost 1 senzitivnost, lako se uzorkuje 1 analizira. U Sirem smislu, markeri IBPa mogu
obuhvatiti testove plu¢nih funkcija (PFT), radiografske dijagnosticke metode, elemente bronhoalve-
olarnog lavaZza, bioptata plu¢nog tkiva a najcece se biomarkerima smatraju cirkuliSu¢i markeri mereni
u plazmi ili serumu. Biomarkeri se mogu podeliti u zavisnosti od uloge na dijagnosticke i prognosticke,
markere terapijskog odgovora.

Medu autoimunim zapaljenskim reumatskim bolestima, najviSe su ispitivani cirkuliSuéi bio-
markeri u SSc-IBP.

Generalno, cirkuliSu¢i biomarkeri u IBP se mogu podeliti u Cetiri grupe (5):

I Cirkulisuéi biomarkeri ostecenja i disfunkcije celija alveolarnog epitela:
a. Krebs von den Lungen-6 (KL-6) je glikoprotein visoke molekularne tezine, poznat 1 kao
humani mucin 1 (MUC1). Prevashodno se produkuje usled oSte¢enja ili regeneracije alveolarnih
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pneumocita tipa II ili bronhijalnih epitelnih ¢elija. KL6 igra klju¢nu ulogu u morfogenezi i razvoju
fetalnih pluca 1 ispoljava hemotaksicne karakteristike za fibroblaste. Medutim KL6 nije potpuno
specifian za pluca, s obzirom da se moze naéi eksprimiran i na epitelnim ¢éelijama zeludca,
pankreasa i jednjaka (5). PoviSene vrednosti KL-6 u serumu ili plazmi su pokazane da su udruzene
sa tezinom IBP-a, merene kako pluénim funkcionalnim testovima ali i HRCT-om, kako u SSc, RA,
IIM ali 1 pSjS. KL-6 bi se mogao smatrati i dijagnostickim IBP markerom, s obzirom da vrednosti
vece od 500U/ml imaju specificnost 70-93% I senzitivnost 93% da identifikuju pacijente sa SSc-
IBP. Mogao bi se koristiti I kao potencijalni marker terapijskog odgovora kod obolelih od SSc-IBP
I lecenih Ciklofosfamidom ili mikofenolat ili kod pacijenata sa RA lecenim baricitinibom), ali i kao
prediktor povecane stope mortaliteta (5-8).

b. Surfaktantni protein (SP) —A 1 —D su lipoproteini koje sekretuju tip II ¢elije alveolarnog
epitela I Klara ¢elije. SP-A 1 SP-D imaju ulogu u urodenom imunom odgovoru, smanjenju pritiska
alveolarne povrSine sprecavajuci kolaps alveola. Ovo su specifi¢ni proteini pluca 1 povisene
vrednosti u serumu reflektuju stepen osteéenja alveolaro kapilarne membrane. PoviSene vrednosti
SPD su pronadene visoko senzitivne ( 97%) ali slabo specificne za SSC-ILD, i udruzene sa stepenom
ozbiljnosti bolesti, ukazuju¢i na njihovu mogucéu ulogu kao dijagnostickog markera ali i markera
tezine oboljenja , bez mogucnosti da predvidi progresiju bolesti. SP-A je pokazao nizu senzitivnost
(45%) 1 specificnost u poredenju sa SP-D kao dijagnosticki marker SSc-IBP (5,9).

I Cirkulisuci biomarkeri aberantnog stvaranja fibrinogena I remodelovanja
vancelijskog matriksa

a. Matriks metaloproteinaze (MMP) su protealiticki enzimi koje sekretuju makrofazi, fibroblasti i
endotelne Celije. Aktivnost MMP-a je regulisana njihovim tkivnim inhibitorima (TIMPS), te zajedno su
odgovorni za ravnotezu izmedu stvaranja i razgradnje VM-a. PoviSene serumske koncentracija
MMP7, MMP12 i TIMP-1 su pronadene kod obolelih od SSc-IBP u odnosu na pacijente bez plu¢ne
manifestacije bolesti. Kod obolelih od RA-IBP I [IM-IBP, takode su pronadene povisene vrednosti
MMP7 u serumu. (8-10). MMP13 je pokazao moguca prognosti¢ka svosjstva u RA-IBP (11).

b. CirkuliSu¢i fibrociti poticu iz kostne srzi, imaju ulogu hematopoetske I mezenhimalne ¢elije
1 poznata je njihova uloga u zapaljenju, fibrozu i zarastanju rana. Koncentracija CF je pronadena
poviSena kod pacijenata sa IBP povezanom sa autoimunim reumatskim bolestima, dok je imunosu-
presivnom terapijom zabelezeno smanjeje njihovih nivoa u serumu (5,12).

c. Osteopontin je glikoprotein koji ima ulogu u diferencijaciju Thl i Th17,zapaljenju i remode-
lovanju tkiva. PoviSene serumske vrednosti OPN su pronadene kod obolelih od ARB-IBP, negativno
su korelirale sa forsiranim vitalnim kapacitetom 1 bile su povezane lo$ijim prezivljavanjem (13).

Il Cirkulisuci biomarkeri aktivnosti i ostecenja endotela i zapaljenja

a. Adhezioni molekuli ( intercelularni adhezioni molekul 1 (ICAM1), vaskularni ¢elijski adhe-
zioni molekul 1 (VCAMI1)) 1 selktini ( E selektin) se smatraju pozdanim markerima aktivacije oSte-
¢enja endotelnih Celija (EC). PoviSene koncentracije navedenih molekula su dokazane u serumu
obolelih od SSc-IBP. Serumska koncentracija ICAM 1 je pokazala inverznu korelaciju sa FVC% 1
nakon 4 godine pracenja kod SSc-IBP obolelih, ukazujuéi na njihovu mogucu ulogu u nastanku 1
progresiji IBP (8).

b. C reaktivni protein (CRP) je do sada jedini biomarker koji se koristi u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi. PoviSene vrednosti CRPa su povezane sa tezinom SSc-IBPa i prediktivne su za po-
gorSanje FVC% 1 mortalitet (3,9). U kohorti obolelih od RA-IBP i pSjS-IBP takode su uo€ene povi-
Sene vrednosti CRPa (11,14).

c. Interleukin (IL) 6 poseduje dvojnu ulogu: u zapaljenju i fibrozi koje ostvaruje izmedu osta-
log putem JAK STAT 3 signalnog puta. Produkuju ga razlicite ¢elije 1 ukljucen je u aktivaciju T
¢elija, stimulaciju heematopoetskih miolidnih I megakariocitnih prekursora. IL 6 signalni put utice
na produkciju kolagena stimulacijom fibroblasta, diferencijacijom miofibroblasta i inhibicijom se-
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krecije MMP-a. PovisSene vrednosti IL-6 u serumu pozitivno koreliraju sa pogorSanjem PFT-a i eks-
tenzivnosti promena na HRCT-u kod SSc-IBP pacijenata. IL6 je pokazan i kao nazavisni prediktor
pogorsanja difuzionog kapaciteta za ugljen monoksid (DLCO%) I mortaliteta kod pacijanata sa sred-
nje teskim oblikom IBP unutar prve godine od postavljanja dijagnoze SSc. Njihova uloga kao mar-
kera terapijskog odgovora ili aktivnosti bolesti u SSC-IBP je u fazi istrazivanja, s obzirom da su
zabelezene nize vrednosti IL6 u serumu kod pacijenata na terapiji Ciklofosfamidom I stabilizacijom
aktivnosti bolesti (4,5,9,10).

IV. Cirkulisuci biomarkeri ostecenja imune regulacije

a. Hemokini 1 citokini

CC hemokin ligand 2 (CCL2) je jo$ jedan profibrotski hemokin uklju¢en u razvoj pluéne fi-
broze, koga produkuju vaskularne endotelijane ¢elije plu¢a , monociti i tip II pneumociti. CCL2 je
dominantno ukljucen u “trafficking” monocita, ali i u stimulaciju fibroblasta, diferencijaciju mio-
fibroblasta, polarizaciju Th2 limfocita.

Hemokin ligand 18 (CCL18) produkuju antigen prezentujuce Celije (vecinski dendriti¢ne I
makrofazi) u plué¢ima. Iako uloga CCL18 nije u potpunosti rasvetljena, postoje dokazi da igra vaznu
ulogu u modulaciji imunog odgovora, ¢elijskom “traffickingu”, proliferaciji fibroblasta i produkeciji
kolagena.

Povisen vrednosti CCL2 i CCL18 su pronadene udruZene sa tezinom IBPa u SSc, smanjenjem
PFT-a i prediktivne za loSije prezivljavanje (4,9).

CX Hemokini-9,-101-11 su citokini odgovorni za rekrutment imunih ¢éelija na mesto zapaljenja
1 imaju ulogu u angiogenezi. CXCL10 je snazan hemokin Thl ¢elijskog odgovora 1 ukljucen je u
produkciju interferona gama. Svi navedeni CXCL su pronadeni poviseni u serumu obolelih od IBP
udruzene sa reumatskim bolestima i pokazali su povezanost sa vrednostima FVC% i CRP-om (4,5,9).

Th17- povezani citokini (IL-17 i IL-23) su pronadeni povezani sa SSc-IBP i njenom tezinom (3).

b. T limfociti

Vise vrednosti Th1/Th2 odnosa su nadene kod pacijata sa SSC-IBP, pogotovo aktivnom IBP
uz negativnu korelaciju i sa FVC%. Autoreaktivni T limfociti CD4+ usmerene prema topoizomerazi
pozitivno su povezani sa teZzinom i aktivnos¢u SSc-IBP, dok su pacijenti sa SSc-IBP imali 1 poviSene
vrednosti u krvi u Th22 nivoa (8,9).

c. B limfociti

Dobro je poznata uloga autoantitela (At) specificnih za odredeno oboljenje kao faktora rizika
za nastanak IBPa u ARB: anti topoizomerazna I At (ATA) za SSc-IBP (9); reumatoidni faktor 1 At
na cikli¢ni citrulisani peptid (anti CCP) za RA-IBP (10), anti Ro60 i anti Ro52 za pSjS-IBP(14) i
anti Ro52, anti Jol, MDAS, PM/ScL za [IM-IBP (15).

Novina u istraZivanju unazad nekoliko godina je odredivanje CD21lo/neg B ¢elija iz periferne
krvi 1 njthove vrednosti su pronadene visoko povisene kod pacijenata sa SSc-IBP (4)

V. Ostali cirkulisuci biomarkeri

a. CirkuliSu¢e micro RNA (miRNA) su male nekodiraju¢e RNA sa priblizno 22 nukleotida I
mogu se koristiti kao biomarkeri. Plazma koncentracije hsa-miRNA 214-5p 1 hsa-miR-7-5p su
pronadene povisene kod obolelih od IBP-RA, pogotovo kod akutno nastale difuzne IBP (11). miR-
155 je pronadena visoko eksprimirana na cirkuliSu¢éim mononuklearnim ¢elijama negativno
koreliSu¢i sa PFT., ukazujuéi na njihovu mogucu ulogu u nastavku i progresiji ARB-IBP (5).

b. Pijedini tumorski marker, poput karbohidratnog antigena (CA) 19-9 ,CA 125, CA 15-3 1
karcinoembrionog antigena (CEA) pokazali su povezanost sa tezinom i progresijom IBP u reumat-
skim bolestima, pogotovo kod obolelih od RA 1 pSjS (15).
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Belgrade

BIOMARKERS OF LUNG DISEASES IN RHEUMATOLOGICAL DISEASES

Jelena Colié¢

Lung diseases are the most common manifestation and leading cause of morbidity and mortality
in patients with autoimmune connective tissue diseases (CTD). The most frequent one is interstitial lung
disease (ILD). Although the pathogenesis of ILD associated with CTD still remains elusive, it has been
well known that complex interaction between innate and adaptive immunity, injury of alveolar epithelial
cells and vascular endothelial cells, and inflammation plays a critical role in ILD development.
Regarding their role, biomarkers may be divided into diagnostic, prognostic, and therapeutic response
markers. Further on, categorised by the pathophysiology pathways, biomarkers can be distinguished as
alveolar epithelial cell damage and dysfunction (KL6, SP-D and SP-A), aberrant fibro genesis and matrix
remodelling (MMP, osteopontin, circulating fibrocytes), damaged endothelium and inflammation
(adhesion molecules, selectins, CRP, IL6) and biomarkers of immune dysregulation (chemokine and
cytokines, Th1/Th2 ration, Th22).

Keywords: lung diseases, autoimmune connective tissue diseases, circulating biomarkers
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EULAR PREPORUKE ZA PRIMENU CILJANE TERAPIJE KOD PACIJENATA
SA INFLAMATORNIM ARTRITISOM 1 ISTORIJOM TUMORA

Ivana Aleksi¢ Milenkovié

KRATAK SADRZAJ: Potencijalna povezanost izmedu ciljane terapije kod pacijenata sa
inflamatornim artritisom i malignitetom predstavlja cestu brigu i veliki izazov u svakodnevnoj
reumatoloskoj praksi. Nema specificnog modela koji je predlozen za ocenjivanje ravnoteze
koristi i rizika pri zapocinjanju ili ponovnom zapocinjanju ciljane terapije bioloskim i
sintetskim bolest modifikujucim lekovima kod pacijentata sa inflamatornim artritisom i
istorijom karcinoma. EULAR je formirao radnu grupu od 27 clanova, koju su cinila 2
predstavnika pacijenata i 25 reumatologa, a koji su doneli odluku da se uradi detaljan pregled
literature. Rezultati detaljnog pregleda literature su pokazali da ciljana terapija kod ovih
bolesnika koji su bili ukljuceni u studije generalno nije bila povezana sa povecanim rizikom
od recidiva karcinoma u poredenju sa konvencionalnim sintetskim DMARD-ovima. Ciljana
terapija koja je procenjena bila je inhibitor TNF-alpha u svim studijama, dok su 4 studije
takode procenjivale i rituksimab. Ovaj detaljni pregled literature takode pokazuje nedostatak
podataka za druge ciljane terapije i za druge bolesti osim reumatoidnog artritisa. Veoma je
vazno, da odluka o zapocinjanju ciljane antireumatske terapije kod pacijenata sa malignim
tumorom koji nije u remisiji i aktivnim inflamatornim artritisom treba da bude zasnovana na
zajednickoj odluci izmedu pacijenta, onkologa i reumatologa. Takodje je vazno napomenuti
da se ciljana terapija moze zapoceti kod pacijenata sa karcinomom u remisiji i aktivnom
reumatskom bolescéu bez znacajnog odlaganja.

Kljucne reci: inflamatorni artritis, karcinom, ciljana terapija

Upotreba ciljane terapije, bioloSkim lekovima ili ciljanim sintetskim bolest modifikuju¢im
lekovima postala je standard u lecenju aktivnog teSkog hroni¢nog inflamatornog artritisa kao $to su
reumatoidni artritis ili spondiloartritis. Povecan rizik od nastanka karcinoma bio je jedna od glavnih
briga od uvodenja ciljane terapije, ali su do sada dostupni podaci veoma ohrabrujuci. Ono $to je
zaista dobro jeste znacajno poboljSanje prognoze karcinoma (1).

Potencijalna povezanost izmedu ciljane terapije kod pacijenata sa inflamatornim artritisom 1
malignitetom predstavlja ¢estu brigu u svakodnevnoj reumatoloskoj praksi.

S obzirom da je karcinom kod nekih pacijenata postao hroni¢na bolest, sve se vise postavlja
pitanje o zapoc€injanju ciljane terapije kod ovih bolesnika. Kao §to je poznato, pacijenti sa istorijom
karcinoma su sistematski iskljuceni iz randomizovanih kontrolisanih studija koje procenjuju ciljanu
terapiju bolesnika sa inflamatornim artritisima. Takodje su nam ograni¢eni podaci o riziku za
nastanak novog karcinoma ili recidiva kod pacijenata sa prethodnom istorijom karcinoma. S obzi-
rom na nedostupnost adekvatnih podataka, samo oklevanje u kori$¢enju ciljanih terapija kod paci-
jenata sa inflamatornim artritisom 1 prethodnom istorijom tumora moze dovesti do neadekvatnog
lecenja inflamatornog artritisa. Do sada nije napravljen konsenzus o vremenskom periodu od di-
jagnoze karcinoma do zapoc€injanja ciljane terapije (2). Vecina prethodnih smernica je upucivala na
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oprez u koris¢enju bioloskih DMARD-ova, kao $to je anti-TNF, kod pacijenata sa istorijom tumora
u poslednjih najmanje pet godina, bez ikakvih dokaza koji bi to potkrepili (2).

EULAR je formirao radnu grupu od 27 ¢lanova, koju su ¢inila 2 predstavnika pacijenata i 25
reumatologa (dva metodologa, dva EMEUNET c¢lana, jednog onkologa, Cetiri reumatologa sa ve-
likim iskustvom u onkologiji i 16 stru¢njaka u oblasti imunoreumatologije, ukljucujuc¢i i neke
strucnjake za podatke iz realne prakse evropskih registara). Radna grupa je donela odluku da se uradi
detaljni pregled literature (3), koji bi bio kljucan za utvrdivanje teza za razmatranje. Odluceno je da
se ukljuce pacijenti sa istorijom karcinoma koji su leceni bilo kojom ciljanom terapijom za inflama-
tornu bolest, koja moze biti inflamatorni artritis, ali 1 inflamatorne koZne bolesti kao §to je psorijazni
artritis ili inflamatorne bolesti creva kao Sto je Kronova bolest. Takodje, u ovaj detaljni pregled
literature ukljuden je i karcinom u remisiji i aktivni karcinom. Sto se ti¢e vremena izmedu dijagnoze
karcinoma 1 pocetka ciljane terapije, ukljuCeni su svi pacijenti, bez obzira na vreme izmedu di-
jagnoze i pocetka lecenja. Ukljuceni su i podaci o ucestalosti karcinoma povezanog sa ciljanim tera-
pijama kod pacijenata koji nemaju istoriju karcinoma. Takodje, su uzeti i podaci o ciljanim tera-
pijama koje se koriste za upravljanje imunoloski povezanim neZeljenim dogadajima izazvani
checkpoint inhibitorima koji su propisani za karcinom (karcinom nije u remisiji). Pacijenti sa gihtom
1 hondroklacinozom nisu bili ukljuceni u pretragu.

Ukupno je pregledano 15 studija (koje su ispunile uslove za ukljucivanje). Od tih 15 studija,
13 se bavilo inflamatornim artritisom, a 12 od 13 se odnosilo na pacijente sa reumatoidnim artri-
tisom. Dve studije su obuhvatile pacijente sa inflamatornim oboljenjem creva, a jedna pacijente sa
artritisom, inflamatornim oboljenjem creva i psorijazom (slika 1). Vazno je napomenuti da je kod
svih pacijenata u ovim studijama karcinom bio u remisiji (3).

Records identified from: Records removed before
Embase and PubMed »| Screening:
Databases (n = 1555) Duplicate records (n = 462)
—— h 4
Records screened . Records excluded on abstract
(n = 1093) and title (no mention of cancer
recurrence)
l (n = 1014)
g Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n=79) — Meta-analyses (n= 3)
Wrong outcome (n=44)
Published data (n=3)
More recent data (n=6)
No hazard ratio avallable (n =
8)
— v
gr——
Studies inciuded in review
) (n=14)
=2 Abstracts of inciuded studies
(n=1)
-~

Slika 1. FlowChart pregleda sistematkse literature

Sto se ti¢e vrste karcinoma, u devet studija pacijenti su imali razligite vrste karcinoma, a Sest
studija je analiziralo pacijente sa istorijom razli¢itih solidnih tumora: dve studije sa karcinomom
dojke, jedna studija samo sa melanomom, dve studije sa ne-melanomskim karcinomima koZze 1 jedna
studija sa istorijom skvamoznih ¢elijskih karcinoma glave i vrata. Glavna cilajna terapija bila je anti-
TNF, a prose¢no vreme izmedu dijagnoze karcinoma 1 pocetka ciljane terapije bilo je Cetiri godine.
Prose¢no vreme pracenja nakon zapocinjnja ciljane terapije bilo je 2,7 godina (i to od 9,8 meseci do
8,8 godina). Svakako su rezultati analizirani sa oprezom (3).
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Rezultati ovog detaljnog pregleda literature su pokazali da nije bilo znac¢ajnog povecanja rizika
za nastanak novog karcinoma ili recidiva karcinoma kod pacijenata sa prethodnom istorijom karci-
noma, a koji su leceni bioloskim lekovima u poredenju sa pacijentima koji su le¢eni metotreksatom
1 drugim konvencionalnim sintetskim DMARD. Ono §to je takodje vazno napomenuti, a to je da su
sve studije osim jedne obuhvatile pacijente kod kojih se smatra da je karcinom u remisiji (3).

Svakako, reumatolog je taj koji je odgovoran za leCenje pacijenata sa inflamatornim artritisom 1
istorijom karinoma. Reumatolog treba, naravno, da saraduje sa drugim specijalistima koji se bave
karcinomima, kao $to su onkolozi, kako bi se dobro procenio odnos koristi 1 rizika od zapocinjanja ci-
ljane terapije kod pacijenata sa istorijom karcinoma. Prvo, odgovarajudi ciljani anti-reumatski tretman
moze se zapoceti bez odlaganja kod pacijenata u remisiji. Ovo je potvrdjeno metaanalizom koja je
analizirala rizik od novog karcinoma ili recidiva kod kojih je bioloski lek, anti TNF zapocet unutar pet
godina od dijagnoze karcinoma. Kod ovih pacijenata nije bilo povecanog rizika. Ali sa druge strane se
JAK inhibitori 1 abatacept mogu koristiti samo sa velikim oprezom i u slucaju odsustva drugih opcija
lec¢enja, iako nema za sada studija koje su ukljucile pacijente sa prethodnom istorijom karcinoma (3.,4).

Kada je ciljana antireumatska terapija indikovana kod pacijenata sa istorijom solidnog karci-
noma, bioloska terapija usmerena na citokine moze biti bolja od drugih opcija le€enja. Prvo, solidni
karcinom, naravno, iskljucuje hematoloske maligne bolesti poput limfoma, ali takode iskljucuje
melanom jer za sada ima samo jedna studija kod pacijenata sa istorijom melanoma. Za sada ima
podataka samo za terapiju anti-TNF i anti-IL6. Jedna meta analiza koja se odnosi na pacijente sa
istorijjom solidnog karcinoma koji su leceni anti-TNF terapijom u poredenju sa metotreksatom, i
rezultati su pokazali da nije bilo povecanog rizika od novog karcinoma ili recidiva karcinoma (5,6).

Radna grupa je analizirala sve dosadasnje i nove podatke, koji izgledaju bezbedni, ali, naravno,
to treba potvrditi klinickim podacima.

Radna grupa svakako preferira antiTNF 1 anti IL6 terapiju u odnosu na rituksimab. Prvi razlog
je zato $to u mnogim vrstama karcinoma, kada postoji infiltracija B-¢elija u tumoru, ovi pacijenti
imaju bolju stopu prezivljavanja; kontraproduktivno bi bilo da se kod ovih bolesnika depletuju B-
¢elije. Drugi razlog su podaci o pacijentima sa aktivnim artritisima koji se lece chack point inhibi-
torima. Naravno, kod pacijenata sa istorijom limfoma, terapija koja smanjuje B-¢elije moze biti po-
zeljna u odnosu na druge opcije leCenja.

U toku su mnoge studije, kako bi se procenili anti-TNF i anti-IL6 kod pacijenata sa aktivnim
karcinomom u kombinaciji sa bilo kojim chack point inhibitorima, ne samo da bi se lecile kompli-
kacije, ve¢ 1 da bi se postigao sinergijski efekat u le¢enju karcinoma (7).

Veoma je vazno, da odluka o pocetku ciljane antireumatske terapije kod pacijenata sa malig-
nim tumorom koji nije u remisiji i aktivnim inflamatornim artritisom treba da bude zasnovana na
zajednickoj odluci izmedu pacijenta, onkologa 1 reumatologa. Takodje je vazno napomenuti da se
ciljana terapija moZe zapoceti kod pacijenata sa karcinomom u remisiji i aktivnom reumatskom bo-
leS¢u bez znacajnog odlaganja (3,4).

Svakako je potrebno da se definiSe odgovarajuca ciljana terapija u zavisnosti od tipa karci-
noma. Svi dokazi su ograniceni za neke tretmane, 1 ve¢inom se odnose na reumatoidni artritis 1 anti-
TNF. Takodje se treba baviti nedostacima u dokazima i za druge vrste terapije, kao 1 za spondiloar-
tritise za koje za sada ima veoma malo podataka.
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SUMMARY
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EULAR RECOMMENDATIONS FOR THE USE OF TARGETED THERAPY
IN PATIENTS WITH INFLAMMATORY ARTHRITIS
AND A HISTORY OF CANCER

Ivana Aleksi¢ Milenkovié

Potential associations between targeted therapies in patients with an inflammatory arthritis and
malignancy are a frequent concern in daily rheumatology practice. No specific framework has been
proposed to evaluate the benefit/risk balance of initiating or reinitiating a targeted therapy
(bDMARDs/tsDMARDEs) in patients with inflammatory arthritis and a history of cancer. EULAR
compose a task force of 27 people, two patients representative and 25 rheumatologists, that made some
decision for the systematic literature review. Systematic literature review show that overall, the targeted
therapies and clinical context covered by the included studies were not associated with an increased risk
of cancer recurrence when compared with conventional synthetic DMARDs. The targeted therapy
evaluated was a TNF inhibitor in all the studies, and 4 studies evaluated rituximab as well. This
Systematic literature review also shows the lack of data for other targeted therapies, for other clinical
contexts, and for other conditions than rheumatoid arthritis. It is very important that the decision to start
targeted antitheumatic therapy in patients with a malignant that is not in remission and active
inflammatory arthritis should be based on a joint decision between the patient, oncologist, and
rheumatologist. It is also important to note that targeted therapy can be initiated in patients with cancer
in remission and active rheumatic disease without significant delay.

Keywords: inflammatory arthritis, cancer, targeted therapies
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INFLAMATORNE MIOPATIJE - NOVA KLASIFIKACIJA

Ksenija Bozi¢

KRATAK SADRZAJ: Idiopatske inflamatorne miopatije (IIM) - miozitisi su grupa retkih,
autoimunskih bolesti koje se primarno odlikuju misicnom slabosc¢u, a u razlicitom stepenu
mogu zahvatiti i druge organe i sisteme. Klasifikacija IIM je izazov, obzirom na veliki broj
klinickih, seroloskih, histopatoloskih i genetskih obolezja. Poslednji zvanicni klasifikacioni
kriterijumi su objavljeni 2017. g od strane evropskog udruzenja reumatologa (Europian
Alliance of Associations for Rheumatology - EULAR) i americkog drustva reumatologa
(American College of Rheumatology - ACR). Ovi kriterijumi su zasnovani i ukljucuju 16 stavki
svrstanih u Sest kategorija, koje imaju razlicitu tezinu vrednosti. Dobijeni zbir vrednosti daje
verovatnocu postojanja IIM, koja kategorise bolesnike kao moguci (50-55%), verovatni
(55-90%) i definitivni (= 90%) miozitis u odnosu na predlozene granicne vrednosti.

Kljucéne reci: miozitis, klasifikacioni kriterijumi

UvVOD

Idiopatske inflamatorne miopatije (IIM) — miozitisi su grupa retkih, heterogenih, sistemskih
autoimunskih bolesti koje se primarno odlikuju miSi¢nom slabo$¢u, uz moguce ispoljavanje vanmi-
Si¢nih manifestacija kao Sto su koZne promene, artritis, intersticijska bolest plu¢a (ILD), zahvatanje
srca 1 jednjaka.

Prema savremenim saznanja u IIM ubrajamo nekoliko podtipova: dermatomiozitis (DM), ju-
venilni dermatomiozitis (JDM), polimiozitis (PM), miozitis sa inkluzionim telas¢ima (IBM), imunski -
posredovanu nekrotiziraju¢u miopatiju (IMNM), antisintetaza sindrom (ASS), miositis sa preklapa-
njem odlika drugih sistemskim bolesti (OM) 1 nespecificni miozitis. Treba pomenuti 1 amiopatski oblik
DM koji nazivamo klini¢ki amiopatski dermatomiositis (CADM) (1).

Tradicionalna klasifikacija

Za dijagnozu IIM za sada ne postoje zvani¢ni kriterijumi. Dijagnosticki pristup obuhvata sa-
gledavanje klinickih simptoma 1 znakova, laboratorijske analize, neurofizioloske i imaging proce-
dure, biopsiju koZe i misiéa, uz iskljuéivanje drugih moguéih uzroka miopatija. S toga se u vodenju
ovih bolesnika preporucuje primena klasifikacionih kriterijuma.

Tradicionalna klasifikacija [IM prema Bohanu i Petersu datira iz 1975. godine i obuhvata samo
dve grupe bolesti PM i DM (2). Njena primena je dovodila do prekomernog broja bolesnika sa di-
jagnozom PM, a bez razmatranja drugih bolesti kao $to su IBM, metaboli¢ke, endokrinoloske ili
hereditarne miopatije (3,4).

Znacaj autoantitela u klasifikaciji [IM

Znacajan napredak u polju istrazivanja miozitisa je otkri¢e autoantitela specificnih za miositis
(MSA, myositis-specific antibodies) 1 autoantitela udruZenih sa miozitisom (MAA, myositis association

30



ZBORNIK RADOVA

antibodies). Zahvaljuju¢i njihovom otkri¢u definisani su razliciti novi entiteti [IM. MSA se javljaju
kod oko 60% bolesnika sa IIM 1 udruZena su sa odredenim klinickim fenotipovima, prediktor su
zahvatanja organa i prognoze toka i ishoda u bolesnika sa IIM (5). Anti Jo-1 je prvo otkriveno anti
amino-acil tRNA sintetaza antitelo (anti-ARS), a kasnije su otkrivena jo$ devet anti-ARS (6,7). Anti-
ARS su seroloski marker definisanog antisintetaza sindroma (ASS) koji se klinicki odlikuje trijasom
ILD, artritisom i miozitisom, a klasifikuje se kao odvojen entitet od PM i DM.

Nova klasifikacija IIM

Novi klasifikacioni kriterijumi za IIM u dece 1 odraslih su objavljeni 2017 godine, od strane
evropskog udruzenja reumatologa (Europian Alliance of Associations for Rheumatolgy - EULAR) i
americkog drustva reumatologa (American College of Rheumatology - ACR) (8). Ovi kriterijumi su
zasnovani i ukljucuju ocenjivanje 16 definisanih stavki koje su svrstane u 6 kategorija. Svaka stavka
ima odredenu teZinu vrednosti koje se ubrajaju u ukupan zbir. Ukljucujuce stavke su: starost
bolesnika na pocetku ispoljavanja simptoma bolesti, oblik misiéne slabosti, tipi¢ne kozne promene
za DM, disfagija ili dismotalitet jednjaka, laboratorijske analize (poviSene vrednosti serumskih
misi¢nih enzima i prisutna anti-Jo1 autoantitela), histopatoloski nalaz biopsije misi¢a (endomizijalna
inflitracija mononuklearnim ¢elija u miocitima, perimizijalna/perivaskularna mononuklearna infil-
tracija, perifascukularna atrofija, oivi¢ene vakuole). Na osnovu ukupnog zbira se dobija verovatnoca
postojanja IIM, koja kategoriSe bolesnike kao mogucéi (50—-55%), verovatni (55-90%) i definitivni
(= 90%) miozitis u odnosu na predloZene grani¢ne vrednosti.

Pored toga, bolesnici koji ispunjavaju EULAR/ACR klasifikacione kriterijume za IIM se pre-
ma dopunskoj shemi mogu svrstati u slede¢e podtipove: DM, PM, CADM, IBM i1 JDM. U podgrupi
bolesnika sa PM se ubrajaju i oni sa IMNM.

Savremi pregled i analiza studija primene EULAR/ACR kriterijuma za IIM je utvrdena sen-
zitivnost 65-99,6% i specifi¢nost 77,4—98%, $to je u ve¢em procentu u odnosu na predhodne krite-
rijume. Znacajnija je dobrobit primene kriterijuma kod bolesnika sa podtipovima IBM 1 JDM gde
su senzitivnost 1 specificnost preko 90% (9).

S obzirom na savremena saznanja 1 otkri¢a novih klini¢ko-seroloskih podtipova IIM oucena
su 1 nedostaci u podklasifikaciji za postojece podtipove IIM: IMNM, CADM 1 ASS. Medu njima,
najcesce se IMNM pogresno klasifikuje kao PM, rede kao DM 1 IBM. lako su kriterijumi visoko
senzitivni za ASS kod pozitivnosti anti Jo-1 antitela, njihova senzitivnost je zna¢ajno manja kod
bolesnika sa odsustvom anti Jo-1 antitela. U tim slu¢ajevima se vecina bolesnika klasifikuje kao PM
ili DM. Prihvacano je stru¢no misljenje da se PM ustanovljava kod malog broja podtipova I1IM (10),
jer ve¢ima bolesnika koja je predhodno klasifikovanaka kao PM ustvari ima drugi podtip IIM uklju-
cujuci ASS, OM 1 IMNM, §to ukazuje na Cesto preteranu dijagnozu PM.

ZAKLJUCAK

Poslednji EULAR/ACR Kklasifikacioni kriterijumi za IIM su pokazali dobru specifi¢nost i sen-
zitivnost, ali s obzirom na brzi i veliki porast novih znanja u oblasti miositisa, ulazu se veliki napori
internacionalnih klini¢kih eksperata na globalnom planu, za njihovim dopunjavanjem 1 optimizaci-
jom radi optimizacije primene kod bolesnika sa IIM.
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IDIOPATHIC INFLAMMATORY MYOPATHIES — NEW CLASSIFICATION

Ksenija Bozié¢

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a group of rare, autoimmune diseases tipically
involving striate muscle and variously affecting several other organs or systems. The classification of
IIM is challenging due to the large number of clinical, serological, histopathological and genetic findings.
The latest official classification criteria are the 2017 European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR)/American College of Rheumatology (ACR) classification criteria for adult and
juvenile idiopathic inflammatory myopathies. They are data driven and include 16 items from six
categories with different weights assigned for each item. The criteria provide a probability score for IIM
allowing categorisation of the patient as possible (50-55%), probable (55-90%) and definitive I[IM ( >
90%) based on different thresholds.

Keywords: myositis, classification criteria
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EULAROVE PREPORUKE ZA KARDIOVASKULARNI RIZIK

Maja Zlatanovic¢

KRATAK SADRZAJ: Prateéi standardizovane procedure EULAR-a, multidisciplinarna radna
grupa je 2022. godine objedinila preporuke za predvidanje i kontrolu kardiovaskularnih rizika
(KVR) kod gihta, vaskulitisa, sistemske skleroze (SSc), miozitisa, meSovite bolesti vezivnog tkiva
(MCTD), Sjogrenovog sindroma (SS), sistemskog eritemskog lupusa (SLE) i antifosfolipidnog
sindroma (APS) na osnovu sistematskih pregleda literature i misljenja strucnjaka. Usvojena su
Cetiri opsta sveobuhvatna principa koji naglasavaju potrebu redovnog skrininga i kontrole faktora
KVR na koje se moze uticati i edukacije bolesnika. Devetnaest preporuka (jedanaest za giht,
vaskulitis, SSc, MCTD, miozitis, SS, i osam za SLE, APS) je razvijeno sa ciljem da deluje u tri
pravca: metode i instrumenti za predvidanje KVR, kontrola tradicionalnih faktora KVR i kontrola
faktora KVR povezanih sa oboljenjima. Preporucuje se upotreba genetskih metoda za predvidanje
KVR zbog nedostatka validiranih procedura specificnih za reumatske bolesti (RB). Kod obolelih
od gihta treba izbegavati diuretike, a beta blokatore kod obolelih od SSc, dok ciljne vrednosti
krvnog pritiska do 130/80 mm Hg i niZe treba odrzavati kod SLE. Regulisanje nivoa lipida treba
da sledi opste smernice u populaciji, a upotreba antiagegacione terapije kod SLE, APS i
vaskulitisa velikih krvnih sudova treba da sledi prethodne preporuke EULAR-a. Preporucuje se
odrZavanje nivoa mokracne kiseline u serumu <0,360 mmol/L (<6 mg/dL) kod gihta, kontrola
aktivnosti bolesti i minimizacija doze glukokortikoida kod SLE i vaskulitisa. Hidroksihlorokin se
preporucuje kod SLE, jer moZe da smanji KVR, dok nijedan pojedinicni imunosupresivni terapijski
rezim kod SLE ili terapija za sniZavanje urata kod gihta, nisu dokazano povezani sa smanjenjem
rizika za kardiovaskularna oboljenja.

Kljucne reci: kardiovaskularni rizik, giht, vasculitis, SLE, APS, Sjogren syndrome, SSc, MCTD,
preporuke

Bolesnici sa zapaljenskim reumatskim oboljenjima imaju povecan rizik od kardiovaskularnih
bolesti, u poredenju sa opstom populacijom, §to je podstaklo izradu (2010) 1 aZzuriranje (2015/16)
EULAR-ovih preporuka za kardiovaskularni rizik (KVR) i lecenje bolesnika sa reumatoidnim artri-
tisom (RA), ankiloziraju¢im spondilitisom 1 psorijatiénim artritisom. Medutim, prikupljeni dokazi
su pokazali povecani kardiovaskularni morbiditet i mortalitet kod drugih reumatskih bolesti uklju-
cujudi giht, vaskulitis, sistemsku sklerozu (SSc), meSovitu bolest vezivnog tkiva (MCTD), Sjogre-
nov sindrom (SS), sistemski eritemski lupus (SLE) i antifosfolipidni sindrom (APS), sa variraju¢om
incidencijom medu grupama.

Visok KV rizik kod bolesnika sa reumatskim oboljenjima nije dovoljno objasnjen razlikama u
prevalenciji tradicionalnih faktora $to namece potrebu za specificnim preporukama za lecenje pri-
lagodene ovim oboljenjima. Hroni¢na upala se smatra kljuénom karakteristikom u patogenezi kardio-
vaskularnih bolesti kod reumatski oboljenja, Sto se takode zapaza i u opstoj populaciji kroz povezanost
izmedu vrednosti C-reaktivnog proteina u serumu (CRP) 1 efikasnosti antiinflamatornih lekova. Nove
povezanosti izmedu inflamacije, imuniteta 1 kardiometabolickih faktora se aktivno istrazuju. Kao §to je
poznato, bolesnici sa reumatskim oboljenjima su €esto izloZzeni imunomodulatornim, imunosupresornim

33



GODISNJI KONGRES UDRUZENJA REUMATOLOGA SRBIJE I UDRUZENJA OBOLELIH
OD REUMATSKIH BOLESTI SRBIJE SA MEDUNARODNIM UCESCEM - ZLATIBOR 2024

i glukokortikoidnim protokolima leCenja. lako bolja kontrola inflamacije moze smanjiti KVR kod
pojedinih bolesnika, nije poznato da li neki nezeljeni efekti ovih lekova mogu nadmasiti bilo kakvu
antiinflamatornu korist, ¢ime se povecava KVR. Zbog toga je formirana EULAR-ova radna grupa sa
ciljem da razvije preporuke za kontrolu KVR kod bolesnika sa SLE, APS, gihtom, vaskulitisom, SSc,
miozitisom, MCTD i SS na osnovu rezultata zasnovanih na dokazima i konsenzusa stru¢njaka. Radnu
grupu je ¢inilo 20 ¢lanova iz 11 evropskih zemalja: 12 reumatologa, 2 kardiologa, 1 endokrinolog, 1
zdravstveni saradnik, 2 predstavnika bolesnika i 2 ¢lana EULAR-a. Prikupljanje dokaza i sistemski
pregled su izvele dve grupe koje su radile paralelno: grupa za giht, vaskulitis, SSc, miozitis, MCTD, SS,
i grupa za SLE 1 APS. Ishodi su bili kardiovaskularni dogadaji, a ne surogat markeri kardiovaskularnih
bolesti. Radna grupa je potom razvila Cetiri opsta pravila naglasavajuci potrebu za pove¢anjem svesti o
povisenom KV riziku kod reumatskih bolesti, redovnom skriningu KVR, proceni i kontroli faktora koji
se mogu promeniti i edukacijom bolesnika o KVR-u, pridrzavanju terapiji i promenama u nacinu zivota.

Opsta pravila

A. Lekari treba da budu svesni povecanog KVR kod bolesnika sa RB (ukljucujuéi giht, vasku-
litis, SSc, miozitis, MCTD, SS, SLE 1 APS) i da smanjenje aktivnosti bolesti vodi smanjenju KVR.

B. Reumatolozi su odgovorni za procenu i kontrolu KV rizika u saradnji sa lekarima primarne
zdravstvene zasStite, internistima ili kardiolozima.

C. Skrining faktora rizika treba redovno obavljati kod svih osoba sa RB. Kontrola rizika treba
da ukljuci: prestanak pusenja, kontrolu krvnog pritiska, lipida 1 dijabetesa. Procena rizika se prepo-
rucuje u roku od 6 meseci od dijagnoze i ponavlja se na osnovu individualnih karakteristika bolesni-
ka i nivoa rizika.

D. Edukacija i savetovanje bolesnika, pridrzavanje terapije i modifikacije navika, kao §to su
zdrava ishrana i redovna fizic¢ka aktivnost, vazni su deo prevencije i leCenja kod ovih bolesnika.

Preporuke za bolesnike sa gihtom, vaskulitisom, SSc¢, miozitisom, MCTD i SS

1. Kod bolesnika sa gihtom, vaskulitisom, SSc, miozitisom, MCTD 1 SS, preporucuje se te-
meljna procena tradicionalnih faktora KVR. Preporucuje se upotreba skorova za kardiovaskularna
predvidanja za opStu populaciju.

2. Kod bolesnika sa ANCA vaskulitisom, Framingamov skor moze potceniti KVR kod ovih
bolesnika, zbog Cega se preporucuje da se dopuni informacijama iz EUVAS modela.

3. Kod bolesnika sa gihtom, vaskulitisom, SSc, miozitisom, MCTD i SS, kontrola krvnog pri-
tiska treba da sledi preporuke koje se koriste u opstoj populaciji.

4. Kod bolesnika sa gihtom treba izbegavati diuretike.

5. Kod bolesnika sa SSc treba izbegavati beta blokatore.

6. Kod bolesnika sa gihtom, vaskulitisom, SSc, miozitisom, MCTD 1 SS, kontrola lipidnog
statusa treba da sledi preporuke koje se koriste u opStoj populaciji.

7. Kod bolesnika sa gihtom, vaskulitisom, SSc¢, miozitisom, MCTD 1 SS, ne preporucuje se
standardna upotreba antiagregacionih lekova u primarnoj prevenciji. Antiagregaciona terapija treba
da sledi preporuke koje se koriste u opstoj populaciji.

8. Kod bolesnika sa gihtom, preporucuje se nivo mokrac¢ne kiseline u serumu ispod 0,36 mmol/L
(6 mg/dL) kako bi se potencijalno smanjio rizik od kardiovaskularnih dogadaja 1 kardiovaskularnog
mortaliteta.

9. Kod bolesnika sa gihtom ne daje se prednost odredenoj terapiji za snizavanje urata sa kar-
diovaskularne tacke gledista.

10. Kod bolesnika sa ANCA vaskulitisom, indukcija remisije i odrzavanje remisije ¢e takode
smanjiti KVR.

11. Kod bolesnika sa arteritisom dzinovskih ¢elija, optimalni rezim glukokortikoida koji urav-
notezuje rizik od relapsa 1 nezeljenih efekata upotrebe glukokortikoida takode moze umanjiti KVR.
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Preporuke za bolesnike sa SLE i APS

1. Kod bolesnika sa SLE i/ili APS, preporucuje se detaljna procena tradicionalnih faktora
KVR i faktora rizika povezanih sa boleséu kako bi se vodila njihova modifikacija.

2A. Kod bolesnika sa SLE, nizi nivoi krvnog pritiska su povezani sa nizim stopama
kardiovaskularnih dogadaja zbog Cega treba teziti vrednostima krvnog pritiska < 130/80 mm Hg.

2B. Kod bolesnika sa lupus nefritisom, ACE inhibitori ili blokatori angiotenzinskih receptora
se preporucuju za sve bolesnike sa odnosom proteina i kreatinina u urinu >500 mg/g ili sa
arterijskom hipertenzijom.

2C. Kod bolesnika sa APS, kontrola krvnog pritiska je prema preporukama koje se koriste u
opstoj populaciji.

3. Kod bolesnika sa SLE i/ili APS, lecenje poviSenih vrednosti lipida treba da sledi preporuke
koje se koriste u opstoj populaciji.

4A. Kod bolesnik sa SLE mogu se primenjivati strategije primarne prevencije kao u opstoj
populaciji, ukljucujuéi niske doze aspirina, na osnovu njihovog individualnog KVR profila.

4B. Kod asimptomatskih nosilaca antifosfolipidnih antitela (aPL) (koji ne ispunjavaju nijedan
vaskularni ili akuSerski APS kriterijum za klasifikaciju) sa visokorizi¢nim profilom aPL sa ili bez
tradicionalnih faktora rizika, preporucuje se profilakticki tretman niskim dozama aspirina (75-100
mg dnevno). B) Kod bolesnika sa SLE i1 bez podataka o trombozi ili komplikacijama u trudno¢i: (1)
sa visokorizi¢nim aPL profilom, preporucuje se profilakticki tretman niskim dozama aspirina B);
(2) sa niskorizi¢nim aPL profilom, moze se razmotriti profilakticki tretman niskim dozama aspirina.

5. Kod bolesnika sa SLE, treba odrzavati nisku aktivnost bolesti kako bi se smanjio KVR.

6. Kod bolesnika sa SLE, preporucuje se lecenje najnizom moguc¢om dozom kortikosteroida
da bi se sprecila potencijalna kardiovaskularna oboljenja.

7. Kod bolesnika sa SLE, ne mogu se izdvojiti pojedinac¢ni imunosupresivni lekovi sa prepo-
rukom i ciljem smanjenja rizika od kardiovaskularnih dogadaja.

8. Kod bolesnika sa SLE, le¢enje hidroksihlorokinom (koji se preporucuje svim pacijentima osim
ako nije kontraindikovano) treba razmotriti sa ciljem smanjenja rizika od kardiovaskularnih dogadaja.

U smernicama za kardiovaskularnu prevenciju u opstoj populaciji, stratifikacija rizika pred-
stavlja preduslov za upravljanje KVR (npr. kontrola krvnog pritiska ili terapija za regulisanje nivoa
lipida). U ovom kontekstu, vazno je prepoznati nedovoljnu primenjivost klinickih skorova za predvi-
danje KVR koji se koriste u opstoj populaciji. Razvijeni su novi skorovi za predvidanje, ali njihova
upotreba treba dalje da se testira i validira. Jedan od buduéih izazova je bolja identifikacija podgrupa
bolesnika sa visokim KVR, uklju€uju¢i na primer one sa duZim trajanjem bolesti 1 ¢eS¢im pogor-
Sanjima bolesti (npr. kod SLE, vaskulitisa, gihta) ili onih sa odredenim demografskim (starost, pol,
rasa/etnicka pripadnost) 1 karakteristikama same bolesti (npr. pozitivnost na aPL kod SLE, poliartiku-
larni ili tofusni fenotip kod gihta). Pored toga, dugoro¢ne efekte postojecih i novih lekova za reumatska
boljenja na KVR potrebno je dalje istraZiti. Stetni kardiometabolicki efekti prekomerne izloZenosti
glukokortikoidima su dobro poznati. Trenutne ACR i EULAR preporuke naglasavaju Stetne efekte i
potrebu za ograni¢enim doziranjem glukokortikoida. Ogranicavanje izloZzenosti glukokortikoidima na
najnizu efikasnu dozu da bi se kontrolisala aktivna bolest u najkraéem mogucéem trajanju i eventualno
prekid, kao 1 odmeravanje koristi 1 rizika pre pocetka sistemske terapije glukokortikoidima, moze
pomo¢i u smanjenju kardiovaskularnih oStecenja. Takode se pokazalo da nekoliko antiinflamatornih
lekova (npr. kolhicin, anti-IL1b) umanjuju nepovoljne kardiovaskularne ishode u randomizovanim
kontrolisanim ispitivanjima za sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih bolesti u opstoj populaciji.

Vecina donetih preporuka moze se primeniti i na zdravstvene sisteme sa velikim 1 na sisteme
sa manjim resursima Sirom sveta. Strategije implementacije sa ciljem promovisanja i kontrole fakto-
ra rizika u RB ukljucuju interaktivne obrazovne radionice koje ukljucuju zdravstvene radnike, bo-
lesnike 1 zainteresovane strane uz podrsku strukovnih udruzenja i udruZenja bolesnika, kao i Sirenja
svesti putem druStvenih medija i strategije prilagodene lokalnim i nacionalnim prioritetima.
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Medical Faculty University of Belgrade

EULAR RECOMMENDATIONS FOR CARDIOVASCULAR RISK
MANAGEMENT IN RHEUMATIC AND MUSCULOSKELETAL DISEASES

Maja Zlatanovic¢

Following European League against Rheumatism (EULAR) standardised procedures, a
multidisciplinary task force formulated recommendations for cardiovascular risk (CVR) prediction and
management based on systematic literature reviews and expert opinion. Four overarching principles
emphasising the need of regular screening and management of modifiable CVR factors and patient
education were endorsed. Nineteen recommendations (eleven for gout, vasculitis, SSc, MCTD, myositis,
SS; eight for SLE, APS) were developed covering three topics: CVR prediction tools; interventions on
traditional CVR factors and interventions on disease-related CVR factors. Use of generic CVR
prediction tools is recommended due to lack of validated rheumatic diseases-specific tools. Diuretics
should be avoided in gout and beta-blockers in SSc, and a blood pressure target <130/80 mm Hg should
be considered in SLE. Lipid management should follow general population guidelines, and antiplatelet
use in SLE, APS and large-vessel vasculitis should follow prior EULAR recommendations. A serum
uric acid level <0.36 mmol/L (<6 mg/dL) in gout, and disease activity control and glucocorticoid dose
minimisation in SLE and vasculitis, are recommended. Hydroxychloroquine is recommended in SLE
because it may also reduce CVR, while no particular immunosuppressive treatment in SLE or urate-
lowering therapy in gout has been associated with CVR lowering.

Keywords: cardiovascular risk, gout, vasculitis, SLE, APS, Sjogren syndrome, SSc, MCTD
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POLIMIALGIJA REUMATIKA - STA JE NOVO?

Olivera Radmanovié

KRATAK SADRZAJ: Polimialgija reumatika (PMR) je zapaljensko reumatolosko oboljenje
koje se karakterise bolovima i ukocenoscu vrata, ramenog i karlicnog pojasa praceni cestom
pojavom opstih simptoma (groznica, slabost, gubitak u TT, noéno preznojavanje) uz povisene
zapaljenske parametare (Se i CRP). Usko je povezan sa temporalnim arteritisom (engl. GCA)
koga pojedini autori smatraju ekstremnim entitetom istog spektra poremecaja kao PMR, a
njihova povezanost/preklapanje u svakodnevnoj klinickoj praksi mogu otezati dijagnosticko-
terapijski pristup. Zbog svega navedenog vremenom se razvijaju i ukljucuju u standardnu
dijagnosticku upotrebu savremene i kompleksne metode. Terapijske smernice, iako su zva-
nicne EULAR preporuke stare ve¢ devet godina, se iz godine u godinu prosiruju ne samo
novim supstancama ve¢ i mehanizmima dejstva (ihibitori IL 6, JAK inhibitori, CD20, HSD-1,
IL17-R inhibitori,...). Takode u razvoju su i nove supstance koje se ispituju u studijama sve
Cetiri faze.

Kljucne reci: polimialgija reumatika, arteritis dzinovskih celija dijagnoza, tretman

Uvod

Polimialgia reumatika (PMR) je autoimuna inflamatorna reumatska bolest koja uglavnom
pogada osobe starije od 50 godina i1 2-3 puta je ¢eS¢a kod Zena. Najces¢i simptomi su bol 1 jutarnja
ukocenost u ramenom 1 karliénom pojasu, a poCetak moze biti akutan ili se razviti tokom nekoliko
dana do nedelja. Ovaj poremecaj je ¢esc¢i kod belaca. To je inflamatorno stanje povezano sa pove-
¢anjem brzine sedimentacije eritrocita (engl. Erythrocyte sedimentation rate, ESR) 1 C-reaktivnog
proteina (engl. C-reactive protein, CRP), Sto je tipi¢an nalaz.
arteritis, GCA), takode poznat kao Hortonova bolest. Neki autori smatraju GCA ekstremnim entite-
tom istog spektra poremecaja kao PMR.

Razumevanje kompleksnosti PMR-a je od suStinskog znacaja za kliniCare, jer zahteva nijan-
siran pristup u radu sa ovim entitetom, ukljuujuci pazljivo razmatranje potencijalnih dugoro¢nih
komplikacija i klju¢nu interakciju sa GCA.

Ovaj rad ima za cilj da istakne kljucne aspekte PMR-a, njegovu konstelaciju sa GCA, klinicke
karakteristike 1 optimalne strategije tretmana. Poseban osvrt ¢e biti na najnovijim nau¢nim dostignu-
¢ima u ovoj oblasti i1 klinickom primenom istih.

Epidemiologija

Utvrdeno je da je godiSnja incidencija PMR-a kod osoba starijih od 50 godina izmedu 58 i 96
na 100.000 stanovnika, pretezno bele populacije. Stope incidencije se povecavaju sa godinama do
80 godina. PMR je druga najcesc¢a inflamatorna autoimuna reumatska bolest posle reumatoidnog
artritisa. Najmanje je dvostruko ¢eS¢i od GCA 1 nalazi se kod priblizno 50% pacijenata sa GCA.
PMR je mnogo redi kod crnaca, azijskih i latinoamerickih populacija.
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Etiologija

Etiologija PMR jo$ nije dovoljno dobro proucena. Porodi¢na agregacija PMR-a ukazuje na
genetsku predispoziciju.Utvrdeno je da su aleli HLA klase II povezani sa PMR, a medu njima, alel
HLA-DDRB1*04 najéesce korelira, primeéen u do 67% sluc¢ajeva. Cini se da genetski polimorfizmi
za ICAM-1, RANTES i IL-1 receptore takode igraju ulogu u patogenezi PMR u nekim populacijama.

Ima objavljenih podataka o povecanoj incidenci PMR zajedno sa GCA tokom epidemija
mikoplazma pneumonije i parvovirusa B19 u Danskoj, $to ukazuje na mogucu ulogu infekcije u
etiopatogenezi. EpStajn Barov virus (engl. Epstein—Barr virus, EBV) je takode predlozen kao mogu-
¢i okida¢ za PMR. Medutim, nekoliko drugih studija nije podrzalo hipotezu o infektivnoj etiologiji.

Postoje podaci o povezanosti izmedu PMR 1 divertikulitisa, Sto bi moglo da sugeriSe ulogu
promene u mikrobioti i hroni¢ne upale creva u imunopatogenezi bolesti.

Registrovana je i serija slucajeva prethodno zdravih subjekata koji razvijaju GCA/PMR nakon
vakcinacije protiv gripa. Adjuvansi vakcine mogu da izazovu autoimuni/inflamatorni sindrom (engl.
autoimmunity-causing autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants, ASIA), koji
moze imati klinicke karakteristike slicne PMR.

Patofiziologija

PMR je imunoloski posredovan poremecaj, a poviseni inflamatorni markeri su Cesti. IL-6 je
klju€an u posredovanju upale i poviSen je u PMR i GCA. Interferon gama (IFN) moze biti prisutan
u biopsijama temporalne arterije kod pacijenata sa GCA, ali ne i kod pacijenata sa PMR, §to ukazuje
na njegovu ulogu u razvoju arteritisa.

Povisen nivo IgG4 je pronaden kod pacijenata sa PMR, ali rede kod pacijenata sa GCA. Ista
studija je otkrila povecan broj pacijenata sa PMR karakteristikama bez povecanja 1gG4 bolesti koji
su imali istovremeni GCA.

Pacijenti sa PMR imaju smanjen broj cirkuliSu¢ih B ¢elija u poredenju sa zdravim odraslim
osobama. Broj B ¢elija u cirkulaciji je u obrnutoj korelaciji sa ESR i1 CRP. Ova izmenjena distribu-
cija B ¢elija verovatno doprinosi IL-6 odgovoru u PMR.

Autoantitela sa znacajnom ulogom u patogenezi nisu karakteristika PMR. Kao 1 GCA, pacijen-
ti sa PMR takode imaju smanjene regulatorne T (Treg) ¢elije i T pomoéne Thl ¢elije i povecane
Th17 ¢Celije.

Neke studije su predloZile cikli¢ni obrazac GCA 1 PMR u sezonskim varijacijama i incidenciji,
Sto implicira moguce okidace 1z okruzenja.

Povecana ekspresija receptora 7 1 9 u monocitima periferne krvi ukazuje na ulogu urodenog
imuniteta u patogenezi.

Klini¢ka slika

PMR karakteristi¢no pokazuju simetrican bol 1 ukocenost u i oko ramena, vrata i kuka. Bol 1
ukocenost (traje duZe od 45 minuta) su najjaci ujutru i pogorsavaju se nakon odmora ili duZe neaktiv-
nosti. Ograni¢eni opseg pokreta ramena je uobicajen.

Pacijenti se Cesto zale na bol i uko€enost u nadlakticama, kukovima, butinama i gornjem 1
donjem delu leda. Pocetak simptoma je brz, obi¢no od jednog dana do 2 nedelje. UtiCe na kvalitet
Zivota jer bol moZe narusiti spavanje tokom no¢nih i dnevnih rutinskih aktivnosti kao §to su ustajanje
iz kreveta ili stolice, zakacenje grudnjaka za leda, obuvanje Carapa i cipela, tuSiranje, Cetkanje kose,
voznja itd.

Bol 1 ukoc¢enost povezani sa PMR-om su najverovatnije povezani sa zapaljenjem glenohume-
ralnih 1 zglobova kuka i subakromijalne, subdeltoidne i trohanteri¢ne burze u gornjim ekstremiteti-
ma. Skoro polovina pacijenata ima sistemske simptome kao $to su umor, malaksalost, anoreksija,
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gubitak tezine i/ili niska temperatura. Perzistentna visoka temperatura nije uobicajena u PMR 1 tre-
balo bi da upozori na sumnju na GCA.

Umereni artritis perifernih zglobova se javlja kod skoro polovine pacijenata. Artritis ne dovodi
do erozija, deformiteta ili razvoja reumatoidnog artritisa. Mogu biti prisutne i druge periferne ka-
rakteristike kao §to su sindrom karpalnog tunela, oticanje distalnih ekstremiteta kao 1 distalni te-
nosinovitis. Otok distalnih ekstremiteta sa edemom u obliku udubljenja brzo reaguje na glukokorti-
koide. Neuobicajena distalna manifestacija je sindrom nate¢ene edematozne ruke ili remitentni se-
ronegativni simetricni sinovitis sa sindromom pitting edema (engl. Remitting, seronegative, symmetric
synovitis with pitting edema, RS3PE), koji se sastoji od eksplozivnih i naglih klini¢kih simptoma.

Prilikom fizi¢kog pregleda prisutna je difuzna osetljivost oba ramena bez lokalizacije na od-
redenim strukturama. Bol obi¢no ogranicava aktivni opseg pokreta ramena, dok pasivni opseg po-
kreta moze biti normalan kada se pazljivo pregleda. Ogranicenje pokreta vrata i kukova zbog bolova
je takode uobicajeno. Moze biti prisutna osetljivost misica vrata, ruku i butina. Iako se pacijent moze
zaliti na nespecifi¢nu slabost, miSi¢na snaga je obi¢no netaknuta pri detaljnijem pregledu.Osetljivost
na palpaciju misi¢a je nespecifican znak i obi¢no se odnosi na zahvacenost zgloba ili burze.

Dijagnoza
Pored kliniicke slike 1 detaljnog pregled, potrebno je sprovesti jo$ niz dijagnostickih procedura.

Laboratorijske analize:

Povisen ESR je uobicajena karakteristika PMR. Vecina autora smatra ESR >40 mm/h znacaj-
nim. ESR <40 mm/h je prisutan kod 5 do 20% pacijenata.

Jedna studija je otkrila vrednosti ESR >104 mm/h kod 20% pacijenata.Pacijenti sa niskim ESR
obi¢no imaju nizu ucestalost sistemskih karakteristika kao $to su groznica, gubitak tezine 1 anemija.

Cini se da su odgovor na terapiju, ucestalost recidiva i rizik od razvoja GCA kod ovih pacije-
nata uporedivi sa pacijentima sa visokim ESR. CRP je takode obi¢no poviSen. U jednoj studiji je
utvrdeno da je CRP osetljiviji indikator aktivnosti bolesti, dok je ESR superiorniji prediktor relapsa.

Moze do¢i do normocitne anemije i trombocitoze. Enzimi jetre, posebno alkalna fosfataza,
povremeno su poviseni.

Seroloski testovi, kao §to su antinuklearna antitela (ANA), reumatoidni faktor (RF) 1 anti-
citrulinirana proteinska antitela (Anti-CCP AB), su negativni. Vrednost kreatin fosfokinaze (CPK)
je unutar normalnog opsega.

ImidZing metode:

Ultrazvuk je koristan kao dijagnosticka procedura, ali isto tako 1 u pra¢enju lecenja procenom
stepena subakromijalnog/subdeltoidnog burzitisa, tenosinovitisa duge glave bicepsa 1 glenohume-
ralnog sinovitisa. U jednoj studiji, signal Power Doplera (PD) na subakromijalnoj/subdeltoidnoj
burzi primecen je kod trecine pacijenata sa PMR. Pozitivan PD signal pri postavljanju dijagnoze
korelirao je sa pove¢anom ucestalo$¢u relapsa, ali postojanost nalaza PD nije bila u korelaciji sa
relapsima/ponovnim pojavama. Kriterijumi klasifikacije ACR/EULAR PMR iz 2012. ukljucuju
ultrazvuk.

Magnetna rezonanca pomaze da se prikaze burzitis, sinovitis 1 tenosinovitis na sli¢an nacin
zuje bilateralno, peritendinozno povecanje tetiva karliénog pojasa 1 povremeni sinovitis kuka niskog
stepena.

Pozitronska emisiona tomografija (PET) predstavlja skeniranje koje pokazuje unos 18 F-fluo-
rodeoksiglukoze (FDG) u ramena, ischijalne tuberoze, vece trohantere i glenohumeralne i sternokla-
vikularne zglobove kod pacijenata sa PMR. Uloga PET-a je 1 da iskljuci bolesti koje oponasaju PMR
kao $to si infekcije 1 maligniteti kao 1 u dijagnostici PMR udruzene sa vaskulitisom velikih krvnih
sudova opisano u diskusiji ispod sa GCA.
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Za postavljanje konacne dijagnoze koriste se klasifikacioni kriterijumi prikazani u tabeli 1.

Tabela 1. Klasifikacioni kriterijumi za postavljanje dijagnozac PMR.

Klasifikacioni kriterijumi:

Jutarnja ukocenost duze od 45 minuta (2 boda)

Bol u kuku ili ogranic¢en obim pokreta (1 bod)

Odsustvo reumatoidnog faktora ili anti-citruliniranih proteinskih antitela (2 boda)

Odsustvo drugih zahvaéenosti zglobova (1 bod)

Ako je ultrasonografija dostupna, najmanje 1 rame sa subdeltoidnim bursitisom, tenosinovitisom bicepsa
ili glenohumeralnim sinovitisom (bilo zadnjim ili aksilarnim), i najmanje 1 kuk sa sinovitisom ili
trohanternim bursitisom (1 bod)

Ako je dostupan ultrazvuk, oba ramena sa subdeltoidnim burzitisom, bicepsom ili tenosinovitisom
glenohumeralni sinovitis (1 bod)

Rezultat 4 ima 68% senzitivnost i 78% specificnost za dijagnozu PMR. Dodatkom ultrazvuénih
kriterijuma, rezultat 5 ima senzitivnost 66% i povecanu specificnost 81%.

Dijagnoza-novo

U prethodnim poglavljima je istaknuta povezanost/preklapanje PMR i GCA koji ¢esto u
svakodnevnoj klini¢koj praksi mogu otezati dijagnosti¢ko-terapijski pristup. Kako bi se izbegle
ovakve nedoumice potrebno je obratiti paznju na nekoliko apekata. Najpre napraviti distinkciju u
klini¢koj prezentaciji. Krucijalne razlike u simptomatologiji su prikazane u tabeli 2.

Tabela 2. Simptomatologija PMR 1 GCA.

Simptomi koji ukazuju na verovatnu PMR Simptomi koji ukazuju na verovatni GCA
Novonastali bilateralni bolovi u ramenom + Naglonastale glavobolje + parestezije poglavine
karlicnom pojasu > 2 nedelje

Jutarnja ukocenost > 45 minuta Klaudikacije vilica, jezika ili ekstremiteta

Disfunkcionalnost i/ili prisustvo konstitucionalnih ~ Abnormalnost temporalne arterije

simptoma (groznica, slabost, gubitak TT, depresija,

noc¢no preznojavanje)
Problemi sa vidom
Simptomi polimialgije reumatike i/ili
konstitucionalni simptomi (groznica, slabost,
gubitak TT)

Pored simptomatskih razlika, postoje odredene specifi¢nosti i u ultrazvu¢nom nalazu. Dok je
kod PMR karakteristi¢an subdeltoidni burzitis, kod GCA se moze naci tzv ,Halo* znak pri
vaskularnom ultarzvuénom pregledu temporalnih arterija. Ovo je prikazano na slikama 1 1 2.
Potrebno je naglasiti 1 pozitivan nalaz pri biopsiji temporalne arterije.

Slika 1 Slika 2
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I pored ¢injenice da je vaskularni ultrazvu¢ni nalaz osnova za postavljenje dijagnoza GCA kao
1 da same laboratorijske analize nisu dovoljno senzitivne za postavljanje dijagnoze PMR, jos uvek
nema dovoljno dokaza (preporuka) da vaskularni ultrazvu¢ni pregled postane standard odnosno
dijagnosticki minimum pri obradi pacijentata sa sumnjom na PMR. Ipak, izuzetno je vazno da se pri
svakoj sumnji na PMR u obzir uzmu i simptomi koji ukazuju na mogu¢i GCA. Ovo posebno dobija
na vaznosti kada se radi o subklinickim oblicima GCA. Prethodna istarzivanja su pokazala da oko
23% pacijentata sa PMR ima i subklini¢ki oblik GCA. I pored ovih saznanja do pre par godina se
nije mnogo znalo kakav uticaj ovo ima na konacan ishod bolesti. Ove godine su De Miguel 1 sa-
radnici prezentovali rezultate svog istrazivanja koje pokazuje da je mogucnost relapsa Cetiri puta
veca kod pacijenata obolelih od PMR uz subklini¢ki GCA u odnosu na one sa izolovanim PMR.
Interesantan rezultat ovog istrazivanja je da su pacijenti u grupi PMR sa subklinickim GCA, koji su
iskusili relaps, imali znacajno nize pocetne doze i brze smanjenje doza glikokortikoida (GC) u prva
tri meseca tretmana.

Jos jedna studija, Frutha i saradnika, objavljena 2024. godine ukazuje na znac¢aj upotrebe imi-
dzing metoda u diferencijalnoj dijagnostici PMR. Oni su svoje istrazivanje bazirali na razlikama u
nalazima nuklearne magnetene rezonance (NMR). Cilj je bio da se opiSu inflamatorni MRI nalazi u
ramenom pojasu pacijenata sa PMR i da se napravi razlika u odnosu na druge uzroke bola u ramenom
pojasu. I njihovi razultati su potvrdili da je NMR ramenog pojasa sa kontrastom pouzdan alat za
snimanje sa znac¢ajnom dijagnostickom vrednos$¢u u proceni pacijenata koji pate od PMR 1 dife-
rencijaciji u odnosu na druga bolna stanja u ramenom pojasu. I pored ovako obecavajucih prednosti,
ostaje ¢injenica da NMR predstavlja relativno skupu i ne lako dostupnu dijagnosti¢ku proceduru.

Terapija

Oralna terapija GC je tretman sa visoko dokazanom efikasnos$¢u. Sustinske tacke EULAR -
ACR 2015 preporuka za lecenje su sumirane na slede¢i nacin:

e Dati 12,5 do 25 mg dnevno ekvivalentnog prednizona kao pocetnu terapiju.

e Postepeno smanjivati dozu GC.

¢ Smanjite dozu do oralne doze od 10 mg dnevno ekvivalentnog prednizona u roku od 4 do

8 nedelja.
e Kada se postigne remisija, smanjite dnevnu dozu oralnog prednizona za 1 mg svake 4 nede-
lje do prekida terapije.

e [ecenje najmanje 12 meseci.

U slucaju relapsa, potrebno je povecati oralni prednizon na dozu pre relapsa i postepeno je
smanjite (u roku od 4 do 8 nedelja) do doze pri kojoj je doslo do relapsa.

Dinamiku smanjenja doze potrebno je prilagoditi invidualno svakom pacijentu na osnovu
redovnog pracenja aktivnosti bolesti, laboratorijskih markera 1 evidencije nezeljenih dogadaja.

Razmisliti o ranom uvodenju metotreksata (MTX) pored GC, posebno kod pacijenata sa viso-
kim rizikom od relapsa 1/ili produZene terapije, kao 1 u slucajevima sa faktorima rizika, komorbi-
ditetima 1/ili istovremenom upotrebom lekova koji mogu potencirati neZeljena dejstva povezana sa
GC. Klinicka ispitivanja su koristila MTX u oralnim dozama od 7,5 do 10 mg/nedeljno. Studije su
pokazale da je leflunomid efikasan agens koji se takode mozZe koristiti u PMR. To moze biti al-
ternativa ako pacijent nije u moguénosti da uzima MTX iz razli€itih razloga. Za lecenje PMR-a
postoje retki podaci za azatioprin, a njegova upotreba moze biti opcija u slu¢ajevima sa kontraindi-
kacijama za MTX. Preporuke EULAR-ACR 2015 savetuju da se ne koriste anti-TNF agensi.

Dodatak vitamina D 1 kalcijuma su rutinske preporuke za pacijente na dugotrajnoj primeni
steroida. Profilaksa bisfosfonatom se preporucuje za pacijente u kategorijama umerenog do visokog
rizika od preloma, ukljucujuéi pacijente starije od 40 godina sa ocenom rizika od preloma (FRAKS)
>1% 1>10% rizika od preloma kuka 1 veceg osteoporoticnog preloma, respektivno. Smernice koje
su objavili BSR i BHPR preporucuju prac¢enje u nedeljama od 0, 1 do 3 i 6, zatim u mesecima 3, 6,
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9 i 12 u prvoj godini (sa dodatnim posetama za recidive ili neZeljene dogadaje). Cini se opravdanim
pratiti pacijente svaka 3 meseca do remisije i, nakon toga, svakih 6 meseci do 1 godine da bi se
pratila eventualna pojava recidiva. CRP i ESR pomazu u prac¢enju aktivnosti bolesti, a neki podaci

Pracenje odnosno prevencija relapsa moze biti izazovna. Uobicajeni pristup je sledeci:

e Za pacijente sa rekurentnim simptomima koji se razvijaju nakon prestanka uzimanja GC i
prac¢eni povecanjem CRP-a i/ili ESR-a, GC-i se mogu ponovo zapoceti sa prvobitnom
dozom koja je kontrolisala simptome.

e Zapacijente koji imaju recidiv nekoliko puta, razumno je produziti interval izmedu smanje-
nja doze na 6 do 8 nedelja.

Terapija-novo

Poslednje preporuke (EULAR) su objavljene 2015. godine te u tretmanu PMR treba uzeti u
obzir i najnovija saznanja kao i terapije koje su ve¢ odobrene od strane FDA i EMEA 1 u Sirokoj su
upotrebi.

Dejaco i saradnici su u svom nau¢nom radu objavljenom 2023. godine pokusali da definisu
preporuke tretmana do cilja (engl. Traetment to Target; T2T) kod GCA 1 PMR. Tom prilikom je
sproveden sistematski pregled literature da bi se izvukli podaci o ciljevima leCenja i ishodima u
GCA/PMR, kao i da bi se identifikovali dokazi o efikasnosti pristupa upravljanja ovim bolestima
zasnovanog na T2T. Na osnovu dokaza i misljenja stru¢njaka, radna grupa (29 ucesnika iz 10 zema-
lja, koju su ¢inili lekari, drugi zdravstveni radnici i pacijenti) je izradila preporuke, uz konsenzus
dobijen glasanjem. Formulisano je pet sveobuhvatnih principa i Sest specificnih preporuka. Me-
nadZment GCA 1 PMR treba da se zasniva na zajednickim odlukama izmedu pacijenta i lekara koji
prepoznaju potrebu za hitnim lecenjem GCA kako bi se izbegle ishemijske komplikacije, i trebalo
bi da ima za cilj maksimiziranje kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem kod obe bolesti. Ciljevi leenja
su postizanje 1 odrzavanje remisije, kao i prevencija ishemije tkiva i vaskularnih oSte¢enja. Pri pro-
cenjivanju aktivnosti bolesti 1 izboru leCenja treba uzeti u obzir komorbiditete. Pored pozitivnih re-
zultata, znacaj ovog istrazivanja je i $to je ukazalo 1 na nedostatke u dokazima i potrebu za budu¢im
istraZivanjima.

Sli¢ne zakljucke su izneli 1 Donoskov 1 saradnici u svom istrazivanju, takode objavljenom
2023. godine, gde jo$ dodatno naglasavaju potrebu za boljom saradnjom izmedu lekara primarne
zdravstvene zaStite 1 reumatologa. Istina ovi zakljucci se najvise odnose na one zemlje i zdravstvene
sisteme gde vrlo Cesto tretman PMR zapocinju i izabrani lekari i gde je dostupnost reumatologa
dosta ograni¢ena. Recimo, jedan od podataka je da je u Velikoj Britaniji procenat propisivanja >25
mg prednizolona dnevno za pacijente bio u 30% slucajeva od strane lekare opste prakse, a u 12%
slucajev od strane reumatologa.

O potrebama $to ranije evaluacije od strane specijaliste, kada postoji sumnja na PMR, govore
1 Keller 1 saradnici koji dodatno preporucuju ubrzani pristup i1 od strane reumatologa u sluc¢aju da se
radi o pacijentima sa tezom klinickom slikom.

Pored ovih najnovijih preporuka u pristupu 1 leCenju pacijenata, uporedo se razvijaju i nove
terapijske strategije i supstance. Jedan od najSirih pristupa su supstance koje deluju mehanizmom
inhibicije IL6. Ispitivanje ovih supstanci traje duze od decenije, s tim da su studije ¢iji su rezultati
objavljeni u periodu 2016-2022. godine bile male i bez komparatora. Medutim u periodu 2022-2023.
godine prezentovani su rezultati tri vece studije koje su ukljucile i komparator terapiju. Dve od njih
su ispitivale efikasnost i bezbednost Tocilizumaba, a poslednja Sarilumaba.

Bonelli 1 saradnici su 2022. godine u svojoj studiji pokazali da je kod pacijenata sa novona-
stalom PMR, koji su bili podvrgnuti brzom smanjenju doza GC, Tocilizumab bio superiorniji u
poredenju sa placebom u pogledu postizanja trajne remisije bez glukokortikoida, vremena do pojave
relapsa i kumulativne doze glukokortikoida.
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Iste 2022. godine u ¢asopisu JAMA, Devauchelle-Pensec i saradnici su objavili rezultate efi-
kasnosti Tocilizumaba kod pacijenata sa ve¢ aktivnom PMR, a uprkos terapiji prednizonom, gde je
on doveo do znacajno veéeg broja pacijenata koji su u predvidenom vremenskom intevalu dostigli
nisku aktivnost bolesti kao smanjene potrebe za prednizonom.

SAPHYR studija (Spiera i saradnici 2023.) je dokazala da Sarilumab ima znacajnu efikasnost
u postizanju trajne remisije 1 smanjenju kumulativne doze GC kod pacijenata sa relapsom PMR.
Takode je doza GC, kod pacijenata tretiranih Sarilumabom znacajno brze smanjivana, odnosno on
je ukidan. SAPHYR studija je ujedno bila i registraciona te je FDA februara 2023. godine Sarilumab
registrovao kao terapiju koja se koristi u leenju PMR dok je u EMEA odobrenje u toku.

Pored inhibitora IL6 u fokusu najnovijih istrazivanja le¢enja PMR su i JAK inhibitori. Kineski
autori (Me 1 saradnici) su 2023. godine potvrdili da je JAK signalizacija uklju¢ena u patogenezu
PMR, a Tofacitinib je efikasno leCio pacijente sa PMR kao i GC u njihovom randomizovanom,
monocentri¢cnom, otvorenom, kontrolisanom ispitivanju.

Tokom 2023. godine objavljeni su rezultati o efikasnosti i bezbednosti Abatacepta i Rituxi-
maba 1 stiCe se utisak da ¢e njihov znacaj u tretmanu PMR biti u zizi interesovanja u narednim
godinama. Pored ovih molekula trenutno su u fazi ispitivanja i HSD-1 1 IL17-R inhibitori kao 1 ;
Baricitinib. Potrebno je naglasiti da nisu napusteni ni tzv ,,zlatni standardi u tretmanu PMR u istra-
zivackom smislu tako da se sprovode studije III faze koje ukljucuju primenu Methotrexata i Leflu-
nomida.

Zakljucak

e Pacijenti sa PMR 1 subklinickim GCA imaju ve¢i rizik od relapsa u odnosu na pacijente sa
izolovanim PMR;

e Reumatoloski centri (kojima mogucénosti to dozvoljavaju) bi trebali da razmotre ukljuciva-
nje vaskularnog ultrazvuka u standardne dijagnosti¢ke procedure;

e NMR ramenog pojasa sa kontrastom pouzdan je alat za snimanje sa znacajnom dijagno-
stickom vrednoS$c¢u u proceni pacijenata koji pate od PMR, kao i u diferencijaciji u odnosu
na druga bolna stanja ramenog pojasa;

e Sve pacijente, sa sumnjom na PMR, potrebno je uputiti reumatologu, a one sa tezom kli-
nickom slikom i1 ubrzanim putem;

e ]L6 blokada je efikasna terapijska opcija u tretmanu PMR;

e Postoje obecavajuci rezultati da ¢e se u buducnosti pojaviti jos efikasnije terapijske opcije.
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SUMMARY

Clinic for Rheumatology and Allergology and Clinical Immunology,
University Clinical Center Kragujevac

POLYMYALGIA RHEUMATICA-WHAT'S NEW?

Olivera Radmanovic¢

Polymyalgia rheumatica (PMR) is an inflammatory rheumatological disease characterized by pain

and stiffness in the neck, shoulder and pelvic girdle, accompanied by frequent occurrence of general
symptoms (fever, fatigue, weight loss, night sweats) with elevated inflammatory parameters
(Sedimentation and CRP). It is closely related to temporal arteritis (GCA), which some authors consider
an extreme entity of the same spectrum of disorders as PMR, and their connection/overlap in daily
clinical practice can make the diagnostic and therapeutic approach difficult. Due to all of the above,
modern and complex methods are developed over time and included in the standard diagnostic use.
Therapeutic guidelines, although the official EULAR recommendations are already nine years old, are
expanded year by year not only with new substances but also with mechanisms of action (IL 6 inhibitors,
JAK inhibitors, CD20, HSD-1, IL17-R inhibitors, ...). Also in development are new substances that are
tested in studies of all four phases.
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EULAR PREPORUKE ZA LECENJE ZAMORA

Jelena Zvekic¢-Svorcan

KRATAK SADRZAJ: Inflamatorne reumatske bolesti i misi¢no-skeletne bolesti (IRMB) su
veoma cesta i rasprostranjena stanja koja sa sobom nose zamor kao nezadovoljenu potrebu
pacijenata. Hronicni zamor je Cest i jedan je od najizazovnijih simptoma. ldentifikovan je kao
visedimenzionalni fenomen pa se cescée proucava kao sekundarni ishod ili nezeljeni efekat.
Posmatrajuci pacijenta kao pojedinca, snazno je povezan sa losim kvalitetom Zivota, a na
drustvenom nivou zamor prouzrokovan IRMB doprinosi povecanju troskova lecenja, kao i
troskova koji nastaju zbog Cestih izostajanja sa posla, gubitka zaposlenja i radne invalidnosti.
lako je vaznost zamora prepoznata, u svakodnevnoj klinickoj praksi se zamor malo procenjuje
i nedovoljno mu se pruza znacaj. Kod osoba sa IRMB, zamor je simptom koji varira od
pacijenta do pacijenta Sto otezava njegovo lecCenje i potrebno ga je meriti u svim klinickim
ispitivanjima. EULAR preporuke iz 2023. godine pruzaju konsenzus i azurirane smernice o
lecenju zamora kod ljudi sa IRMB prema kojim su se nefarmakoloske (fizicka aktivnost ili
vezbe i psihoedukativne intervencije) i farmakoloske intervencije pokazale kao efikasne i
bezbedne u lecenju zamora. lako su ovo primarne smernice za lecenje zamora kod osoba sa
IRMB, zdravstvenim radnicima i pacijentima mogu biti od koristi i preporuke bazirane na
ogranicenim naucnim dokazima jer strucnjaci mogu imati jasan stav i misljenje zasnovano na
iskustvu. Redovna procena zamora kod osoba za IRMB i zajednicko donoSenje odluka o
najboljim opcijama lecenja su ovde od primarnog znacaja. Ove preporuke treba promovisati
kod osoba sa IRMB, zdravstvenih radnika i svih ostalih ¢lanova tima koji ucestvuju u lecenju
pacijenata sa IRMB.

Kljucne reci: zamor, lecenje, preporuke

UvVOD

Zamor je uobicajeno, ali slozeno iskustvo sa simptomima koje prijavljuju 1 zdravi pojedinci,
a 1 pojedinci sa akutnim 1 hroni¢nim bolestima (1). Zamor je preovladujuci simptom kod razli€itih
reumatskih inflamatornih bolesti kao Sto su reumatoidni artritis, psorijazni artritis, ankilozirajuci
spondilitis (2,3,4), kao i Cesta tegoba kod pacijenata sa primarnim Sjogrenovim sindromom,
sistemskim eritematoznim lupusom 1 reumatoidnim artritisom (RA) (5). Procene prevalencije
zamora kod miSiéno-skeletnih bolesti znacajno varira (35%-82%). Pojam zamora je tesko definisati,
te ne postoji jasna i Siroko prihvacena definicija. Obi¢no se opisuje kao trajni osecaj iscrpljenosti
koji smanjuje sposobnost funkcionisanja i obavljanja svakodnevnih aktivnosti (6).

Faktori koji doprinose nastanku zamora kod zapaljenskih reumatskih bolesti su depresija,
anksioznost udruZeni sa socioekonomskim varijablama i dodatnom terapijom i komorbiditetima
(7,8,9,10). Takode, ukazano je da osobe sa veCom telesnom masom, izraZenijim bolom, niskim
nivoom fizicke aktivnosti, i one koje su zaposlene ili u penziji, kao i u braénom odnosu imaju visi
prose¢ni nivo zamora (11,12).
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Mehanizmi zamora su sloZeni patofizioloski mehanizmi: Mogu biti razli¢iti putevi ukljuceni
koji su povezani sa zamorom: imunoloski sisitem sa povecanim nivoom proinflamatornih citokina
(IL-1, IL6, TNF), disregulacija osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlezda i neuroloske
pojave koje ukljucuju centralni i autonomni nervni sistem. Proinflamatorni proces je zajednicka
karika izmedu zamora, bola i depresije (13).

Moguci mehanizmi povezani sa zamorom (13)

Endokrini sistem Disregulacija hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osovine i
otpornost na glukokortikoide
Insuficijencija Stitaste Zlezde

Centralni nervni sistem Smanjenje ili polimorfizam neurotransmitera
Periferni nervni sistem Promena autonomnog nervnog sistema

Stimulacija vagusnog nerva putem mikrobiote ili inflamacije
Anemija Smanjenje oksigenacije tkiva

Povecanje nivoa proinflamatornih citokina (IL-1, IL-6, IL-8 i TNF)
Proliferacija imunih ¢elija

Oksidativni stres Prekomerno stvaranje slobodnih radikala

Terapija Moguci nezeljeni efekti
IL — interleukin; TNF — tumor necrosis factor

EULAR (2023) PREPORUKE ZA LECENJE ZAMORA KOD OSOBA SA
INFLAMATORNIM REUMATSKIM I MISICNO-SKELETNIM BOLESTIMA (IRMB)

Svaki drugi pacijent koji boluje od inflamatorne reumatske i muskuloskeletne bolesti pri-
javljuje zamor. PoSto je izraZen zamor Stetan za pacijenta, okolinu i drustvo u celini, glavni prioriteti
u reumatoloskim istrazivanjima i praksi bi trebali da budu otkrivanje osnovnih mehanizama i razvoj
optimalnog le€enja u reumatoloskim istraZivanjima i praksi (14). Iz tih razloga sazvana je multi-
disciplinarna radna grupa koja se sastojala od 26 ¢lanova iz 14 evropskih zemalja koja je razvila
preporuke na osnovu sistematskog pregleda dokaza dopunjenih iskustvom ¢lanova radne grupe o
zamoru kod osoba sa inflamatornim reumatskim 1 muskuloskeletnim bolestima (IRMB)(14). Razvi-
jena su Cetiri sveobuhvatna principa (opste tacke) i Cetiri preporuke (specifi¢ne tacke)(14).

Sveobuhvatni principi ukazuju da zdravstveni radnici treba da budu svesni da je zamor po-
vezan sa bioloSkim, psiholoskim i socijalnim faktorima. Zdravstveni radnici treba da prate zamor
pacijenata i da odluke koje opcije treba preduzeti treba da dele pacijenti 1 zdravstveni radnici. Uprav-
ljanje zamorom treba da se zasniva na potrebama svakog pacijenta. Preporuke ukljucuju pruZanje
prilagodene fizicke aktivnosti 1/ili prilagodenih psihoedukativnih intervencija i/ili pocetak ili prome-
nu imunomodulatornog lecenja (ako je klinicki indikovano). Svaka preporuka je zasnovana na
najboljim aktuelnim saznanjima iz studija nau¢nih dokaza ili misljenja stru¢njaka. Sto vise zvezdica
ima preporuka, to su dokazi jaci. Preporuke sa samo jednom ili dve zvezdice zasnovane su uglavnom
na misljenju stru¢njaka i nisu potkrepljene studijama, ali obe mogu biti jednako vazne kao i one sa
tri ili Cetiri zvezdice.
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Sveobuhvatni principi i preporuke EULAR-a za lefenje zamora Kkod ljudi sa IRMB (14)

LoA
Sveobuhvatni principi Mean % sa
(SD)  ocenom =8
Zdravstveni radnici treba da budu svesni da zamor obuhvata 9.9 (0.3) 100
viSestruke interaktivne bioloske, psiholoske i socijalne
faktore
Kod ljudi sa IRMB zamor treba pratiti, a opcije upravljanja 9.6 (1.0) 96
treba ponuditi kao deo njihove klinicke nege
Upravljanje zamorom treba da bude zajednicka odluka 9.7 (0.7) 100
izmedu osobe sa IRMB i zdravstvenog stru¢njaka
Lecenje zamora treba da se zasniva na potrebama i 9.9 (0.3) 100
preferencijama ljudi sa IRMB kao i1 na njihovoj klini¢koj
aktivnosti bolesti, komorbiditetima i drugim individualnim
psihosocijalnim i/ili kontekstualnim faktorima
Preporuke LoE GoR Mean % sa
(SD) ocenom =8
Zdravstveni radnici treba da ukljuce redovnu procenu 5 D 95(1.3) 91
stepena zamora, uticaja i strategije suocavanja u klinicke
konsultacije
Kao deo njihove klinicke nege, ljudima sa IRMB i la. A 9.6(1.0) 96

zamorom treba ponuditi pristup prilagodenim programima
fizicke aktivnosti i ohrabriti ih da se dugoro¢no bave
fizickom aktivnos$cu

Kao deo njihove klinicke nege, ljudima sa IRMB 1 la. A 95(.2) 96
zamorom treba ponuditi pristup strukturiranim i
prilagodenim psihoedukativnim programima

Prisustvo ili pogorSanje zamora treba da izazove procenu la. A 94(1.2) 82
nivoa aktivnosti inflamatorne bolesti 1 razmatranje

zapocinjanja ili promene imunomodularnog lecenja ukoliko

je to klinicki indikovano

IRMB - inflamatorne reumatske muskuloskeletne bolesti; GoR — ocena preporuke (eng. grade of recommendation)
(A-D; A = konzistentna studija 1. nivoai D = dokazi 5. nivoa); LoA — stepen saglasnosti (eng. level of agreement);
LoE — stepen dokaza (eng. level of evidence) (1-5; 1 = visokokvalitetna randomizovana kontrolisana studijai 5 =
misljenje stru¢njaka)

Preporuke:

Nivo zamora (tezina) i uticaj koji on ima treba da se proceni na sastancima (*). Zdravstveni
tim prilikom klini¢kih pregleda treba da proceni da li postoji zamor, koliko je ozbiljan i koliko utice
na zivot pacijenta sa IRMB. Tim stru¢njaka ukljucuje pre svega reumatologe, lekare drugih specijal-
nosti, medicinske sestre, psihologe, nutricioniste, fizioterapeute, radne terapeute, socijalne radnike
ili dijeteti¢are koji treba da razgovaraju sa pacijentom o strategijama suocavanja kako bi pronasli
nesto $to pacijentu licno odgovara.

Ako postoji zamor i IRMB treba ponuditi podrsku za ucesce u fizickoj aktivnosti(****). Do-
kazi su pokazali da fizicka aktivnost ili veZbanje mogu pomo¢i da se smanji zamor.
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Ako postoji zamor i IRMB treba ponuditi psihoedukativne intervencije (****). Dokazi su po-
kazali da programi/kursevi koji pruzaju edukaciju i psiholosku podrsku pomazu pacijentima da sma-
nje zamor.

Ako postoji zamor (ili se zamor pogorsa) — reumatoloski tim treba da proveri status aktivnosti
bolesti i donese odluku o zapocinjanju ili promeni imunomodulatornog lecenja (****)(14).

EFIKASNOST FARMAKOLOSKIH INTERVENCIJA — su efikasne i bezbedne za le¢enje
pacijenata sa IRMB. Postoje dokazi da farmakoloske intervencije ukljucujuéi bioloske lekove mogu
smanjiti upalu, aktivnost bolesti i poboljsati funkciju kod pacijenata sa IRMB, dok je zamor anali-
ziran kao sekundarni ishod klinickih ispitivanja (15).

EFIKASNOST NEFARMAKOLOSKIH INTERVENCIJA - su efikasne i bezbedne za le¢enje
pacijenata sa IRMB. Podaci objedinjeni u meta analizama su pokazali da su fizicka aktivnost ili
vezbanje bili efikasni u smanjenju zamora kod reumatoidnog artritisa, sistemskog eritemskog lupusa
1 spondiloartritisa. Smanjenje zamora nije bilo zna¢ajno kod Sjogrenovog sindroma i sistemske skle-
roze. Psihoedukativne intervencije su efikasne u smanjenju zamora kod reumatoidnog artritisa, ali
ne 1 kod sitemskog eritemskog lupusa. U manjem stepenu, postoje 1 neki dokazi da druge intervencije
kao Sto su tradicionalna kineska medicina, dijeta, balneoterapija, transkranijalna stimulacija jedno-
smernom strujom, transkutana stimulacija uSnog vagusnog nerva, vibracije celog tela i aromaterapija
su efikasni u smanjenju zamora kod pacijenata sa IRMB (16).

Redovna procena tezine zamora treba da bude uvedena u svakodnevnu klini¢ku praksu kad
god je to moguce ali ne postoje preporuke o tome koje instrumente koristiti u istrazivanju i klinickoj
praksi. Postoji spisak instrumenata koji bi mogao pomo¢i u tome (14).

Preporuke daju smernice zdravstvenim radnicima i pacijentima o leCenju zamora osoba sa
IRMB. Preporuke sa ograni¢enim nau¢nim dokazima mogu biti znacajne jer stru¢njaci mogu imati
jasan stav 1 miSljenje zasnovano na iskustvu.

ZAKLJUCAK

Neophodna je redovna procena zamora kod osoba za IRMB i donoSenje odluka o najboljim
opcijama leCenja. Postojece preporuke za leCenje zamora treba promovisati kod osoba sa IRMB,
zdravstvenih radnika i svih ostalih ¢lanova tima u pruzanju najefikasnijeg le¢enja. Svakako lecenje
zamora zasniva se na potrebama i preferencijama samog pacijenta.
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SUMMARY

Medical Faculty of the University of Novi Sad
Special Hospital for Rheumatic Diseases of Novi Sad

EULAR RECOMMENDATIONS FOR FATIGUE TREATMENT

Jelena Zvekié-Svorcan

Inflammatory rheumatic and musculoskeletal diseases (I-RMDs) are very common and

widespread conditions that lead to fatigue as an unmet patient need. Chronic fatigue is common and is
one of the most challenging symptoms. Identified as a multidimensional phenomenon, it is typically
studied as a secondary outcome or a side-effect. At the individual level, it is strongly associated with a
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poor quality of life, while at the societal level, fatigue caused by I-RMDs contributes to increased
treatment costs, as well as financial burden arising from frequent work absences, loss of employment,
and work disability. Although the importance of fatigue is recognized, in everyday clinical practice
fatigue is under-estimated and under-appreciated. In people with I-RMDs, fatigue is a symptom that
varies from one patient to another, making it difficult to treat and necessitating its assessment in all
clinical contexts. The 2023 EULAR recommendations provide consensus and updated guidelines on the
treatment of fatigue in people with [-RMDs according to which non-pharmacological (physical activity
or exercise and psychoeducational interventions) and pharmacological interventions have been shown
effective and safe in the treatment of fatigue. Although these are primary guidelines for the treatment of
fatigue in people with I-RMDs, health professionals and patients may benefit from recommendations
based on limited scientific evidence as experts may have a clear stance based on experience. Regular
fatigue evaluation in persons with I-RMDs and joint decision-making on the best treatment options are
of primary importance here. These recommendations should be promoted among people with [-RMDs,
healthcare workers and all other team members involved in the treatment of [-RMDs patients.

Keywords: fatigue, treatment, recommendations

52



USMENA SAOPSTENJA
(US)






ZBORNIK RADOVA

US 01

JEDNA ALI VREDNA MANIFESTACIJA VASKULITISA: LOKALIZOVANA
FORMA ANCA NEGATIVNE GRANULOMATOZE SA POLIANGITISOM

Aleksandra Dasi¢', Aleksandra Perié Popadi¢'?, Vesna Tomi¢ Spiri¢'?, Branka Bonaci Nikolié!?,

Irena Ostri¢ Pavlovié!?, Zikica Jovicié'?, Mileva Bascarevic’, Dragana Jovanovié!?

Klinika za alergologiju i imunologiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije, Beograd, Srbija;
’Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija

Uvod: Granulomatoza sa poliangitisom (GPA) je nekrotiziraju¢e granulomatozno zapaljenje
koje zahvata male i srednje krvne sudove. Dijagnosticki, postoji visoka korelacija izmedu GPA i
antineutofilnih citoplazmatskih antitela (ANCA) usmerenih na proteinazu 3 (PR3-ANCA).

Cilj rada: Prikazati dijagnosticke 1 terapijske izazove kod pacijenta sa lokalizovanom
seronegativnom formom GPA.

Materijal i metode: Muskarac starosti 37 godina zapoceo je pulmolosko ispitivanje pocetkom
2017.godine zbog subfebrilnih temperatura pra¢enih malaksalo$¢u, noénim preznojavanjem, gubitkom
apetita, gubitkom telesne teZine i bolova u levoj polovini leda. U laboratorijskim analizama su registrovani
poviseni markeri zapaljenja (SE do 95mm/h, CRP do 26mg/L) i povisen gama-GT 101IU/mL, dok su
ostali laboratorijski parametri bili u referentnom opsegu. Imunoloske analize ANCA metodom indirektne
imunofluorescencije, PR3-ANCA i ANCA usmerena na mijeloperoksidazu (ANCA-MPO) metodom
ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) bile su negativne. Radiografija 1 kompjuterizovana
tomografija (CT) grudnog koSa su pokazale viSestruke obostrane nodularne promene sa najvecim
nodusima veli¢ine 22mm u desnom 1 27mm u levom pluénom krilu. Radi razjaSnjavanja etiologije
promena, uradena je VATS (engl. video-assisted thoracic surgery) resekcija. Patohistoloski nalaz je
ukazao na hroni¢no nekrotiSuce granulomatozno zapaljenje sa poliangitisom. Lecenje GPA je zapoceto
pulsnim dozama ciklofosfamida (CYC). Nakon IV ciklusa CYC, nuklearna magnetna rezonanca grudnog
kosSa je pokazala prethodno opisivane promene u pluénom parenhimu nepromenjene veli¢ine uz pojavu
de novo promene veli¢ine 8x14mm. Pacijent nije leCen kortikosteroidnom terapijom zbog podatka o
ranijoj perforaciji gastricnog ¢ira. Zbog nepovoljnog terapijskog odgovora na CYC, leCenje je nastavljeno
imunomodulatornim dozama intravenskih imunoglobulina (IVIg) — 60g podeljeno u tri uzastopna dana,
jednom mese¢no. Nakon X ciklusa IVIg-a u terapiju je pokusano uvodenje 25mg azatioprina, ali je
obustavljen zbog mucnine, povracanja, dijareje 1 poviSenih vrednosti transaminaza. Pacijent je primio
ukupno XVI ciklusa IVIg-a do maja 2019.godine Sto dovelo do potpune klinicke remisije i radioloske
regresije. U daljem toku, pacijent je bio bez specifi¢ne terapije, ambulantno je laboratorijski 1 radioloski
kontrolisan svakih Sest meseci do oktobra 2023.godine. Tada, na kontrolnom CT-u grudnog kosa opisane
su tri de novo nodularne promene u donjem lobusu levog plu¢nog krila. Obzirom da su nodusi bili
nepristupacni za biopsiju bronhoskopijom, ponovljena je VATS resekcija 1 patohistoloski je potvrdena
dijagnoza GPA. Od pocetka bolesti, visSe puta ponavljane imunoloske analize ANCA, PR3-ANCA i
MPO-ANCA bile su negativne. Pacijent je hospitalizovan prvi put na Klinici za alergologiju i imunologiju
UKCS u februaru 2024.godine. Pri prijemu je bio bez tegoba sa urednim laboratorijskim analizama.
Iskljuceni su tuberkuloza, sarkoidoza 1 gljivicna infekcija pluca. Pacijent nije imao patoloske promene
ORL regije, ni patoloske testove funkcije jetre 1 bubrega. LeCenje pluénih promena je zapoceto malim
dozama kortikosteroida uz gastroprotekciju (Pronison 20mg) i Rituksimabom. Nakon cetiri ciklusa od po
800mg Rituksimaba, na kontrolnom CT-u grudnog koSa uocena je redukcija broja i opseznosti
nekroti¢nih promena.

Zakljuéak: Lokalizovane seronegativne forme GPA su retke 1 zahtevaju patohistolosku
verifikaciju. Definitivna dijagnoza GPA kod naSeg seroloSki negativnog pacijenta sa pluénom
manifestacijom bolesti je postavljena nakon patohistoloSke verifikacije, a rituksimab je doveo do
znacajne redukcije pluénih promena.
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US 02

AMILOIDOZA BUBREGA KAO KOMPLIKACIJA HYPER IgD SINDROMA —
PRIKAZ SLUCAJA

Jovana Mihailovi¢!, Marija Atanaskovi¢ Popovi¢', Marija Gruji¢!, DuSica Novakovié’,
Sretko Lukovié¢!, Nina T omonjic'l, Milica Grujic’u

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

Uvod: Hiper IgD sindrom predstavlja autoinflamatornu bolest koja nastaje kao posledica
genetskog poremecaja u vidu smanjenje funkcije ili potpunog deficita enzima mevalonat-kinaze. Na
koji nacin deficit ovog enzima dovodi do inflamacije nije jos uvek u potpunosti razjasnjeno, ali se
sumnja da periferne mononuklearne ¢elije krvi proizvode povecane koncentracije IL-1, moguce
usled premalo ili mozda previse izoprenoidnih produkata. Amiloidoza je bolest koja se karakteriSe
nakupljanjem nerastvorljivog proteinskog kompleksa, amiloida, u razli¢itim tkivima i organima i na
taj na¢in dovodi do oSte¢enja njihove funkcije. Amiloidoza bubrega se moze javiti kao komplikacija
brojnih autoinflamatornih bolesti, a u literaturi je do danas opisano svega desetak sluc¢ajeva amilo-
idoze bubrega u Hiper IgD sindromu.

Cilj: Prikaz bolesnice sa dijagnozom Hiper IgD sindroma i razvojem komplikacije bolesti u
vidu amiloidoze bubrega.

Materijal i metode: Bolesnici je u 15. oj godini Zivota postavljena dijagnoza Hiper IgD sin-
droma u Institutu za reumatologiju. U klini¢koj prezentaciji tada su dominirale epizode periodi¢nih
febrilnosti, limfadenopatija, splenomegalija, oligoartritis i ospa koji su se javljali od rodenja uz
laboratorijski prisustvo leukocitoze, visokih reaktanata akutne faze (SE, CRP), poliklonske gama-
globulinemije sa visokim titrom IgA i IgD. Genetskim testiranjem potvrdena je slozena heterozi-
gotna mutacija za mevalonat- kinazu ¢iji je nalaz bio konfirmativan za autoinflamatorni- Hiper IgD
sindrom. Nakon 5 godina bolesnica se javlja u nasu ustanovu na hospitalno lecenje. Pri klinickom
pregledu uocen je artritis levog kolena, hepatospenomegalija i blaga cervikalna limfadenopatija. U
uradenim laboratorijskim analizama verifikovani su visoki reaktanti akutne faze, leukocitoza uz ne-
utrofiliju sa trombocitozom, hipoproteinemija sa hipoalbuminemijom, hiperferitinemija, uz visoke
vrednosti serumskog amiloida A. U 24h analizi urina uocena je proteinurija subnefrotskog ranga
(2.82...1,7g/L) uz o€uvan klirens kreatinina. Elektroforeza proteina seruma je bila uredna a elektro-
foreza proteina urina pokazala je prisustvo lakih lanaca kapa i lambda tipa o¢uvanog odnosa,
odsustvo M komponente i pozitivne Bence-Jones proteine. Ehosonografskim pregledom verifikova-
na je hepatosplenomegalija. Virusoloske analize kao i tumorski markeri su bili negativni. Imuno-
loske analize su bile u referentnom opsegu. Ucinjen je ekspertski ehokardiografski pregled koji je
bio uredan. Obzirom na odrzavanje proteinurije posumnjano je da kod pacijentkinje postoje elementi
za sistemsku amiloidozu sa afekcijom bubrega. U€injena je biopsija potkoZznog masnog tkiva
prednjeg trbusnog zida sa specificnim histohemijskim bojenjem, medutim patohistoloski nalaz nije
pokazao prisustvo amuloidnih depozita. Konsultovan je hematolog 1 u¢injena je biopsija kostne srzi
(BK) u cilju eliminacije postojanje amiloidoze lakih lanaca (AL). PH nalaz BK pokazao je nespeci-
fi¢ne reaktivne promene kostne srzi i iskljuc¢io postojanje AL amiloidoze i limfoproliferativne bolesti.
Konsultovan je nefrolog ¢ije je misljenje da se radi o sekundarnoj amiloidozi na terenu hroni¢nog
autoinflamatornog procesa a definitivna dijagnoza je zahtevala biopsiju bubrega. Zapoceto je lecenje
pulsnim dozama glikokortikoida (3 pulsa od 250 mg metilprednizolona) a potom nastavljeno pred-
nizonom u dozi (1mg/kg TT) sa postepenom redukcijom prema Semi i biosimilarom tocilizumabom
u dozi 8kg/kgTT na dve nedelje, §to je dovelo do smanjenja parametra inflamacije 1 proteinurije. Pa-
tohistoloski nalaz biopsije bubrega pokazao je prisustvo AA amiloidnih depozita. U daljem toku
bolesti, po pocetnom dobrom odgovoru na primenu blokatora IL6 blokatora, dolazi do porasta pro-
teinurije na nivo nefrotskog ranga (do 7,13 g/L), hipoproteinemiju sa hipoalbuminemijom uz razvoj
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bilateralnih hladnih testastih pretibijalnih edema te je bolesnica predlozena za promenu bioloskog
leka blokatorom IL-1 kanakinumabom.

Zakljucak: Amiloidoza predstavlja kasnu retku komplikaciju neadekvatno lec¢enih autoinfla-
matornih bolesti uklju¢uju¢i Hiper IgD sindrom. Neophodna je dobra kontrola osnovne bolesti,
prvenstveno u cilju odrzavanja remisije ili niske aktivnosti kao i redovno periodi¢no pracenje organa
1 organskih sistema koji mogu biti zahvac¢eni amiloidozom u cilju prevencije nastanka ovakvih kom-
plikacija.
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US 03

RETROBULBARNI NEURITIS: MULTIPLA SKLEROZA ILI SISTEMSKI
ERITEMSKI LUPUS? — PRIKAZ PACIJENTA

Mila Milovanovié', Evica Dincié?, Katarina Pasovski®, Milos Danilovié?,
Milan Petronz'jevic'4, Gorica Ristié?

"Vojnomedicinska akademija, Beograd
’Klinika za neurologiju,

3Klinika za oftalmologiju

‘Klinika za reumatologiju i klinicku imunologiju

Uvod: Neuroloske manifestacije se retko javljaju kao inicijalne manifestacije sistemskog
eritemskog lupusa, dok se retrobulbarni neuritis opisuje u pojedina¢nim slu¢ajevima.

Cilj rada: Prikaz pacijentkinje sa opti¢kim neuritisom

Prikaz sluc¢aja: Bolesnica S.S. u dobi od 53 godine, je novembra 2023.g. imala pad oStrine
vida na desnom oku prac¢en bolom pri pokretu o¢ne jabucice. LeCena je nedelju dana kao konjuktivitis,
a onda primljena u Kliniku za oftalmologiju u mestu boravka. U nalazima krvi je konstatovana ubrzana
SE (50) uz normalan CRP i krvnu sliku, snizene vrednosti C4 komponente komplementa. Postavljena
je dijagnoza optickog neuritisa desnog oka 1 ordinirano pet pulsnih doza kortikosteroida uz nastavak
Pronisona sa smanjivanjem do iskljucenja sredinom decembra 2023.g.

Na MR-u endokranijuma je opisano nekoliko hiperintenznih promena u predelu obe cerebelarne
hemisfere koje imponuju kao demijelizacione, kao i suspektno prisustvo patoloske zone T2W hiper-
intenziteta signala u desnoj polovini mijelona, na nivou C2-3. Opisana je i voluminoznost desnog
optickog nerva intraorbitalno i u prehijazmatskom delu.

Zbog sumnje na multiplu sklerozu u daljem toku je opservirana od strane neurologa VMA. Na
osnovu nalaza lumbalne punkcije (oligoklonalne trake, Borelia burgdorferi — negativno), nalaza
kontrolnog MR-a endokranijuma i C mijelona, VEP-a i SEP-a, negativnih rezultata Elisa testova na
BB, CMV, EBV, HSV, VZV i negativnih antitela prema aquaporinu 4, anti MOG antitela, zaklju¢eno
da nema elemenata za multiplu sklerozu, a proSirenae analize u pravcu reumatoloskih bolesti. Zbog
odrzavanja ekstenzivnog patoloSkog nalaza na n. opticusu (znaci neuritisa u duzini od 22mm) i nalaza
OCT-a (istanjenje u S, N, I segmentu; oStecenje T segmenta), kao 1 visokog zapaljenskog sindroma
(SE 189, CRP 11.6) ponovo ordinirana pulsna terapja steroidima (1 gram tokom 5 dana).

Tada konstatovana pozitivna anti dsSDNA (450, ponovljena 560), hipokomplementemija (C4
0.07, ponovljen 0.03), hipergamaglobulinemija (IgG 18.9), ANA 1:320, negativna ACA, LAC 1 anti
B2GP1 At. Od pacijentkinje se tada prvi put dobija podatak da je 2008. g. bila opservirana pod sumnjom
na Sjogrenov sindrom (recidivantni otoci parotidnih pljuacnih Zlezdi, pozitivna ANA, grani¢na anti-Sm
1 anti-Ro antitela, hipokomplementemija C3 1 C4, negativan nalaz biopsije labijalne sluznice). Ordini-
ran Resochin koji je sama prekinula posle 4 godine 1 nakon toga nije dolazila na kontrole. Na osnovu
celokupnog toka bolesti uz isklju¢enje MS-a, zakljuceno je da se kod bolesnice radi o sistemskom
eritemskom lupusu sa neuritisom n. opticusa. LeCenje je nastavljeno u naSoj klinici, metilprednizo-
lonom u dozi od 60mg/dan,sa kasnijom redukcijom doze, uz primenu prvog ciklusa ciklofosfamida.
U nalazima je konstatovan pad vrednosti SE (u junu 34, pri dozi Pronisona od 10mg), ali bez povoljnog
efekta na vid. Cetvrtu pulsnu dozu cikofosfamida je primila juna 2024. g, a kontrolni oftalmoloski
pregled je ukazao na atrofiju papile nervusa opticusa.

Zakljucak: Opticki neuritis predstavlja retku manifestaciju sistemskog eritemskog lupusa zbog
Cega Cesto ostaje dugo neprepoznat 1 adekvatno leCenje se ne otpocinje na vreme $to moze voditi do
potpunog gubitka vida. U slu¢aju naglog, spontanog pada vidne oStrine, pored opservacije pacijenta u
pravcu MS-a, neophodno je proSiriti dijagnostiku 1 u pravcu reumatoloske autoimunske bolesti.

Kljucéne redi: sistemski eritemski lupus, neuritis n. opticusa, multipla skleroza
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US 04

ANKILOZIRAJUCI SPONDILITIS I VASKULITIS — PRIKAZ SLUCAJA 1
DIFERENCIJALNO-DIJAGNOSTICKE DILEME SA PREGLEDOM LITERATURE

Novica Dimi¢', Bojana Stamenkovié!'?, Sonja Stojanovié!?, Valentina Zivkovié!?, Jovan Nedovié',
Jovana Cvetkovié', Jasmina Jocié', Ivana Aleksié’, Miljana Sarac’

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

Kozni vaskulits nije ¢esto udruzen sa ankiloziraju¢im spondilitisom. U dostupnim lireaturnim
podacima je prisutan mali broj prikaza iz klinicke prakse koji povezuju ova dva klini¢ka entiteta.
Prikaza¢emo bolesnicu starosti 61 godinu koja se prvi put javila reumatologu Instituta za rehabi-
litaciju 1 leCenje “NiSka Banja” (INB) juna 2024.god. sa eritemnim, petehijalnim promena na kozi
trupa i ekstremiteta, bolovima u trbuhu i difuznim otocima Saka i potkolenica kao i bolovima u
ki¢menom stubu inflamatornog karaktera. U biohemijskim analizama registrovani su poviseni pa-
rametri inflamacije i poviSeni azotni produkti. Bolnicki je le¢ena na Klinici za reumatologiju INB u
periodu od 20. juna do 5. jula 2024. god. kada je zaklju€eno da se najverovatnije radi o hipersenzi-
tivnom vaskulitisu i ankiloziraju¢em spondilitisu (sindezmofiti na LS ki¢mi, ankiloza sakroilija¢nih
zglobova, ogranicena pokretljovost u kicmenom stubu). Tokom hospitalizacije tretirana je parente-
ralnom glikokortkoidnom (GK) terapijom sa povoljenim efektom na vaskulitisne promene ali s
obziroma na dalji porast leukocita i biohemijskih parametara inflamacije konsultovan je hematolog
Univerzitetskog klinickog centra (UKC) NiS koji je zbog sumnje na hroni¢nu mijeloproliferativnu
bolest savetovao dalje ispitivanje na Klinci za hematologiju UKC Ni$ (periferni razmaz krvi uredan).
Tokom hospitalizacije pored hematologa konsultovani su nefrolog i gastroenetrolog UKC Nis. Sve
uradene imunoloske analize su bile uredne. 24h proteinurija je bila uredna kao i koagulacioni status,
a markeri virusnog hepatitis su bili u referentim vrednostima. Elektroforeza proteina seruma je uka-
zala na povecanu alfa 1 frakciju. Tretirana je i1 parenetralnom diuretskom 1 antibiotskom terapijom
uz rehidratacionu terapiju. Otpustena je sa peroralnom glikokortikoidnom 1 diuretskom terapijom uz
nastavak pareneteralne antibiotske terapije. Na prvoj kontroli reumatologa naSeg Instituta sredinom
jula 2024.god. uvidom u izvestaj hematologa zaklju€eno je da nema elemanata za neku od hemato-
loskih bolesti (etiologija leukocitoze je najverovatnije glikokortikoidna terapija), a savetovano je
dalje ispitivanje u prvacu maligniteta druge etiologije. Nakon poslednje kontrole reumatolga nastav-
ljeno je sa peroralnom GK i diuretksom terapijom, zavrSeno je sa antibiotskom terapijom, a registro-
van je pad biohemijskih parametara inflamacije i leukocita. Urinokultura je bila sterilna kao 1 ko-
prokultura. FOB test je uredan. Ehosonografski pregled abdomena je bio uredan. Predlozena je dalja
evaluacije urologa 1 ginekologa.

Kljuéne redi: ankiloziraju¢i spondilitis, vaskulitis
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US 05

POVEZANOST AKTIVNOSTI PAD4, PUSACKOG STAZA I RADIOGRAFSKE
PROGRESIJE KOD PACIJENATA SA NOVOOTKRIVENIM REUMATOIDNIM
ARTRITISOM NAKON DVE GODINE PRACENJA

Jovana Cvetkovic¢!, Sonja Stojanovi¢"?, Jelena Basi¢?, Bojana Stamenkovi¢"?, Valentina
Zivkovi¢"?, Ivana Aleksi¢ Milenkovié’, Miljana Sarac’, Tatjana Jevtovi¢ Stoimenov?

!Institut za lecenje i rehabilitaciju ,, Niska Banja “
’Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu, katedra za internu medicinu
3SMedicinski fakultet Univeziteta u Nisu, katedra za biohemiju

Uvod: Enzim peptidil arginin deiminasa 4 (PAD4) katalizuje reakciju proteinske citrulini-
zacije 1 time ucestvuje u produkciji anticitrulinskih antitela (ACPA) koja su specifican marker za
dijagnozu reumatoidnog artritisa (RA) i povezana su sa progresivnijom formom bolesti. Pusenje
cigareta je od ranije poznat faktor rizika za radiografsku progresiju u RA. Radiografska progresija
je individualni proces i moze biti nezavisna od aktivnosti bolesti merene poznatim indeksima, pa je
potrebno naci nove rane markere agresivnije forme RA.

Cilj: Ispitati povezanost aktivnosti PAD4 i pusackog statusa kod bolesnika sa erozvnim i
neerozivnim RA kao i1 povezanost ovih parametara sa radiografskom progresijom nakon dve godine
lecenja po protokolu ,,treat to target* (T2T).

Materijal i metode: U studiju je bilo ukljuceno 48 bolesnika sa ranim RA (dijagnoza postav-
ljena u periodu od 2016-2019. god). Na pocetku bolesti i nakon dve godine radena je radiografija
Saka i stopala. Pacijenti su klasifikovani na one sa erozivnim i neerozivnim RA na pocetku bolesti a
radiografska progresija, nakon dve godine, je merena Larsen skorom (pri ¢emu se znacajna radio-
grafska progresija smatrala pove¢ajem Larsen skora > 4). Aktivnost PAD4 je odredivana ELISA
testom. Podatak o puSackom stazu dobijen je iz anamneze i izaZen kroz pakla/godina. Od statisti¢kih
analiza koriS¢ene su Mann—Whitney U test 1 Spermanova korelaciona analiza. Sve statisticke
analize izvrSene su pomocu softvera verzije 18.0 SPSS (SPSS, Chicago, IL, USA) za Windows.

Rezultati: Bilo je 48 bolesnika, prosecne starosti 58.5 godina (min30, max75), od kojih 43
zenskog pola. Svi bolesnici su bili leeni lekom metotreksat u prosecnoj dozi 15mg nedeljno (min
10,max 20) po protokolu T2T. Ispitanici sa erozijama na pocetku le€enja su imali znacajno vise
vrednosti PAD4 (P=0.025) 1 kra¢i puSacki staz (P=0.045) u odnosu na ispitanike bez erozija. Njih
16 (30%) je imalo radiografsku progresiju nakon dve godine leCenja. Aktivnost PAD4 je bila veca
kod onih koji su u toku le¢enja imali radiografsku progresiju u odnosu na one koji nisu, ali bez
statisticke znacajnosti (2.41vs2.15,P=0.753). Nadena je znaCajna pozitivna korelacija izmedu
povecanja vrednosti Larsen skora i broja pakla godina (r=0.374 i P=0.019). Multivarijantna
logistiCka regresiona analiza nije potvrdila znafajnu povezanost izmedu pojave radiografske
progresije, vrednosti PAD4 i1 parametara pusackog staza Multivarijantna linearna regresiona analiza
je pokazala znacajnu povezanost izmedu povecanja vrednosti Larsen skora i broja pakla godina.
Svako povecanje vrednosti broja pakla godina za 1 povezano je sa porastom vrednosti Larsen skora
za 0.420 (95%]IP: 0.024 do 0.817; P=0.038).

Zakljucak: Nasi rezultati su pokazali da je aktivnost PAD4 mogu¢i marker ranog erozivnog
RA dok je puSenje cigareta povezano sa brzom radiografskom progresijom RA. Potrebna su dodatna
istrazivanja koja Ce ispitati prediktivni znacaj aktivnost PAD4 i puSenja na radiografsku progresiju
RA.
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UTICAJ BALNEOTERAPIJE NA NIVO INTERLEUKINA 6, KVALITET ZIVOTA I
ZAMOR KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

Ivana Aleksi¢ Milenkovié?, Sonja Stojanovi¢'?, Bojana Stamenkovicé’?,
Tatjana Jevtovic-Stoimenov?, Jovan Nedovic’, Valentina Zivkovi¢'?, Jasmina Jocic’,
Jovana Cvetkovic’, Miljana Sarac’, Novica Dimic’

!Institut za lecenje i rehabilitaciju ,, Niska Banja “
’Medicinski Fakultet Univerziteta u Nisu, katedra za internu medicinu
3SMedicinski fakultet Univeziteta u Nisu, katedra za biohemiju

Uvod: Kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA) uz medikamentoznu terapiju primena
balneoterapije (BT) povoljno utice na sve aspekte bolesti. Benefit kojim BT dovodi do poboljsanja
kod ovih bolesnika rezultat je kombinacije viSe faktora, medu kojima su najznacajniji mehanicki,
toplotni 1 hemijski. Smatra se da terapija termalnim vodama ima imunomodulatorno desjtvo.

Cilj rada: Ispitati uticaj primene balneoterapije na nivo interleukina 6, kvalitet Zivota i zamor
kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom 1 njihovu povezanost sa aktivno$¢u bolesti.

Materijal i metode: Istrazivanje je obuhavatilo 46 bolesnika sa RA, kod kojih se u okviru
programa lecenja reumatskih bolesnika u Institutu ,,Niska Banja“ primenjuje BT 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 ukljuceni bolesnici koji su imali umerenu, nisku
aktivnost bolesti 1 remisiju prikazanu indeskom DAS28SE. BT se primenjivala u vidu primene
radonovih mineralnih kupki (trajanja od 15 do 20 minuta, u termomineralnim vodama Niske Banje
(radonske vode) temperature do 37° C). Svim ispitanicima je na dolasku i nakon tri nedelje primene
BT odredivan nivo interleukina-6 (IL-6) ELISA metodom. Takodje, svi ispitianici su pre 1 nakon tri
nedelje primene BT popunili upitnik o kvalitetu Zivota(SF36) (u kome se procenjuje fizicka i
mentalna sfera kvaliteta zivota: SF36F i SF36M) 1 upitnik procene zamora(FacitF).

Dobijeni rezultati statisticki su obradeni u programu SPSS 18.0.

Rezultati: IstraZivanje je obuhvatilo 46 bolesnika sa RA (34 Zena, 12 muskaraca), prosecne
starosti 61.32+9.4 godina 1 prose¢ne duzine trajanja bolesti 12.62+6.42 godina.

Prema stepenu aktivnosti bolesti iskazanom preko indeksa DAS28SE svi ispitanici su bili
podeljeni u 3 grupe. U prvoj grupi (umerena aktivnost) je bilo 16/46(34,78%), u drugoj grupi (niska
aktivnost) 16/46(34,78%), a u trec¢oj grupi (remisija) je bilo 14/46 bolesnika (30,44%).

Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da je nakon primene BT u sve tri ispitivane grupe
doSlo do smanjenja nivoa citokina IL-6, pri ¢emu su te promene statisticki bile znacajne samo kod
ispitanika sa umerenom aktivnoSc¢u bolesti (p<0.01). Promena nivoa IL-6 je bila najveca u grupi
bolesnika sa umerenom aktivno$¢u bolesti u odnosu na nisku aktivnost i remisiju (I vs II p<0.01; I
vs III p<0,001) (Tabela 1.).

Tabela 1. Promene vrednosti IL-6 pre i nakon primene balneoterapije

Aktivnost Pre BT Posle BT Promena IL-6 p Poredenje izmedu
bolesti IL-6 (pg/ml)  IL-6 (pg/ml)  AIL-6 (pg/ml) grupa

I (umerena) 55.76+17.13  40.82+13.38 14.94+6.35 p<0.01  TvsIIp<0.01;
IT (niska) 35.45+14.17  25.46+11.08 9.99+4.38 n.s.

111 (remisija) 17,68+10.12  14.25+ 8.88 3.43+£2.95 n.s. I vs III p<0,001

Ispitanici sa umerenom aktivno$¢u bolesti su pre BT imali najnizu vrednost SF36F 1 SF36M
u odnosu na ispitanike sa niskom aktivnoS¢u bolesti i remisijom, (p<0,001). Nakon 3 nedelje
primene BT, prosecne vrednosti SF36F 1 SF36M su znacajno porasle u sve tri ispitivane grupe.
Poredenjem izmedu grupa najveci porast je registrovan u grupi bolesnika sa umerenom aktivnoséu
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bolesti (SF36F: I vs II, p<0.01; I vs III, p<0.001) (Tabela 2.); (SF36M: I vs III, p<0.01; II vs III,
p<0.01) (Tabela 3.).

Tabela 2. Promene vrednosti SF36F pre i nakon primene balneoterapije

Aktivnost Pre BT Posle BT ~ Promena SF36F p Poredenje
bolesti SF36F SF36F ASF36F izmedu grupa
I (umerena) 41,13+ 9,37  68.71+£9.78 27.58+7.35 p<0.001  TwvsIIp<0.01;
IT (niska) 67,26+14,56  83.82+6.86 16.56+6.28 p<0.001

111 (remisija) 75,03+14,08  83.78+8.81 8.75+4.55 p<0.01 Tvs Il p<0,001
Tabela 3. Promene vrednosti SF36M pre i nakon primene balneoterapije

Aktivnost Pre BT Posle BT  Promena SF36M p Poredenje
bolesti SF36M SF36M ASF36M izmedu grupa
I (umerena) 40.60+£20.29  51.60+21.08 11.00+8.98 p<0.01  TvsII p<0.01;
II (niska) 72.45+ 9.08  82.45+ 8.25 10.00+8.56 p<0.01

111 (remisija) 84.35+ 8.12  89.17+ 8.16 4.82+3.95 p<0.05 II vs III p<0,01

Vrednosti FacitF su pre BT bile statisticki znac¢ajno nize u grupi umerene aktivnosti u odnosu
na nisku aktvnost i remisiju (p<0,001). Nakon 3 nedelje primene BT, u sve tri ispitivane grupe se
registrovao porast FacitF, koji je statisticki bio najznacCajniji u grupi ispitanika sa umerenom
aktivnosSc¢u bolesti. (I vs II, p<0.01; I vs III, p<0.01) (Tabela 4.).

Tabela 4. Promene vrednosti FACIT F pre i nakon primene balneoterapije

Aktivnost Pre BT Posle BT  Promena FACIT F p Poredenje
bolesti FACIT F FACITF AFACIT F izmedu grupa
I (umerena) 28.26+5.07 36.81+4.60 8.55+4.35 p<0.001 IwvsIIp<0.01;
II (niska) 40.00+6.05 45.56+3.85 5.56+3.82 p<0.01

III (remisija) 42.21+6.36 46.37+4.03 4.16+3.03 p<0.01  Ivs III p<0,01

Zakljucak: Balneoterapija, tokom tri nedelje primene kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom, smanjuje nivo proinflamatornog citokina interleukina 6, poboljSava kvalitet Zivota (i
fizicku 1 mentalnu sferu kvaliteta Zivota) 1 smanjuje nivo zamora kod svih bolesnika sa RA,
nezavisno od aktivnosti bolesti. Najizrazenije antiinflamatorno dejstvo balneoterapije registrovali
smo kod bolesnika sa umerenom aktivnoscu bolesti.

Uz medikamentnu 1 fizikalnu terapiju, BT je vaZan deo kompleksnog terapijskog pristupa
bolesnicima sa RA.
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POVEZANOST ADHEZIONIH MOLEKULA SA INTERSTICIJALNOM BOLESTI
PLUCA I VASKULARNIM DOGADAJIMA U IDIOPATSKOJ INFLAMATORNOJ
MIOPATIJI I SISTEMSKOJ SKLEROZI!

Jelena Colic', Antonella Notarnicold?, Ingrid E. Lundbergz, Aleksandra Antovié?,
Mirjana Sefik Bukilica®>

!Institut za reumatologiju, Beograd, Srbija
’Karolinska Institut, Stokholm, Svedska
SMedicinski fakultet Univerzitet u Beogradu.

Uvod: Intersticijalna bolest plu¢a (IBP) je ¢est amanifestacija i vode¢i uzrok smrtnosti u dve-
ma autoimunim sistemskim bolestima: sistemskoj sklerozi (SSc) i idiopatskim inflamatornim mio-
patijama (IIM). Patofiziologija IBP nije u potpunosti razjasnjena. Rizik od tromboembolijskih do-
gadaja (TE) je visok u obe bolesti. Nedavno je pokazano da bi E selektin mogao biti marker TE u
IMM, dok je ICAMI1 pokazao povezanost sa protrombinskim fibrinskim klotom kod pacijenata sa
SSc i digitalnim ulceracijama (DU). Medutim, povezanost adhezionih molekula sa vaskularnim do-
gadajima (VE) kod pacijenata sa SSc ili I[IM i udruzenom IBP do sada nije ispitivana.

Cilj: Analizirati serumske koncentracije adhezionih molekula kod pacijenata sa SSc / IIM u
odnosu na prisustvo IBP i VE.

Materijal i metode: Svi pacijenti klasifikovani da boluju od SSc od 2017-2018 na Institutu
za reumatologiju u Beogradu ili incidentalni pacijenti sa [IM dijagnostikovani izmedu1993-2014 na
Karolinska Institutu, Svedskoj su identifikovani. Po isklju¢enju pacijenata koji imaju neku pridru-
zenu bolest osim arterijske hipertenzije u studiju je ukljuc¢eno 59/230 SSc pacijenat (SSc-IBP, n=32),
koji nisu nikada imali neki makrovaskularni dogadaj niti su le€eni antagonistima endotelinskih re-
ceptora, inhibitorima fosfodiesteraze 5 ili prostanoidima, i 129/246 IIM slucajeva (IIM-IBP,n=40).
IBP je potvrden HRCT-om a radeni su i testovi pluéne funkcije. Serumska koncentracija adhezionih
molekula: ICAMI, E-selektin, i VCAMI1 merena je ELISA metodom ili u vreme postavljanja di-
jagnoze (IIM) ili u trenutku ukljucivanja u studiju (SSc). Vaskularnim dogadajem su smatrani arte-
rijske 1/ilivenske TE koje su se ikada dogodile u IIM kohorti ili DU kod pacijenata sa SSc.

Rezultati: Pacijenti sa SSc-IBP (difuzna forma SSc n=19, limitiranaSSc n=13) ili sa [IM-IBP
(dermatomiozitis n=13, polimiozitis n=25, miozitis inkluzionih telasaca n=2), nisu se razlikovali u
pogledu demografskih osobina, pusackog statusa, starosti u trenutku postavljanja dijagnoze i duZine
trajanja bolesti u poredenju sa kohortom bez IBP. Koncentracija ICAMI je bila znacajno veca kod
pacijenata sa SSc-IBP, dok su ICAMI1 i E-selektin nadeni poviseni u [IM-IBP (p (p<0.01, redom)
grupi. ROC analiza je potvrdila da ICAMI u SSc (AUC=0.673) kao i ICAMI1 (AUC=0.638) i E-
selektin (AUC=0.692) kod pacijenata sa IIM imaju dobru diskriminatornu sposobnost da identifi-
kuju pacijente sa IBP (p<0.001, redom). U obe IBP grupe, svi ispitivani markeri su korelirali pozi-
tivno jedni sa drugima (p<0.05,redom), dok je uocena i povezanost izmedu ICAM1 1 E-selektina u
grupi [IM bez IBP (1=0.3, p=0.01). Multivarijantna logisti¢ka regresija je pokazala da je ICAM1
nezavisni faktor rizika za prisustvo SSc/IIM-IBP (OR 1.1 (1.02-1.2), p=0.004,0R1.1 (1.01-1.2),
p=0.04, redom). Najvisa vrednost ICAMI1 je pronadena u SSc-IBP-DU (n=18) i IM-IBP-TE (n=10)
kohortama sa VE (p<0.001, redom) u poredenju sa pacijentima bez VE. ROC kriva je pokazala da
ICAMI ima dobru sposobnost da identifikujue pacijente sa VE unutar obe IBP grupe (p<0.01).

Zakljuéak: Nasi rezulati ukazuju na bitnu ulogu adhezionih molekula u patogenezi IBP kako
u SSc tako i u IIM. ICAM1 bi mogao biti novi biomarker IBP u obe ispitivane retke bolesti, posebno
identifikujuci pacijente sa vaskularnim dogadajima u prisustvu fibroze plu¢a. Odredivanje [CAM1
u svakodnevnoj praksi bi moglo pomo¢i u pravovremenom personalizovanom lecenju pacijenata sa
povecanim rizikom.
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DA LI SALIVARNI KARCIOEMBRIONALNI ANTIGEN MOZE DA BUDE
KORISTAN ZA DIJAGNOZU SJOGRENOVOG SINDROMA

Ivica Jeremié!, Milo§ Hadzi-Mihailovié®, Zanka Bojic¢-Trbojevié®, Snezana Golubovié?

Institut za reumatologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Srbija
Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu, Srbija
3Institut za nuklearnu medicinu Zemun, Srbija

Uvod: Sjogrenov sindrom je relativno ¢esta autoimunska bolest, koja narocito u svojim ranim
fazama, moze da ima vrlo nespecificne simptome. Pored toga, veliki broj pacijenata ima pozitivan
reumatoidni faktor-RF, $to moze Cesto pogreSno da usmeri dijagnozu u pravcu reumatoidnog
artritisa. Kod pacijenata koji su RF pozitivni, a nemaju anti-Ro antitela, za postavljanje dijagnoze
bolesti je cesto neophodna biopsija male pljuvacne Zlezde, koja je neprihvatljiva za znacajan broj
pacijenata. Iz tog razloga novi dijagnosticki markeri koji bi mogli da razlikuju Sjogrenov sindrom
od reumatodnog artritisa i osoba bez autoimunskih bolesti bi mogao da bude veoma koristan za
klini¢ku praksu. Karcioembrionalni antigen-CEA je tumorski marker koji se sekretuje u odredenim
inflmatornim stanjima. Za razliku od ostalih autoimunskih bolesti, u Sjogrenovom sindromu je
inflamacija lokalizovana u pljuva¢nim zlezdama, pa je nasa hipoteza bila da ¢e upravo CEA biti
povisen u salivi.

Ispitanici i metode: Studija je obuhvatila 44 pacijenta obolela od Sjogrenovog sindroma, 45
pacijenata obolelih od reumatoidnog artritisa, 49 pacijenata obolelih od osteoartritisa i 21 zdravu
kontrolu. Od svih pacijenata su uzetu uzorci pljuvacke u kojima je odredivan CEA. Dodatno, od
pacijenata sa Sjogrenovim sindroma uzimani su uzorci krvi iz koji su odredivane standardne
imunoloske analize 1 parametri inflamacije (anti-Ro antitela, antinukleusna antitela, RF,
sedimentacija-SE)

Rezultati: Pacijenti sa Sjogrenovim sindromom imali su znacajno viSe nivoe salivarnog CEA
(MED 1289 pg/mL) u odnosu na pacijente sa reumatoidnim artritisom (MED 490 pg/mL),
osteoartritisom (MED 346 pg/mL) i zdrave kontrole (238 pg/mL). Poredenjem kocentracija CEA
izmedu zdravih kontrola 1 RA pacijenata, kao 1 pacijenata sa osteoartritisom nisu nadene statisticki
znacajne razlike. Nivo CEA nije bio u korelaciji sa titrom ANA, brzinom sedimentacije eritrocita,
koncentracijom anti-Ro antitela 1 RF-a.

Zakljucak: Pacijenti sa Sjogrenovim sindromom imaju znacajno vise koncentracije CEA u
odnosu na zdrave kontrole 1 pacijente obolele od osteoartritisa i reumatoidnog artritisa. CEA bi u
buduénosti mogao da bude koristan laboratorijski parameter u postavljanju dijagnoze Sjogrenovog
sindroma.

Kljuéne reci: CEA, Sjogrenov sindrom
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POSTOVANJE PREPORUKA EVROPSKE LIGE ZA BORBU PROTIV
REUMATIZMA ZA LECENJE SISTEMSKE SKLEROZE
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Tatjana Dimié?, Sasa Janji¢’, Biljana Stoji¢’, Ana Markovi¢®, Andela Perunicic?, Milan
Bogojevié3, Aleksandra Pokovié"?, Aleksandar Jankovié'™>, Nevena Bal]'0§evié1’6, Maja Omcikus’’
Natasa Milosavljevi¢®, Goran Radunovié!?

"Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

’Institut za reumatologiju, Beograd

3Klinicki centar Crne Gore

“Klinicko-bolnicki centar “BeZanijska kosa”, Odeljenje kardiologije,

Jedinica za interventnu kardiologiju

SKlinicko bolnicki centar Zvezdara, Klinicko odeljenje za nefrologiju sa dijalizom

SUrgentni centar, Odeljenje urgentne gastroenterohepatologije, Univerzitetski Klinicki Centar Srbije
’Klinika za pulmologiju, Univerzitetski Klinicki Centar Srbije

8Univerzitet u Beogradu, Poljoprivredni fakultet, Katedra za matematiku i fiziku

Uvod: Evropska liga za borbu protiv reumatizma (EULAR) je 2009 godine objavila prve
preporuke za lecenje sistemske skleroze (SSc). Ove preporuke su aZurirane u novembru 2016
godine. lako su preporuke za leCenje SSc dostupne, relativno malo se zna o tome kako se pacijenti
zapravo lece u stvarnom okruzenju.

Cilj rada: je bio da se utvrdi podudarnost lecenja SSc u jednom centru (Institut za reumatologiju,
Beograd) sa EULAR-ovim smernicama.

Rezultati: U istrazivanje je ukljuceno 378 bolesnika sa SSc, 233 bolesnika lecenih pre novembra
2016 godine 1 145 bolesnika lecenih posle novembra 2016 godine. Svi bolesnici su imali Raynaudov
fenomen (RP), ali je samo 35% pacijenata primalo blokatore kalcijumskih kanala. Posle novembra 2016.
godine, ucestalost koriS¢enja ovih lekova se smanjila sa 41% na 25%, ali ta razlika nije bila statisticki
znacajna. U Srbiji lloprost, inhibitori fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-5) i Fluoxetin nisu odobreni za terapiju
RP kao ni za terapiju digitalnih ulceracija. Digitalne ulceracije je imalo 111/378 (29%) bolesnika.
Bosentan je odobren za digitalne ulceracije, ali ni jedan bolesnik ga nije primio za navedenu indikaciju.
U nasem centru primenjivani su drugi vazoaktivni agensi poput inhibitora angiotenzin konvertujuceg
enzima (ACEi) (32.8%) 1 antagonista receptora angiotenzina 1 (6.6%). Pored toga, 178/378 (47.1%)
bolesnika je koristilo pomoc¢ne tretmane kao $to su aspirin (36.2%) 1 pentoksifilin (10.8%). Plu¢nu
arterijsku hipertenziju je imalo 16 bolesnika: 2 su leCena Bosentanom, 10 PDE-5 infibitorima 1 4
riociguatom. Upotreba PDE-5 inhibitora raste nakon 2016 godine (2.1% : 3.4%, pre : posle novembra
2016. redom, p=0.02). Upotreba Methotrexata za ranu difuznu SSc je slicna pre (52%) 1 posle (46%)
objavljenih preporuka. Ucestalost leCenja ciklofosfamidom za intersticijsku bolest pluca statisticki
znacajno raste nakon azuriranja smernica (26.2% : 32.4% pre : posle novembra 2016 redom, p=0.00).
Upotreba ACEi za leCenje sklerodermne renalne krize je ista pre (2.6%) i posle (2.7%) azuriranja
smernica. Inhibitori protonske pumpe (PPI) se koriste za leCenje gastroezofagealnog refluksa povezanog
sa SSc 1 prevenciju ezofagealnih ulceracija 1 striktura jednjaka u vise od 85% bolesnika 1 njihova
ucestalost raste nakon aZuriranja smernica (85.8% : 89.6%, pre : posle novembra 2016 godine redom,
p=0,02). Takode ucestalost upotrebe prokinetickih lekova raste nakon azuriranja smernica (4.3% : 6.9%,
pre : posle novembra 2016 redom, p=0.00). Intermitentne/rotirajuce kure sa antibioticima su primenjene
u 5.3% svih bolesnika i nije bilo razlike u ucestalosti pre (4.3%) 1 posle (6.9%) azuriranja smernica.

Zakljucak: Za vecinu preporuka podudarnost primene istih u realnom okruzenju je od 25%
do 90%. Nakon azuriranja smernica raste podudarnost u leCenju pluéne arterijske hipertenzije,
intersticijske bolesti pluca i zahvata gastrointestinalnog trakta.
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US10

KARAKTERISTIKE PACIJENATA SA ANCA-ASOCIRANIM VASKULITISOM -
ISKUSTVO JEDNOG CENTRA

Sonja Golubovi¢'?, Viadimir Veselinov'?, Sinisa Zivkovi¢'?, Tatjana 1li¢*?, Dejan Celié!?,

Milica Popovic’l 2 Lada Petrovié"?.

!Klinika za nefiologiju i klinicku imunologiju, Univerzitetski Klinicki Centar Vojvodine, Novi Sad, Srbija
’Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu

Uvod: Antineutrofilni citoplazmatski antitela (ANCA) asocirani vaskultitisi predstavljaju Zivotno
ugrozavajuca stanja, a ANCA mogu biti usmerena protiv proteinaze 3 (PR3) ili mijeloperoksidaze
(MPO). Klini¢ka slika, zahvacenost organa i ishodi mogu se razlikovati izmedu ove dve grupe.

Cilj rada: Cilj ovog istraZivanja bio je analizirati karakteristike pacijenata sa MPO- 1 PR3-
ANCA-pozitivnim vaskulitisom u kohorti pacijenata iz jednog centra u Srbiji.

Materijal i metode: Ovo istraZivanje je koncipirano kao studija preseka, deskriptivnog
karaktera. Izvr$ili smo kompjutersko pretrazivanje pojmova vezanih za pacijente sa ANCA-
asociranim vaskulitisom izmedu 2020. 1 2023. godine koji su ispunjavali klasifikacione kriterijume
Americkog koledza reumatologa za vaskulitis povezan sa ANCA -antitelima, kao i njihove klinicke
1 laboratorijske karakteristike. Evaluirane su klinicke manifestacije, terapija i ishodi. Analizirane su
razlike izmedu ANCA antitela.

Rezultati: Ukljuceno je ukupno 38 pacijenata koji su ispunjavali kriterijume za ukljuenje.
Vecina je bila zenskog pola (n = 25, 66%), a medijana starosti je bila 62 godine (53—68). Od 38
pacijenata sa ANCA asociranim vaskulitisom ukljucenih u studiju, 20 (52,63%) imalo je MPO-
ANCA, a 18 (47,37%) PR3-ANCA. Pacijenti sa MPO-PR3+ ANCA-asociranim vaskulitisom bili
su mladi pri dijagnozi (medijana, 58 godina; p < 0,05) u poredenju sa pacijentima sa MPO+ PR3-
AAV (67,0 godina). Pocetna stopa glomerularne filtracije kod pacijenata sa MPO-PR3+ AAV (14,0
ml/min) bila je niZa u odnosu na pacijente sa MPO+ PR3- AAV (31 ml/min), ali statisti¢ki znacajne
razlike nisu nadene. Ukupno 20 pacijenata (54%) imalo je pluéne manifestacije. Anemija je bila
izrazenija kod pacijenata sa MPO-PR3+ AAV (medijana hemoglobina 90 g/1; p < 0,05) u poredenju
sa pacijentima sa MPO+ PR3- AAV (medijana hemoglobina 102 g/l). Zahvacenost drugih organa
nije se razlikovala prema tipu ANCA. Starost pri dijagnozi, zahvac¢enost bubrega i gornjih disajnih
puteva povezana je sa tipom ANCA, ali statisticka znacajnost nije nadena. Generalno, pacijenti sa
MPO-PR3+ AAYV imali su niZe nivoe komplementa, viSu stopu sedimentacije eritrocita, lo$iji ishod
bubreznih manifestacija i vec¢i broj nepovoljnih ishoda.

Zakljucak: Predstavljamo klinicke informacije o grupi pacijenata sa ANCA-asociranim
vaskulitisom; zahvacenost bubrega bila je naj¢eSc¢a vrsta zahvacenosti, a pacijenti sa PR3-pozitivnos¢éu
imali su loSiju funkciju bubrega i losije ishode u poredenju sa MPO-ANCA pacijentima. Klinicke 1
seroloSke karakteristike nase grupe slicne su onima opisanim u drugim kohortama.
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US 11

ODNOS PROCENJENE RADNE EFIKASNOSTI I AKTIVNOSTI
SA KLINICKIM KARAKTERISTIKAMA BOLESTI
KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM

Dragana Petrovi¢', Marko Perovié!, Predrag Ostojié'?

!Institut za reumatologiju, Beograd
’Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Uvod: Povecanje produktivnosti na poslu i spre¢avanje prevremenog prestanka radnog odnosa
su medu prioritetima u leCenju bolesnika sa reumatodnim artritisom (RA).

Cilj rada: Da se ispita smanjenje radne efikasnosti i aktivnosti radno aktivnih bolesnika sa
RA 1 njihov odnos sa klinickim karakteristikama RA.

Bolesnici i metode: Studijom preseka je obuhvaceno 103 radno aktivnih bolesnika (92 zene i
11 musSkaraca), prosecne starosti 48 godina, medijane trajanja bolesti do dijagnoze — 5 meseci,
medijane trajanja bolesti u trenutku istrazivanja - 7 godina. Pozitivan RF i/ili ACPA imalo 75.9%
bolesnika. 62.8% bolesnika je imalo strukturna oStecenja zglobova, na rentgenskim snimcima Saka
i stopala ne starijih od godinu . Konvencionalnim sintetskim lekovima koji menjaju tok bolesti
(ksLMTB) le€eno je 69 (67%) bolesnika, dok je njih 34 (33%) primalo bioloske lekove (bLMTB)
ili inhibitore janus kinaze (JAKi). Smanjenje radne efikasnosti i aktivnosti je procenjeno pomocu
upitnika WPAI-RA (eng. The Work Productivity and Activity imparment- Rheumatoid arthritis)
¢ijom obradom se dobijaju 4 dimenzije ishoda rada: izostanak sa posla usled RA (apsentizam),
smanjenje radne efikasnosti usled problema sa RA (prezentizam), celokupna narusenost rada za
zaposlene 1 smanjenje aktivnosti u obavljanju regularnih dnevnih aktivnosti za sve bolesnike, koje
se mogu izraziti procentualno. Veci procenat oznacava vec¢e smanjenje radne efikasnosti 1 aktivnosti.
Vrednosti WPAI-RA upitnika su ispitane u odnosu na bol (procenjenu VAS), funkcijsku sposobnost
(procenjenu HAQ upitnikom), depresivnost (procenjenu Bekovom skalom depresivnosti), umor
(procenjen FACIT upitnikom) 1 aktivnost bolesti (procenjenu DAS>g indeksom).

Rezultati: Prosecna vrednost DASzs je bila 2.79+1.14 (kod bolesnika lecenik kSLMTB
2.8+1.08, a na terapiji bLMTB/JAKI - 2.441.22). Prosecna vrednost HAQ-indeksa bila je 0.60 + 0.62,
jacine bola 35.49 £23.91, FACIT-indeksa 33.48 + 11.92, BDI 10.3 £9.6. Usled RA, bolesnici imaju
procentualno vecée smanjenje radne efikasnosti, prezentizam 27,1% nego Sto izostaju sa posla,
apsentizam 10%. Bolesnici sa RA su suoceni sa 32.4% pogorSanja u radu i sa 32.3% pogorSanja u
obavljanju dnevnih aktivnosti mimo posla usled RA. Procentualno smanjenje radne efikasnosti i
aktivnosti se nisu znacajno razlikovale medu bolesnicima u odnosu na prisustvo RF i/ili ACPA,
radiografski strukturna oSte¢enja, trajanje bolesti, tezinu posla i vrstu primenjene terapije
(ksLMTB/bLMTB/JAKIi). Spirmanovim testom korelacije dobijene su pozitivne vrednosti koefici-
jenata korelacije ishoda WPAI upitnika i redom klinickih pokazatelja bola, funkcijske sposobnosti,
depresivnosti 1 aktivnosti bolesti 1 negativne korelacije sa indeksom zamora: apsentizam (r= 0.351,
p<0.001; r=0.366, p<0.001; r=0.315, p=0.001; r= 0.336, p=0.001; r=-0.285, p=0.004), prezentizam
(r= 0.574, p<0.001; r= 0.359, p<0.001; r= 0.278, p=0.004; r= 0.405, p<0.001; = -0.312, p=0.001),
celokupna naruSenost rada (r= 0.624, p<0.001; r= 0.456, p<0.001; r= 0.324, p=0.001; r= 0.462,
p<0.001; = -0.379, p<0.001), smanjenje aktivnosti (r= 0.699, p<0.001; r=0.511, p<0.001; r= 0.423,
p<0.001; r=0.563, p<0.001; r=-0.315, p=0.001). Sve korelacije su statisticki znacajne.

Zakljucak: Bolesnici ukljueni u ovo istrazivanje imaju procentualno vece smanjenje radne
efikasnosti nego $to izostaju sa posla i suoceni su sa znacajnim pogorSanjem u radu i u obavljanju dnevnih
aktivnosti mimo posla usled RA. Uocena je znacajna udruzenost aktivnosti bolesti, depresivnosti, umora,
jaceg bola 1 ogranicene funkcijske sposobnosti sa smanjenjem radne efikasnosti 1 aktivnosti.
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US 12

ZASTO OBOLELI OD REUMATOIDNOG ARTRITISA (NE) VEZBAJU?
ANALIZA LATENTNIH KLASA
1

Sretko Lukovi¢', Nina Tomonji¢!, Jovana Purdevié', Aleksandra Neskovié!, Marina Vujovic!,
Ivana Paviovié¢!, Branko Baradé'?, T. atjana Zivanovic Radnié'?, Predrag Ostojic’l 2

!Institut za reumatologiju Beograd
’Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Uvod: Redovna fizic¢ka aktivnost (FA) uti¢e povoljno na bol u zglobovima, uko¢enost, snagu,
fleksibilnost 1 aerobne kapacitete obolelih od reumatoidnog artritisa (RA). Redovnom FA se moze
redukovati povecan kardiovaskularni rizik kod obolelih od RA.

Cilj rada: Cilj ovog istraZivanja je bio da ispita nivo FA kod obolelih od reumatoidnog
artritisa. Sekundarni cilj je bio da se utvrde potencijalne barijere za ovu aktivnost.

Materijal i metode: U istraZivanju je ucestvovalo 132 ispitanika obolelih od RA. Pacijenti su
popunjavali Internacionalni upitnik za procenu fizicke aktivnosti (/PAQ), skalu za procenu umora
(Facit fatigue skala), Tampa skalu za procenu kineziofobije, Upitnik za procenu sarkopenije (SARC-
F) 1 Upitnik za procenu depresivnosti (PHQY). Osnovni socio-epidemioloski podaci, podaci o
aktivnosti bolesti, duzini trajanja bolesti i terapiji su bili preuzeti iz elektronskih kartona pacijenata.
Analiza latentnih klasa (engl. Latent class analysis, LCA) je koriS¢ena za otkrivanje subpopulacija
bolesnika sa zajednickim odlikama u cilju sagledanja njihove udruzenosti sa odredenim nivoom
vezbanja. Koris¢eni su SPSS i EZR statisticki softveri.

Rezultati: U studiji je ucestvovalo 109 Zena (82,6%) 1 23 muskarca (17,4%) (Tabela 1). Nizak
nivo FA je bio prisutan kod 16 (12%), umeren nivo FA kod 70 (53%) i visok nivo FA kod 42 (35%)
obolelih od RA. Prosecna vrednost DAS28 kod obolelih sa niskom FA je bila statisti¢ki znacajno
veca u odnosu na obolele sa umerenom i visokom FA (3 £1,3 vs 2,9 + 1 vs 2,5 £ 1,3; p=0,036).
Simptomi izraZenog zamora su bili statisti¢ki znacajno prisutniji kod obolelih sa niskom FA (28,5 +
11,3 vs 37 = 7 vs 37 £ 10; p=0,002). Rizik za prisustvo sarkopenije je veci kod obolelih od RA sa
niskim nivoom FA u odnosu na obolele sa umerenom i visokom FA (p=0,05) (Tabela 2). LCA je
identifikovala dve klase (Slika 1). U prvoj klasi (35% ukupne populacije) je veca verovatnoca da
bolesnik ne vezba u odnosu na drugu klasu (23% vs 7%). Bolesnike iz prve klase odlikuje velika
verovatno¢a da su zenskog pola, gojazni, nizeg nivoa obrazovanja. Oni su najceS¢e u braku,
verovatnije u penziji, sa invaliditetom, prisutnom osteoporozom, umerenom i visokom aktivnoséu
bolesti. Bolesnike u prvoj klasi odlikuje izraZeni zamor 1 kineziofobija uz ¢eSce prisutne simptome
umerene i ozbiljne depresivnosti. U drugoj klasi (65% ukupne populacije) se nalaze bolesnici koji
umereno do Cesto vezbaju (93%), srednje zivotne dobi, manje prisutne gojaznosti, visokoobrazova-
ni, rede u braku u odnosu na prvu klasu, radno aktivni i bez invaliditeta. Kod bolesnika iz druge
klase su ¢es¢1 komorbiditeti (HTA, DM) kao 1 konzumiranje duvana. Stepen niske aktivnosti 1
remisije bolesti je znaCajno prisutan kod obolelih u drugoj klasi (89%), dok su rizik za sarkopeniju,
depresivnost, nivo zamora 1 kineziofobija manje prisutni.

Zakljucak: Ovo ispitivanje je pokazalo da oboleli od RA sa umerenim i visokim nivoom FA
imaju bolju kontrolu aktivnosti bolesti, manje simptome zamora i depresivnosti uz nizi rizik za
prisustvo sarkopenije. Ipak, kineziofobija je bila znaCajno prisutna u sve tri grupe obolelih Sto
indikuje da je potreban dalji rad na promociji ove nefarmakoloske metode u lecenju RA uz
adekvatnu edukaciju bolesnika i sistematski rad na poboljSanju socioekonomskih uslova i opsteg
nivoa obrazovanja.
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N=132 (100%)
Pol
Muski
Zenski
Prosecna starost (godine)
Stariji od 60 godina
Obrazovanje
Osnovno
Srednje
Visoko
Zaposlenje
Bracni status
Deca
Ostvarena penzija
Invaliditet (potvrden komisijom RFZO)
DAS28
Remisija
Niska aktivnost
Umerena aktivnost
Visoka aktivnost
Komorbiditeti
Hipertenzija
Diabetes melitus
Osteoporoza
Hipotireoza
Bez komorbiditeta
Prekomerna uhranjenost i gojaznost
Konzumiranje duvana
Proseéna fizicka aktivnost MET minuta
nedeljno
Nizak nivo fizicke aktivnosti
Umeren nivo fizicke aktivnosti
Visok nivo fizicke aktivnosti
Izraien zamor
Kineziofobija
Znacajan rizik za sarkopeniju

Tabela 1. Osnovne demografske i epidemioloske odlike bolesnika

23(17,4)
109 (82,6)
435+11
9(6,8)

215

64 (48,5)
66 (50)
101 (76,5)
90 (68,2)
88 (66,7)
10(7,6)
17(12,9)
2,37+1,16
91 (68,9)
18(13,6)
16 (7,1)
7(5,3)

29(22)
2(1)

17 (12,9)
5(3)

65 (49)

58 (43,9)

40 (30,3)
260141912

16 (12)
70 (53)
42 (35)
28(21,2)
85 (65,2)
27 (20,5)

Tabela 2. Odlike bolesnika sa razli¢itim nivoom fizi¢ke aktivnosti

MET minuti nedeljno
Prosecna starost (godine)
Starost preko 60 godina
BMI

Prekomerna uhranjenost i gojaznost

DAS28

Funkcionalna sposobnost (HAQ)

FACIT skor za procenu zamora
IzraZzen zamor N (%)

Tampa skor za procenu kineziofobije

Znacajna kineziofobija N (%)

SARC F skor za procenu rizika za sarkopeniju

Rizik za sarkopeniju N (%)
PHQ9 skor depresivnosti
Trajanje bolesti (godine)
Trajanje le€enja (godine)
Trajanje ks terapije (godine)
BioloSka ili JAKi terapija N (%)

Trajanje bioloske ili JAKi terapije (godine)

Osteoporoza

Niska fizicka
aktivnost N= 16
(100%)

Umerena fizicka
aktivnost N=70
(100%)

359 + 106 1742 + 648
46,3495 42+12
2(12,5) 5(7,1)
24,9+6 251+4,8
5(31,3) 34 (48,6)
3+1,3 2,9+1
0,6+0,5 0,65+1
28,5+11,3 37+7

9 (56,3) 10 (14,3)
40+8 38+6,4
13(81,3) 43 (61,4)
4+2,2 2,2+1,9
6(37,5) 16 (22,9)
76%5 49+46
82+5 10,8+8
7+4,4 9,9+7,8
3543 52+6
10 (62,5) 45 (64,3)
2,72+3,1 3,22+4,2
4(25) 7 (10)

Visoka fizicka
aktivnost N= 46

(100%)
4688 + 1614
42,3%10
2(4,3)
245+5
19 (41,3)
25+1,3
08+1,2
37+10
9(19,6)
38,4 45,8

30 (65,2)
242

5(10,9)
443,9
9,7+8
86+8
3,4+4,9
26 (56,5)
2,3+3,7

6(13)

0,001
0,307
0,531
0,856
0,410
0,036
0,694
0,002
0,001
0,641

0,324
0,006

0,05

0,023
0,504
0,499
0,259
0,699
0,460

0,271

Niska fizicka aktivnost = 0-600 MET minuta nedeljno, Umerena fizi¢ka aktivnost = 600-3000 MET minuta nedeljno, Visoka
fizi¢ka aktivnost = vise od 3000 MET minuta nedeljno. MET — engl. Metabolic equivalent of task. BMI — Body Mass Index.
FACIT fatigue skala (skro ispod 30 ukazuje na ozbiljan zamor), TSK — Tampa skala za procenu kineziofobije (skor iznad
37 predvida kineziofobiju), SARC-F upitnik (skor iznad 4 ukazuje na rizik od prisustva sarkopenije), PHQ9 — Patient Health
Questionnaire za procenu depresivnosti (skor 0-4 minimalna, 5-9 blaga, 10-14 umerena, 15-19 ozbiljna depresivnost).

69



v

v

v

GODISNJI KONGRES UDRUZENJA REUMATOLOGA SRBIJE I UDRUZENJA OBOLELIH

v

v

OD REUMATSKIH BOLESTI SRBIJE SA MEDUNARODNIM UCESCEM - ZLATIBOR 2024

W4 OALU JOSIN

V4 onlu uaisawn

Vi oAU yeziN
asounisaadap euliqzo
1sounisaadap eussawn
asounisaadap eujewntulal
nfiuadosjaes ez >iziy
efigojoizau]

aJowez

13S9]0q ISOUAIE B OSIN
13S3]0q ISOUAID|E BUID2WN
13S39]0q ISOUANIDE B)SIN
nsajoq efisiuay
ezoaodoaisO

wa

wezipioaanodiH
efizuajiadiH
e1211piqiowod] zag
DIVI ! Y3 edjgsojorg

s>] eqasijodn poS3 >
j1oq afuefeay poS OoT>
uenna

IaupIeau]

efizuad

e>aq

Sjeag

oesod

a2 ey

ejodjs efupaas

e|odjs eUnOUSO
asouzefon

1Ng uejewaonN
1assnIN

2uaz

pPo38 66-09

Po3 65-0€

po38 6z-0¢

0.23 055 02

Klasa |

A0 e
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Slika 1. LCAanaliza je identifikovala dve fatentne grupe. Prikazane suvrednosti verovatnoca posedovanz odredenih odlika bolesnika u potencijainim Kasama.

KS - kortikosteroidi. DM - Diabetes melitus. FA- Fizicka aktivnost. |
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US 13

UTICAJ REPETITIVNE TRANSKRANIJALNE MAGNETNE STIMULACIJE
CNS-A NA PARAMETRE HODA KOD PACIJENATA SA PRIMARNOM
FIBROMIJALGIJOM - RANDOMIZOVANA, DUPLO SLEPA, PLACEBOM
KONTROLISANA STUDIJA -(preliminarni rezultati)

Zoran Velickovié', T atjana Dimié’, Sonja Pantovié', Ivan Soldatovié®3, Goran Radunovié?

!Institut za reumatologiju, Beograd
’Institut za medicinsku statistiku i informatiku, Beograd
SMedicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Uvod: Sindrom fibromijalgije (SFM) je hroni¢na bolest koju pored difuznog bola, zamora 1
poremecaja raspolozenja, karakteriSu i izmenjene motoricke karakteristike obolelih $to otezava
njihove aktivnosti svakodnevnog zivota. Hod kod ovih pacijenata je izmenjen i karakteriSe se
skra¢enjem koraka, usporavanjem brzine hoda kao i1 narusavanjem dinamike hoda te je zbog toga
povisen rizik od padova. Uz to imaju 1 smanjenu pokretljivot Sto dovodi do sedentarnog nacina
zivota 1 narusenih aktivnosti svakodnevnog zivota. Repetitivna transkranijalna stimulacija mozga
(rTMS) je neinvanzivna i neuromodulatorna procedura kojom se, koriste¢i magnetno polje, stimuliSu
razli¢iti povrSinski delovi mozga. rTMS je ve¢ ispitivan za poboljSanje ravnoteze i hoda kod
razli¢itih neuroloskih bolesti, ali za sada ne postoje podaci o efikasnosti kod pacijenata sa SFM.

Cilj rada: Primarni cilj je bio procena uticaja rTMS-e na poboljsanje parametara hoda kod
pacijenata sa SFM. Sekundarni cilj je procena uticaja kad su pacijenti izloZeni jo§ jednom zadatku
(dual-task) tokom hoda.

Materijal i metode: 27 ispitanika (27 Z, 2 M) je randomizovano u aktivnu grupu/pravi rTMS
(14) ili placebo/sham rTMS (15) nakon S§to su ispunili kriterijume za ukljucivanje. Protokol rTMS
podrazumeva aplikovanje magnetnog polja iznad levog dorzo-lateralnog prefrontalnog korteksa
(engl. right DLPFC) tokom 10 dana, frekvence 10 Hz, 1 intenziteta 130% u odnosu na predodredeni
motorni prag. Jedna sesija se sastoji od 5 sekundi stimulacije (frekvence 10 Hz, Sto ¢ini 50 stimulusa)
1 10 sekundi pauze. Pacijent je tokom jednog dana primio oko 2000 stimulsa (50 stimulusa u 40
ponovljenih sesije) pravog ili placebo rTMS. Placebo se aplikovao preko ,,neaktivnog* magnetnog
kola, koje po zvuku 1 taktilnom osecaju li¢i na aktivni tretman, ali bez aplikovanja magnetnog polja.
Za testiranje hoda smo koristili GAITRite system sa trakom za hodanje kojim smo kvantitativno
ispitivali prostorne (duzina koraka, engl. stride length — SL) 1 vremenske (vreme ciklusa, engl. cycle
time — CT, vreme zamaha, engl. swing time — ST, 1 vreme oslonca na oba stopala, engl. double
support time — DST) parametre. Parametri su ispitivani tokom bazi¢nog hoda, hoda sa motornim
zadatkom (noSenje ¢aSe pune vode), kognitivnim (serijsko oduzimanje od broja 100) i kombinovanim
zadatkom. Ovi zadaci su osmisljeni kako bi uproSteno predstavili aktivnosti svakodnevnog Zivota (engl.
activities of daily living — ADL).

Rezultati: Na pocetku studije nije bilo razlike izmedu ispitivanih grupa u parametrima hoda, ni
tokom bazi¢nog hoda ni sa dodavanjem zadataka. Nakon tretmana je kod ispitanika u placebo/sham
grupi doslo do znacajnog narusavanja hoda, i to povecanja vremena ciklusa (CT) tokom izvodenja
kognitivnog zadatka (p<0.05), kao i skracenja koraka (SL) tokom izvodenja kombinovanog zadatka
(p<0.05), u odnosu na aktivnu/rTMS grupu. Nije bilo znacajnih razlika u delta vrednostima izmedu
ispitivanih grupa u odnosu na ostale ispitivane parametre. Ispitanici iz obe grupe su prijavili blagu
glavobolju kao nezeljeni efekat, trajala je do 2 dana 1 prestala bez uzimanja analgetika (p>0.05).

Zakljucak: Preliminarni rezultati ukazuju da rTMS sprecava dalje narusavanje parametra
hoda, posebno kad su ispitanici bili podvrgnuti kognitivnom i kombinovanom zadatku. rTMS se kao
ne-invazivni terapijski modalitet moZe koristiti u rehabilitaciji pacijenata obolelih od SFM, posebno
onih koji ve¢ imaju narusenost ravnoteze 1 hoda.
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US 14

NOVA POJAVA ANTIFOSPOLIPIDNOG SINDROMA KOD BOLESNIKA
SA NAJTEZIM FORMAMA COVID-19 INFEKCIJE

Mirjana Zlatkovié-Svenda'>> Marija Zdravkovi¢®?, Milica Ovuka™® Aleksandar Radivéev',

Manca Ogrié7, Sasa Cucnik”® Polona Zig0n7’9 . Goran Radunovié!?

!Institute of rheumatology, Belgrade

’Faculty of Medicine, University of Belgrade, Serbia

3University of East Sarajevo Faculty of Medicine Foca, Republika Srpska, Bosnia and Herzegovina
*University Clinical Hospital Center Bezanijska kosa, Belgrade, Serbia,

3Clinical Hospital Center Pancevo, Serbia

SClinic for cardiovascular diseases Dedinje, Belgrade

"University Medical Centre Ljubljana, Department of Rheumatology, Ljubljana, Slovenia,
8Faculty of Pharmacy, University of Ljubljana, Ljubljana, Slovenia

?University of Primorska, FAMNIT, Koper, Slovenia

Uvod: COVID-19 infekciju karakteriSu arterijske 1 venske tromboze, najceS¢e tromboza
pluéne arterije, krvnih sudova srca ili mozga (1). Antifosfolipidna antitela (aPLA) su ¢esto nadena kod
pacijenata obolelih od COVID-19 (2), ali jo§ uvek nije utvrdeno da li su povezana sa antifosfolipidnim
sindromom (APS). Otezavajuca okolnost je odredivanje lupus antikoagulansa, koji se u slu¢aju terapije
atikoagulansima zamenjuje antitelima na fosfatidilserin/protrombin (aPS/PT) (4,5).

Cilj rada: kod bolesnika sa najtezim formama COVID-19 infekcije kombinovati 1. Klinicke
podatke o arterijskim/venskim trombozama i komplikacijama trudnoc¢e u toku hospitalizacije ili iz
licne anamneze i 2. Laboratorijske nalaze 9 razliCitih aPLA: antikardiolipin (aCL), anti-B2-
glikoprotein 1 (anti-B2GPI) 1 aPS/PT antitela klase IgG, IgM ili IgA, merena u Cetiri vremenske
tacke (prijem u bolnicu, pogorsanje COVID-19, otpust iz bolnice i nakon 3 meseca-follow-up).

Materijal i metode: Pacijenti su ukljuceni redom po prijemu u bolnicu. Svi bolesnici su leceni
antibioticima, kortikosteroidima, antikoagulansima i terapijom za specificne komorbiditete; hipoksi¢ni
pacijenti kiseonikom. Podaci o trombozama i patologiji trudnoe preuzeti su iz medicinske
dokumentacije. Laboratorijski nalazi uklju¢ujuc¢i aPLA prikupljeni su u cetiri vremenske tacke i
poslati na analizu u Univerzitetski medicinski centar Ljubljana u Sloveniji. Vrednosti iznad 99
percentila zdrave populacije smatrane su pozitivnim. Za obradu podataka koris¢en je SPSS 21.

Rezultati: Regrutovano je 111 bolesnika sa COVID-19 pneumonijom, 108 je potpisalo
Informisani pristanak. Tokom hospitalizacije umrlo je 7 (3 sa trombozom pluéne arterije) i svi su
imali negativna aPLA na prijemu. Tromboembolija pluéne arterije nadena je kod 5 bolesnika, a samo
jedan je bio aPLA-pozitivan u svim vremenskim ta¢kama (novodijagnostikovani APS). Sto se tice
tromboze drugih organa, dva pacijenta su razvila arterijsku trombozu - jedan cerebralne arterije
(pozitivan na aCL IgG, anti-B2GPI IgM 1 aPS/PT IgM pri prijemu, negativizirao se na otpustu i
follow-upu), drugi koronarne arterije sa infarktom miokarda (aPLA negativan). Petoro pacijenata je
razvilo mikrotrombozu: jedan na plu¢ima (aPLA pozitivan (aCL IgG 1 anti-B2GPI IgM) na prijemu,
negativizirao se na follow-upu), ostalih ¢etvoro bili su aPLA negativni. Trombozu u li¢noj anamnezi
imalo je 9/101 bolesnika: 5 arterijsku trombozu koronarnih i cerebralnih arterija 1 4 vensku trombozu
(1 je bio aPLA-pozitivan u svim vremenskim tackama i dijagnostikovan mu je APS). Od 9/101
pacijenata sa istorijom tromboze, 55,6% je imalo prolazno pozitivna aPLA u vreme otpusta, u
poredenju sa 26,1% pacijenata bez te istorije (p=0,042). Dve pacijentkinje su imale istoriju
komplikacija trudno¢e (obe pobacaj posle 10. nedelje gestacije), ali nisu imale pozitivna aPLA u
bilo kom periodu testiranja.

Zakljucak: U nasoj studiji, 2/108 pacijenata (1,85%) je novodijagnostikovano sa APS. Iako
se ocekivalo da su aPLA povezana sa vaskularnim trombozama u najtezim oblicima COVID-19
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infekcije, to nije potvrdeno. Prilikom otpusta iz bolnice, 56% pacijenata sa istorijom arterijske ili
venske tromboze imalo je pozitivna aPLA koja su se negativizirala nakon 3 meseca (prolazno
pozitivni). U skladu sa naSim rezultatima, preporuka za leCenje bolesnika sa teSkim oblicima
COVID-19 koji su aPLA pozitivni na prijemu ili tokom hospitalizacije podrazumeva primenu iste
antikoagulantne terapije kao i kod aPLA negativnih, poSto su ova antitela obi¢no prolazno pozitivna
1 nisu povezana sa trombozama i APS.

Tabela 1. Pozitivnost antifosfolipidnih antitela kod COVID-19 pacijenata hospitalizovanih zbog
pheumonije na prijemu, u pogorsanju, na otpustu iz bolnice i nakon 3 meseca-follow-up
Prijem PogorSanje  Otpust Follow-up Prijem/  Prijem/

(n=108) (n=10)** (n=101) (n=91) Otpust  Follow-up
Broj (%) p-vrednost

aCL IgG 9 (84) 3(21.4) 28(27.7) 13 (14.3) <0.001* 0.28
aCL IgM 4 (3.7) 0 (0.0 23 (22.8) 6 (6.6) <0.001* 0.71
aCL IgA 3 (28 0 (0.0 1 (1) 0 (0.0) 0.32 0.08
anti-B2GPI IgG 0 (0.0) 0 (0.0 7 (6.9) 5 (5.5) 0.01* 0.02*
anti-p2GPI IgM 1 (09) 0 (0.0 2 (2 4 (4.4) 1.00 0.16
anti-p2GPI IgA 4 (37) 0 (0.0) 4 (4 4 (44) 1.00 1.00
aPS/PT IgG 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0) 1.00 1.00
aPS/PT IgM 5 47) 1 (7.1) 5 (5 4 (44) 1.00 0.32
aPS/PT IgA 1 (09) 0 (0.0 2 (2 1 (1.1) 0.32 1.00
aPLA pozitivnost (9)! 16 (14.8)  2(20.0) 48 (47.5) 24 (26.4) 0.00% 0.00*
aCL pozitivnost (3)? 12 (10.8) 2 (20.0) 42 (41.6) 18 (19.8) <0.001* 0.33
anti- B2GPI pozitivnost 3)* 5 (4.5) 0 (0.0) 12 (11.9) 11 (12.1) 0.11 0.18
aPS/PT pozitivnost (3)* 4 (3.7) 1(10.0) 6 (5.9) 4 (44) 0.50 1.00
Double pozitivnosts 1 (09 1 (0.9 9 (8.9) 5 (5.5) 0.02* 0.10
Triple pozitivnosts 2 (1.9 0 (0.0 1 (1.0) 2 (2.2) 0.32 0.32

*p <0.05 n, broj pacijenata ** 10 pacijenata je imalo pogorSanje, ali neki od njih i viSe puta, tako da je bilo ukupno 14
slu¢ajeva pogorSanja i procenti su dati shodno tome; aPLA, antifosfolipidna antitela; aCL, antikardiolipinska antitela; anti-
B2GPI, anti-B2-glikoprotein I antitela; aPS/PT, antitela na fosfatidilserin-protrombin; 'aPLA pozitivnost (9): najmanje 1 od 9
procenjenih antifosfolipidnih antitela iznad referentnog opsega; 2aCL pozitivnost (3): najmanje 1 od 3 aCL iznad referentnog
opsega (IgG, IgM, IgA); *anti-B2GPI pozitivnost (3): najmanje 1 od 3 anti-B2GPI iznad referentnog opsega (IgG, IgM, IgA);
4aPS/PT pozitivnost (3): najmanje 1 od 3 aPS/PT iznad referentnog opsega (IgG, IgM, IgA); >pozitivan najmanje 1 u 2 od 3
klase aPLA: aCL, anti-B2GPI ili aPS/PT °pozitivan najmanje 1 u 3 od 3 klase aPLA: aCL, anti-B2GP1I ili aPS/PT

NAPOMENA: Vrednosti iznad 99. percentila zdrave kontrolne populacije smatrane su pozitivnim, tj. za aCL > 11 1J,
za anti-B2GP1 > 2 1J i za aPS/PT > 5 1J
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P01

OLIGOARTRITIS KAO PRVA KLINICKA MANIFESTACIJA
RENOCELULARNOG KARCINOMA - PRIKAZ SLUCAJA

Aleksandar Ivanovi¢", Biljana Obradovi¢-Tomasevié!, Nebojsa Mitrovié®?

'Kabinet za Reumatologiju, Sluzba za specijalisticke i konsultativne preglede,
Klinicko bolnicki centar Zemun,
’Klinika za hirurgiju, Klinicko bolnicki centar Zemun,’Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Uvod: Paraneoplasti¢ni artritis je redak poremecaj asociran sa raznim solidnim i hematoloskim
neoplazmama koji moze da prethodi pojavi maligniteta ili da bude njihov prezentujuci znak. Paraneo-
plasti¢ni reumatski poremecaji ¢ine skup reumatskih simptoma i znakova u okviru maligniteta koji ne
moraju biti direktno povezani sa tumorom i metastazama i najcesc¢e se manifestuju kao inflamatorne mio-
patije, seronegativni reumatoidni artritis-/ike sindromi, atipicni vaskulitisi, RS3PE, reumati¢na polimi-
jalgija, rede i kao paraneoplasti¢ni skleroderma i lupus-/ike sindrom, nodozni eritem i Raynaud sindrom.

Cilj rada: prikaz bolesnika sa renocelularnim karcinomom koji se inicijalno prezentovao kao
asimetricni oligoartritis.

Prikaz slucaja: Pacijent starosti 68 godina se javio reumatologu januara 2024. zbog asimetri¢nog
oligoartritisa (Il MCP, II-III PIP leve Sake i desnog kolena). Tegobama koje su trajale dva meseca nije
prethodila entericna i urogenitalna infekcija. Pacijent je negirao konstitutivne simptome, zapaljenjski bol
u ledima i druge tegobe. Li¢na i porodi¢na anamneza su bile negativne za psorijazu, uveitis, daktilitis 1
inflamatorne bolesti creva. Objektivno pored oligoartritisa nije bilo znakova koznog vaskulitisa. Bazi¢ne
laboratorijske analize su pokazivale lako pozitivan zapaljenjski sindrom, mikrohematuriju, a RTG leve
Sake degenerativne promene. Uradena je artrocenteza desnog kolena sa evakuacijom 30ml lako
zamucéene sinovijalne te¢nosti. Propisani su brzodeluju¢i NSAIL u punoj dozi. Na kontrolnom pregledu
kroz 10 dana odrzavao se otok desnog kolena uz regresiju otoka zglobova Saka. U laboratorijskim ana-
lizama odrZavao se zapaljenjski sindrom, KKS, biohemijske analize uklju¢uju¢i mokraénu kiselinu su
bile neupadljive, RF, anti-CCP, ANA, ANCA skrining, anti-dsDNK AT su negativni kao 1 virusoloske
analize, sediment urina je ponovo pokazivao mikrohematuriju. Citoloski nalaz sinovijalne te¢nosti je bio
inflamatornog tipa (15000 Le /ml uz predominaciju polimorfonukleara, nisu videni drugi Celijski ele-
menti), bakterioloSka analiza je bila sterilna. RTG pluca je bio bez promena, RTG kolena je ukazivao na
gonartrozu. Ponovljena je artocenteza desnog kolena uz evakuaciju 20 ml bistre te€nosti uz primenu
intraartikularne injekcije betametazona. Zbog perzistiraju¢e mikrohematurije uraden je CT abdomena
na kojem je otkrivena tumorska promena levog bubrega - suspektan renocelularni karcinom (RCC) - T4
stadijum sa mogucom infitracijom jetre i duodenuma u kratkom segmentu. Ucinjena je levostrana ne-
frektomija, intraoperativno bez infiltracije jetre 1 duodenuma, a PH nalaz je potvrdio RCC. Konzilijarno
je odluceno da se nastavi sa pracenjem, bez indikacija za daljom terapijom. Kontrolni CT nakon tri me-
seca nije pokazao znakove recidiva. Na kontrolnim reumatoloskim pregledima potom nije bilo klinickih
znakova artritisa.

Zakljucak: Paraneoplasticni artritisi su asocirani sa solidnim tumorima najéesc¢e sa karcinomom
dojke, pluca, kolona, jajnika, jednjaka ili Zeluca. Slucajevi artritisa kao prezentujuéi znak RCC-a retko
se srecu u literaturi. Prema nalazima drugih autora RCC se reumatoloski najéesce prezentovao kao hi-
pertrofi¢na osteoartropatija, adultni oblik Stilove bolesti i multicentri¢na retikulohistiocitoza. Cinjenica
da je oligoartritis kod naSeg pacijenta u remisiji nakon nefrektomije empirijski ukazuje na paraneopla-
sticnu prirodu. Perzistiraju¢a mikrohematurija je bila dobar pokazatelj u kom pravcu treba usmeriti di-
jagnostiku koja ddg. podrazumeva infektivne uzroke, kristalnu artropatiju, RA sa atipi¢nim pocetkom,
spondiloartritise, sistemske bolesti vezivnog tkiva i vaskulitise. Uzimanje u obzir paraneoplasti¢nih sin-
droma, pogotovo kod starijih pacijenata i sa atipi¢nim reumatoloskim manifestacijama pomaze pravo-
vremenom otkrivanju maligniteta u ranijem stadijumu $to doprinosi boljim rezultatima njihovog lecenja
1 ukupnom prezivljavanju.
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UDRUZENOST ANKILOZIRAJUCEG SPONDILITISA I MULTIPLE SKLEROZE:
1ZAZOVI U LECENJU
1
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Tatjana Dimié’, Sonja Pantovid’, Biljana Stojic", Sasa Janjiél, L2Goran Radunovié'?,

Mirjana Zlatkovié Svenda'? , Slavica Pavlov-Dolijanovié!?

!Institut za reumatologiju
’Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Uvod: Udruzenost ankiloziraju¢eg spondilitisa (AS) i multiple skleroze (MS) je veoma retka.
Obi¢no, mada veoma retko, kod AS se opisuju demijelizirajuce lezije nakon terapije monoklonskim
antitelima (rituksimab, adalimumab, infliksimab, etanercept...).

Cilj rada: prikaz bolesnice sa AS koja nije bila na terapiji monoklonskim antitelima i koja je
ispunila revidirane McDonaldove kriterijume za MS.

Materijal i metode: Pacijentkinja starosti 46. godina, boluje od AS od svoje 20. godine Zivota
(HLAB27+). Lec€ena je samo nesteroidnim antiinflamatornim lekovima I fizikalnom terapijom. Od
svoje 26. godine Zzivota boluje od MS. U fazama relapsa MS primala je pulsnu terapiju
metilprednizolona. Godine 2022. nastaje pogorSanje AS sa razvojem obostranog koksitisa, kao 1
pogorsanje MS. Snimci C ki¢me, karlice, LS i D ki¢me su pokazali: C ki¢ma: skolioza i ispravljena
lordoza; Kostana ankiloza apofiznih zglobova, prsljenska tela kvadratnog oblika i smanjenog AP
dijametra, diskovertebralni zglobni prostori suzeni; Snimci karlice, LS i D ki¢me: skolioza,
naglaSena kifoza D i lordoza L ki¢me; KoStana ankiloza SI i apofiznih zglobova u donjem delu L
ki¢me, prsljenska tela kvadratnog oblika; U diskovertebralnim zglobnim prostorima D6-D7, D8-D9
1 L1-L2 vide se erozije i subhondralna skleroza-Andersonove linije (reumatski spondilodiscitis/frak-
ture sa pseudoartrozom) lokalizovanog (D6-D7 i D8-D9) i ekstenzivnog (L1-L2) tipa. Nalazi
opisani kao Coxarthrosis bil. sec (coxitis bil. chr.) i Spondylitis ankylopotetica. EHO koksofemo-
ralnih zglobova pokazuje obostrani koksitis uz hipertrofiju sinovije 1 pozitivnim dopler signalom 1
izliv u oba KF zgloba uz prisutne degenerativne promene obe glave butne kosti. U martu 2023.
godine pred prikaz Konzilijumu za biolosku terapiju vrednosti SE: 26, CRP: 11, skorovi za aktivnost
bolesti su pokazali BASDAI 5.2, ASDAS 3, SPARCC 6, indeksi za procenu funkcijskog stanja
BASFI 8, SCHOBER 2, respiratorni indeks 4. MR endokranijuma je pokazao veliki broj lakunarnih
lezija supratentorijalno koje po svom MR karakteristikama najpre odgovaraju demijelinizacionim
lezijama u sklopu multiple skleroze. U konsultaciji sa neurologom 01.juna 2023. godine zapocCinje
se leCenje AS sa secukinumabom. Avgusta 2023. godine zapoc€inje se leCenje MS sa teriflunomide
(aktivni metabolit leflunomida). Oba leka bolesnica dobro podnosi. Trenutno MS je u remisiji. Po-
slednji skorovi za aktivnost bolesti od 11.04.2024. pokazuju vrednosti BASDAI 2.4, ASDAS 2.5,
SPARCC 0, a indeksi za procenu funkcijskog stanja BASFI 5.6, SCHOBER 1, respiratorni indeks 4.

Zakljucak: S obzirom na pridruZenost MS ankiloziraju¢em spondilitisu kontraindikovana je
primena TNFa inhibitora za koje postoje podaci da pogorSavaju aktivnost demijelizirajuce bolesti.
Stoga je vazno odabrati adekvatnu terapiju za svakog pacijenta individualno. Secukinumab je
humano monoklonsko antitelo koje neutraliSe interleukin (IL)-17a, citokin koji igra vaznu ulogu u
patofiziologiji ankiloziraju¢eg spondilitisa te je on za naSu pacijentkinju pravi izbor. S obzirom da
je udruzenost AS 1 MS veoma retka, to su klinicka iskustva o istovremenoj, kombinovanoj terapiji
ove dve autoimune bolesti veoma dragocena.
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POSTAVLJANJE DIJAGNOZE I 1IZAZOVI U LECENJU SAPHO SINDROMA-
PRIKAZ SLUCAJA

Andela Perunicic¢!, Ana Markovié!, Bojana Simeunovi¢', Sonja Pantovi¢!, Tatiana Dimid’,

Biljana Stoji¢!, Sasa Janji¢!, Goran Radunovié¢'?, Slavica Pavlov-Dolijanovié!?

!nstitut za reumatologiju
’Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Uvod: SAPHO sindrom (sinovitis-akne-pustuloza-hiperostoza-osteitis) je retka hroni¢na
inflamatorna bolest nepoznate etiologije. Potencijalni precipitatori su: infekcije, genetska
predispozicija, imunoloska disfunkcija, uticaj faktora zivotne sredine. Kod veéine pacijenata
dominantne koZne manifestacije su palmoplantarna pustuloza i akne, dok su koStano-zglobne
manifestacije hiperostoza 1 osteitis, sa najceS¢im zahvatanjem sternoklavikularnih zglobova.
Pojedini autori SAPHO sindrom svrstavaju u grupu seronegativnih spondiloartropatija, dok ga drugi
smatraju posebnim entitetom.

Cilj rada: U ovom prikazu slucaja predstavicemo pacijentkinju kod koje je postavljena
dijagnoza SAPHO sindroma i kod koje je zapoceto leCenje istog.

Prikaz sluc¢aja: Pacijentkinja starosti 62 godine, boluje od osteoporoze tri godine, 1 leci se
denosumabom jednu godinu. Na pregled reumatologa javlja se zbog pojave koznih promena u vidu
gnojnih pustula na dlanovima i tabanima, kao 1 bolova u torakalnom delu ki¢menog stuba. Navedene
tegobe ima 2 meseca pred pregled, zbog Cega je od strane izabranog lekara dobijala injekcije
Diklofena na koje se bol delimi¢no redukovao. U laboratorijskim analizama tada poviSena SE 61
(referentno 20mm/h) i CRP 26.28 (referentno 5 mg/l). Pregledana je od strane dermatologa koji je
kozne promene opisao kao palmoplantarna pustuloza, i potvrdio biopsijom istih. U ponovljenim
laboratorijskim analizama poviSen CRP 6.9 (referentno Smg/l), dok su komplentna krvna slika, SE
1 biohemija bile bez osobitosti. U imunoloskim analizama: ANA, RF, ANCA, Ro, APS, C3, C4, IK
sve negativno ili u referentnim okvirima, ACPA 22.3IU/ml( referentno manje od 20IU/ml). HLA
B27-negativna. Radene su i dopunske dijagnosticke procedure radi isklju¢ivanja potencijalnih
komorbiditeta 1 precipitatora ovog sindroma: elektroforeza 1 imunoelektroforeza proteina seruma 1
urina- nalaz bez osobitosti, virusoloske analize (HBsAg, antiHCV, HIV Ag/At)-negativne,
hormonsko-elektrolitni status uredan. Objektivno pacijentkinja bez znakova aktivnosti artritisa uz
oCuvanu pokretljivost kicmenog stuba. Na radiografiji torakalne i lumbosakralne ki¢me videne
degenerativne promene sa starim od ranije poznatim kompresivnim frakturama L2, L4 bez drugog
patoloSkog nalaza. Na scintigrafiji kostiju uoceno pojaano nakupljanje radiofarmaka u Th10, u
sternoklavikularnim 1 sakroilija¢nim zglobovima. Na MR Th ki¢me viden edem anteriornog aspekta
pokrovnih ploca vecine torakalnih pr§ljenova, $to moZe da odgovara promenama u sklopu SAPHO
sindroma. Zakljuceno je da se kod pacijentkinje radi o SAPHO sindromu u prilog ¢ega govore
klini¢ke manifestacije: koZne promene i koStano-zglobne manifestacije- potvrdene scintigrafijom 1
nalazom magnentne rezonance. Kod pacijentkinje je nastavljeno leCenje NSAIL po potrebi, PUVA
terapijom, lokalnom kortikosteroidnom terapijom na koje su se tegobe kao i markeri zapaljenja
redukovali, 1 zapoceto je leCenje peroralnim bisfosfonatom.

Zakljudak: Za pravovremeno 1 adekvatno postavljanje dijagnoze SAPHO sindroma
neophodna je interdisciplinarna saradnja lekara viSe specijalnosti. Terapijski modaliteti leCenja kod
SAPHO sindroma ukljucuju: NSAIL, antibiotike, DMARD terapiju, bisfosfonate, PUVA terapiju.
Za pacijente refraktorne na navedene terapijske opcije rezervisani su TNF inhibitori. Neophodno je
dalje pracenje pacijenta sa SAPHO sindromom u smislu moguceg razvoja seronegativnih
spondiloartropatija, kao 1 edukacija lekara ostalih specijalnosti u cilju efikasnijeg dijagnostikovanja
i le¢enja ovog sindroma.
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TERAPIJSKI IZAZOV U LECENJU ROWELL SINDROMA.
KLINICKI PRIKAZ PACIJENTA
12

Anja Milojevi¢'?, Olivera Radmanovié!, Aleksandra Tomié Lucic¢!, Mirjana Veselinovié!?,
Gorica Kostié!, Danijela Bazic¢ Sretenovié!?, Uros Pordevié!

IKlinika za reumatologiju i alergologiju Univerzitetskog klinickog centra Kragujevac
? Katedra za Internu medicinu Fakulteta medicinskih nauka, Univerzitet u Kragujevcu

Uvod: Rowell sindrom je retko oboljenje, koje je prvi put opisano 1963 .god, a karakterise ga
kombinacija oboljenja SLE+ Eritema multiforme i karakteristicni imunoloSki nalaz (ANA+,
antiRo/SSA, antiLa/SSB +, RF+). Preporuke za lecCenje Rowell-ovog sindroma su skoro identi¢ne
lecenju SLE (korstikosteroidi, imunosupresivi, bioloski agensi).

Cilj rada: Prikaz pacijenta sa Rowell sindromom, kod koga je usled nezadovoljavajuceg
terapijskog odgovora prethodno primenjene terapije, bolest bila u pogorsanju, te je zapoceto leCenje
bioloskim lekom.

Materijal i metode: Muskarcu starom 51 godina, tegobe su pocele krajem 2022.god u vidu
difuzne ospe po kozi trupa i ekstremiteta, pra¢ena svrabom i inicijalno shvac¢ena kao urtikarijalna
ospa, te je leCenje zapoceto antialergijskom terapijom uz delimi¢nu regresiju istih. U junu 2023. god.
kod pacijenta se javlja pogorSanje praceno otokom, crvenilom lica i vrata, izrazena malaksalost,
gubitak u TT, generalizovana limfadenopatija, Raynaudov fenomen, ulceracije u ustima, artrtis oba
kolena, deskvamacija koze, multiformne eritematozne promene sa elementima psorijazformnog
subakutnog lupusa. Dopunskim ispitivanjem uocena je: pancitopenija (Leu 2,8, Hgb 108, Tr 70), SE
45mm/h; CRP 6; Ccr 70ml/min, Esbach 0,340g/24h; Imunologija: sniZzeni nivoi komplementa
C3,C4, poviseni Cardiolipini IgM; poz RF; ANA hep2 +sitno mrljasta >1:640; ENA poz; ANA SSA
194,5 poz; ostala imunologija b.o. pH nalaz biopsije koze: umereni, nespec. dermatitis; EHO vrata,
aksila, prepona: opisuje pojedinacne In do 10mm; CT g. koSa. abdomena 1 male karlice: uredan
nalaz. Sprovedeno gastroeneteroloSko i1 hematoloSko ispitivanje. Kod pacijenta je na osnovu
navedenog postavljena sumnja na Rowell (SLE+Eythema multiforme) — eritem fotoesponiranih
delova tela, subakutni psorijziformni kozni lupus, pancitopenija, ANA+, antiRo At +. Od pocetka
bolesti pacijent le¢en kortikosterodima, MTX-om (uz redukciju doze do iskljucenja zbog citopenije
1 skoka transaminaza), Hidroxichlroquinom 400mg dnevno. Na primenjenu terapiju je dolazilo do
blage regresije koznih promena, a po smanjenju doze KS, iste su se pogorsavale,te je pacijent ¢esto
zahtevao hospitalizaciju 1 primenu visokih doza KS. U terapiju je ukljucen 1 Azatioprin 150mg
dnevno. S’ obzirom da je 1 pored navedenih modaliteta le¢enja doSlo do pogorSanja osnovne bolesti,
pre svega pogorsanja koznih promena, Konzilijum Klinike za reumatologiju je indikovao primenu
leka anifrolumab-fnia u dozi od 300mg na 4 nedelje i.v.

Rezultati: 2021. god anifrolumab-fnia je odobren za leCenje umerenog do teskog SLE. To je
humano monoklonsko antitelo koje vezuje IFN1R, te tako smanjuje nivo IFN 1, koji je izuzetno
poviSen kod pacijenta sa SLE. U studijama je pokazano da primena anifrolumaba smanjuje potrebu
za KS, kao i da se nivo IFN 1 smanjio nakon 12 nedelja upotrebe anifrolumaba. Na osnovu dostupnih
podataka iz klinicke prakse, anifrolumab-fnia je imao povoljan terapijski efekat kod pacijenta sa
Rowell sindromom, pre svega pozitivan efekat na regresiju koznih promena.

Zakljudak: Iskustva svakodnevne klinicke prakse, dostupnost najnovije literature, timski
integrativni pristup omogucavaju nove terapijske opcije i povecavaju kvalitet Zivota pacijenta kao
Sto je primena upotrebe blokatora INFIR u terapiji SLE.
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HIDRADENITIS SUPPURATIVA:
IZAZOV POSTAVLJANJA DIJAGNOZE I LECENJA KOD ADOLESCENTA
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IKlinika za pedijatriju, Univerzitetski Klinicki Centar Nis
’Medicinski fakultet, Univerzitet Nis
3Klinika za decju hirurgiju, ortopediju i traumatologiju, Univerzitetski Klinicki Centar Ni§

Uvod: Hidradenitis suppurativa (HS) je hroni¢no nekrotiziraju¢e zapaljenje apokrinih znojnih
zlezdi. Kod genetski predisponiranih osoba dolazi do opstrukcije folikula dlake usled poremecaja
folikularne keratinizacije. Usled toga dolazi do nastanka inflamatornog odgovora i formiranja
apscesa, koji neretko perforiraju stvaraju¢i sinusne kanale i oziljne promene.

Cilj rada: Prikaz slucaja adolescentkinje sa HS sa osvrtom na dijagnosticki i terapijski algoritam.

Prikaz slu¢aja: Adolescentkinja je zbog pojave apscediraju¢im promena ispod desnog pazuha
najpre shvacena kao bolest ogrebotine macke. I pored primenjenih terapijskih mera dolazi do perforacije
apscesa, kada je iz brisa rane izolovan Staphyloccocus epidermidis, leCen antibiotskom terapijom po
antibiogramu. Nakon 4 meseca i sa suprotne strane u predelu aksilarne regije dolazi do pojave apscesa
koji vlazi. Iz brisa rane izolovana Klebsiela sp, leCena antibiotikom. Osim opadanja kose, negira druge
tegobe. Iz porodi¢ne anamneze saznajemo da su svi muski ¢lanovi imali apscese inginalno, a da su otac
1 brat operisali perianalni apces. Inicijalna laboratorijska obrada je ukazala na postojanje povisenih
parametara inflamacije (SE 92 CRP 47.7), deficit gvozda (Fe5.7), hiperproteinemiju (90) i anemiju (Er
3.92 Hgb 94 Hct 0.288). Ostali biohemijski parametri uredni. U perifernom razmazu prisutna neutrofilija
1 mikrocitna hipohromna anemija. Imunoloske analize ukazuje na postojanje hipergamaglobulinemije
(IgG 16.6 IgA 2.79 1gM 0.95), zbog Cega je ucinjena elektroforeza proteina koja je ukazala na postojanje
hipoalbuminemije, povecanje alfa 1 i gama frakcije nakon ¢ega hematolog iskljucuje hematoloskog
oboljenje. Ostala antitela negativna (ANA, antidsDNK, ANCA, ASCA). Dopunska dijagnostika
iskljucila je mogucnost postojanja hronicne granulomatozne bolesti (NBT test uredan), sarkoidoze
(ACE enzim uredan), inflamatorne bolesti creva (fekalni kalprotektin negativan) i1 tuberkuloze
(negativan Quantiferon test). Funkcija 1 eho Stitaste zlezde, eho abdomena 1 radioloski pregled srca
i plu¢a uredni. Kako tegobe 1 dalje perzistiraju ucinjena je biopsija i patohistoloski nalaz je potvrdio
dijagnozu uznapredovalog tipa gnojnog hidradenitisa. Lecenje je zapoceto po protokolu dvojnom
antibiotskom terapijom Clindamycinom i Rimfapicinom koju pacijentkinja nije uspela da dovrsi u
trajanju od 10 nedelja, zbog mucnine. Zbog toga je terapija nastavljena Dapsonom, ali sa loSom
komplijansom i samim tim neznatnim klinickim poboljSanjem. Doneta je odluka da le¢enje nastavi
bioloSkim lekom Adalimumabom, sa klinickim 1 laboratorijskim pobolj$anjem nakon 3 meseca.

Zakljucak: HS kao hroni¢na inflamatorna bolest moZe znatno uticati na kvalitet Zivota
pacijenta. Stoga su pravovremena dijagnoza, adekvatno sprovedeno leCenje i1 saradnja pacijenta
kljuéni da bi se postigli maksimalni rezultati i omogucilo normalno funkcionisanje obolelih.

Kljucne redi: Hydradenitis suppurativa, apsces, apokrine zlezde, inflamacija.
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EOZINOFILNI FASCITIS - REDAK UZROK TVRDE KOZE

Dragana Petrovi¢

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Eozinofilni fasciitis (EF) je retka bolest koju karakteriSe otok i crvenilo koze ekstremiteta
ili trupa, kasnije kolageno zadebljanje koze, potkoze i misi¢nih fascija, hipergamaglobulinemija,
eozinofilija i histopatoloski difuzni fascitis.

Cilj rada: Prikaz toka eozinofilnog fascitisa kod bolesnika.

Materijal i metode: 41-godiSnji muskarac se razboleo iz punog zdravlja Sest meseci pre prijema
u Institut za reumatologiju (IR). Bolest je pocela bolovima u podlakticama i potkolenicama. Tri meseca
kasnije, iznenada, javili su se otoci Saka, potkolenica i stopala. U¢injeni pregledi (EHO srca i abdomena,
CDS donjih ekstremiteta, RTG vratne kicme 1 Saka, urinokultura, bris guSe i nosa, hormoni 1 antitela
Stitne Zlezde, antitela na CMV i EBV, ANA, ANCA, antiCCP, RF, C3 i C4) su bili bez znacajnih
odstupanja dok su IgG 1 IgE bili blago poviSeni. Pacijent se javio u IR pod sumnjom na difuznu sistemsku
sklerozu (SSc). Inicijalno je navodio subfebrilne temperature do 37.5C unazad 2 meseca, lupanje srca,
otoke podlaktica i potkolenica, nemoguénost formiranja pesnica, poja¢an umor, gubitak u telesnoj teZini,
otezano gutanje, suvocu ociju i1 negirao Raynaud fenomen (RP). Pacijent je na prijemu bio afebrilan i
urednog nalaza na srcu i plué¢ima. Koza ekstremiteta je bila tvrda, sa poStedom distalnih delova, a na
unutras$noj strani nadlaktica i natkolenica izmenjena po tipu “pomorandzine kore”. Laktovi i prsti Saka
su bili u fleksionim kontrakturama, pokreti u ru¢nim i sko¢nim zglobovima ogranic¢eni dok je Tinelov
znak bio negativan. U analizama su bili prisutni poviseni pokazetlji upale, leukocitoza 10.9x10° sa eozi-
nofilijom 0.93x10°, poliklonska gamaglobulinemija dok su proirene imunoloske analize, ukljuéujuéi i
panel za miozitise, tumorski markeri, imunoseroloske analize za HIV, hepatis B 1 C, Toxoplasmu gondi,
Toxocaru 1 Echinococus bile negativne. UZ pregledom rucja 1 podlaktica su bile uocene gruba hipo-
ehogena struktura potkoze 1 zadebljale hiperheogene fascije, bez kompresije medijalnog Zivca. MR
pregledom desne podlaktice je bio detektovan visi intenzitet signala fascija volarne grupe misi¢a pod-
laktice- fascitis. Kapilaroskopski nalaz je bio normalan.

Rezultati: Iako nije u¢injena biopsija fascije misica, nas bolesnik je imao dovoljno kriterijuma
za definitivnu dijagnozu eozinofilnog fascitisa: major kriterijum- simetricno otvrdnuce koze na svim
ekstremitetima, odsustvo RP i iskljucenje SSc i jedan minor kriterijum: MR potvrda zadebljanih
fascija. Prema tezini klinicke slike dobijen je skor 5, ¢ime je bolest svrstana u teSku. Ne postoje
randomizovane klini¢ke studije koje bi izrodile smernice za lecenje EF. Iskustveno, primena 0.5-2
mg /kg prednisona se pokazala kao vrlo uspesna. Altrenativno, mogu se koristiti metotreksat,
hidroksilorokin, azatioprin, mikofenolat-mofetil, ciklosporin A. Nas bolesnik je leCen prednisonom
0.5mg/kg tt u opadaju¢im dozama, metotreksatom u dozi 15 mg/sedmicno i fizikalnim procedurama
sa ciljem da se isprave kontrakture i poveca obim pokreta.

Zakljucak: Na EF treba misliti kada postoji zadebljanje koze uz poStedu Saka, stopala i lica,
posebno ukoliko postoji 1 eozinofilija. Nalazi tipicni za SSc: RP, sklerodaktilija, sklerodermni profil
autoantitela 1 patoloski kapilaroskopski nalaz, odsutni su u ovoj bolesti. Iako je EF retka bolest, samo
otkrivanje bolesti ali 1 le€enje su izazov u klinickoj praksi. Objavljivanje novih prikaza bolesnika i
pocetak klinickih ispitivanja moZe biti korak napred ka novom terapijskom pristupu i definisanju
algoritma lecenja.

Literatura

Jinnin M., Yamamoto T., Asano Y., Ishikawa O., Sato S., Takehara K., Hasegawa M., Fujimoto M.,
Ihn H. Diagnostic criteria, severity classification and guidelines of eosinophilic fasciitis. J.
Dermatol. 2018;45:881-890. doi: 10.1111/1346-8138.14160.
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Uvod: Krioglobulinemijski vaskulitis predstavlja vaskulitis malih 1 srednjih krvnih sudova
uzrokovan cirkuliSu¢im krioglobulinima u serumu. Krioglobulini predstvaljaju imunoglobuline koji
se taloze na temperaturi ispod 37°C, a pri ponovnom porastu temperature dolazi do otapanja pre-
cipitata. Krioglobulinemija se svrstava u 3 tipa, a postoje i mesane krioglobulinemije koje se naj-
ceS¢e povezuju sa infekcijama, narocito hepatitisom C (HCV), ali se mogu javiti i u sklopu auto-
imunih i limfoproliferativnih bolesti. Krioprecipitati u sklopu HCV infekcije obi¢no sadrze velike
koli¢ine HCV antigena ili anti-HCV antitela.

Cilj rada: prikaz pacijenta sa krioglobulinemijskim vaskultisom kao ektrahepati¢cnom mani-
festacijom HCV.

Materijal i metode: Pacijent starosti 49 godina ce javlja lekaru zbog promena po kozi, gubitka
u TM 20kg za 3,5meseca, bolova u zglobovima — tegobe prisutne 4 meseca. Prethodno postavljena
dijagnoza HCV infekcije. Ranije je koristio narkotike intravenski, aktuelno na buprenorfinskom
supstitucionom programu.

Klinickim pregledom prisutna multifokalna polimorfna hemoragijska ospa sa infiltracijama i
tamnim nekroti¢nim opnama uz diseminovane krustulizacije po telu. Raynoud fenomen pozitivan- pri-
likom izlaganja hladno¢i dolazi do akrocijanoze sa novim atacima nekroze mekih tkiva ruku i nogu.

Sprovedeno je ispitivanje kojim je dokazana HCV infekcija bez afekcije unutrasnjih organa: SE
4mm/h, CRP 9.63mg/L, PCT 0.07ng/mL, KKS I hemostaza uredni, porast proteina na ra¢un globulina,
uredan hepatogram, ouvan klirens kreatinina, bez proteinurije, urednih tumor makera, mikrobiologije
I imunologije sem lako sniZene vrednosti C4 komponente komplementa 0.08 (ref 0.1-0.4), pozitivna
HCV At uz kvantitativni PCR HCV 3330000IU/L; na MSCT-u grudnog koSa 1 abdomena jetra KK
dijametra 205mm, steatozna, bez fokalnih promena I bez dilatacije Zu¢nih puteva, slezina uvecana,
dijametra 155x70mm, na CDS-u suficijentan protok magistralnih arterija ruku i1 nogu, o¢uvanih
palmarnih I plantarnih lukova. U€injena je biopsija kozne promene — histopatoloski nalaz ide u prilog
leukocitokasticnog vaskulitisa. Naknadno pristigli krioglobulini pozitivni.

Zbog multidisciplinarnog pristupa u le€enje su ukljuceni reumatolog, infektolog i1 vaskularni
hirurg. Najpre su primenjene tri pulsne doze kortikosteroida uz nastavak oralnim kortikopreparatima
1 antimalarikom. Pri narednom kontrolnom pregledu uveden azatioprin. Od strane vaskularnog hirurga
postavljena apsolutna indikacija za sprovodenje hiperbaricne oksigene terapije. Od strane RFZO
odobren DAA (drug-active antiviral agent). Zbog odrZavanja koznih promena zapoceto je lecenje
pulsnim dozama ciklofosfamida. Nakon 6 ciklusa (kumulativna doza 5g) nije postignut zadovolja-
vajuci klinicki odgovor, te je pacijent prezentovan Konzilijumu reumatologije i Etickom odboru UKC
Kragujevac nakon ¢ega je odobren nastavak lecenja Rituksimabom u dozi od 2g/ 6 meseci.

Rezultati: Na osnovu dostupnih podataka iz klinicke prakse rituksimab se pokazao podjednako
efikasan kod infektivnog i neinfektivnog krioglobulinemijskog vaskulitisa. Sprovedene opservacione
studije potvrduju bezbednost, sigurnost i efikasnost rituksimaba kod pacijenata sa HCV 1 krioglo-
bulinemijskim vaskulitisom. DAA imaju pozitivan klini¢ki 1 imunoloski efekat na krioglobulinemiju.

Zakljucak: Krioglobulinemijski vaskulitis kao ekstrahepati¢nu manifestaciju HCV infekcije
je moguce leciti anti- CD20 At konkomitantno sa antivirusnom terapijom.
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INTESTINALNA PERFORACIJA 1 AKUTNI NSTEMI
U SISTEMSKOM ERITEMSKOM LUPUSU - PRIKAZ BOLESNIKA

Jasmina Jocié!, Bojana Stamenkovié!?, Sonja Stojanovi¢'?, Ivana Aleksié!, Novica Dimic!,
Miljana Sarac’

!Institut za lecenje i rehabilitaciju ,, Niska Banja *
’Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Intestinalna perforacija (IP) je retka komplikacija sistemskog eritemskog lupusa (SLE),
a pravovremena dijagnoza i promptno lecenje su od presudnog znacaja za spre¢avanje smrtnosti.
Najces¢i gastrointestinalni simptomi uklju¢uju mucninu, povracanje i gubitak apetita, kao i abdo-
minalni bol, dijareju 1 abdominalno nadimanje. NSTEMI je cesta vaskularna manifestacija SLE.
Iako specifi¢ni terapijski pristupi za prevenciju kardiovaskularnih dogadaja kod sistemskog eritem-
skog lupusa jo$ nisu jasno definisani, aktuelne strategije se fokusiraju na smanjenje tradicionalnih
faktora rizika za sr¢ane bolesti i §to bolju kontrolu aktivnosti SLE.

Cilj rada: prikaz bolesnice sa intestinalnom perforacijom i1 akutnim NSTEMI u dugogo-
disnjem SLE.

Prikaz bolesnika: Dijagnoza SLE je postavljena 1988. godine, bolest je pored zglobne zahva-
¢enosti 1 febrilnosti prezentovana i zahvatanjem visceralnih organa pleuritisom i lupus nefritisom.
Lecena je Ciklofosfamidom i Micofenolat Mofetilom u pocetku bolesti. Od 2012. godine je bila na
kombinovanoj terapiji azatioprinom uz antimalarik (koji je ukinut po nalogu oftalmologa 2018.) i
niskim dozama glukokortikoida. Bolest je godinama bila u mirnoj fazi. Iznenada nastaje naglo
pogorsanje prac¢eno febrilnoS¢u, kasljem, mialgijama i artralgijama. U inicijalnim analizama krvi
videna je pancitopenija, teSka neutropenija uz visok porast markera inflamacije. Uvedene su visoke
doze glukokortikoida, antibiotik i filgrastim ali bez efekta. Istog dana bolesnica razvija NSTEMI-
lecena je enoksaparin-natrijumom, klopidogrel nije primila zbog eventualne posledi¢ne hemoragije.
Nakon date terapije prisutan je tiSteci bol u epigastrijumu pracen febrilnoSc¢u 1 hipotenzijom. CT je
ukazao na perforaciju descedentnog kolona. Bolesnica je hitno operativno zbrinuta, verifikovan
difuzni peritonitis uzrokovan perforacijom kolona na nivou lijenalne fleksure. Postopertivno je sve
vreme na mehanickoj ventilaciji, zbog hipotenzije i na kontinuiranoj vazopresornoj potpori. I pored
sve terapije dan nakon operacije dolazi do sr€anog zastoja i letalnog ishoda.

Zakljucak: Intestinalana perforacija kod imunokompromitovanih bolesnika sa SLE je retka
ali najcesce letalna komplikacija. Rano 1 pravovremeno prepoznavanje znakova 1 simptoma IP su
neophodni radi promptne hirurske intervencije. Istovremeni razvoj NSTEMI 1 intestinalne perfo-
racije je izuzetno retka pojava. Multidisciplinarni pristup je od najveceg znac¢aja radi pravovremenog
lecenja i1 spre¢avanja mortaliteta.
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NIVO FIZICKE AKTIVNOSTI KOD ZENA U POSTMENOPAZI U ODNOSU NA
PRELOME I PADOVE

Jelena Aleksic

Zavod za zdravstvenu zastitu radnika “Zeleznice Srbije”, Beograd

Uvod: Fizicka aktivnost, sem mehanickog pozitivnog podrazaja na kost, ima i vaznu ulogu u
prevenciji pada. Redovna fizicka aktivnost, bar umerenog intenziteta, je preduslov za odrzavanje
zdravlja kostiju i funkcije miSi¢a. Funkcija misica je bitna u prevenciji padova.

Cilj rada: Ispitati da li postoje razlike u nivou fizicke aktivnosti kod postmenopauzalnih Zena
u odnosu na starosnu dob, postojanje preloma i padova.

Materijal i metode: Upitnikom je ispitivano postojanje preloma i nivo fizicke aktivnosti 12
meseci pre nastanka preloma, kod zena koje su upucene na DXA pregled. Nivo fizi¢ke aktivnosti je
procenjen na osnovu vazecih preporuka Svetske zdravstvene organzacije, kao: niska, umerena,
intenzivna. Koris¢ene su metode deskriptivne statistike a razlike su procenjivane na osnovu Hi
kvadrat testa.

Rezultati: U ispitivanju je ucestvovalo 515 postmenopauzalnih Zena 45-86 godina (Med=64,
IQR=12) sa teritorije Beograda i okoline. Ispitanice sa prelomom imaju nalaz osteoporoze na DXA
u 59.9% slucajeva, a bez preloma 36.6%, narusenu mikroarhitekturu 83.3% vs 39%. Najveci broj
ispitanica ima nivo fizi¢ke aktivnosti koji je ispod preporuc¢enog (70%). Ispitanice koje su doZivele
prelom na malu traumu su bile fizicki manje aktivne, 85% je imalo laganu fizi¢ku aktivnost, 14%
umerenu, dok u podgrupi ispitanica koje nisu imale prelom 30% je imalo umerenu i 12% intenzivnu
fizitku aktivnost. Cak 96% ispitanica koje su imale prelom kuka, prijavljuje da je obavljalo laganu
fizicku aktivnost, a preko 80% u podgrupama preloma podlaktice, nadlaktice 1 ostalih preloma.
Nijedna ispitanica sa prelomom na ki¢mi, kuku, nadlaktici i drugim prelomima nije imala intenzivnu
fizi€ku aktivnost (¥*>=47,285; df=2; p=0,000). Samo ispitanice sa prelomom podlaktice su upraznja-
vale umerenu 1 intenzivnu fizicku aktivnost. Medu ispitanicama koje su doZivele prelom na malu
traumu, nije bilo razlike da li su imale vertebralni ili nevertebralni prelom ili i jedan i drugi u odnosu
na intenzitet fizicke aktivnosti koji su upraznjavali poslednjih 12 meseci, 98% je imalo laganu ili
umerenu fizicku aktivnost (*=7,722; df=4; p=0,102). Kod starijih od 64. godine koje nisu imale
prelom nivo fizicke aktivnosti: lagana 86(48,3%), umerena 62(34,8%) 1 intenzivna 30(16,9%), dok
su proporcije kod ispitanica sa prelomom iznosile: 63(79,7%), 13(16,5%) 1 3(3,8%) (}*=51, 524;
df=4; p=0,000). Na kraju je procenjivano kako se nivo fizicke aktivnosti razlikovao medu ispitanicama
koje su u razli¢itim dobnim grupama i u odnosu na postojanje padova. Daleko ve¢i broj starijih
ispitanica (39.3% vs 19.4%) je doziveo pad 1 podgrupi starijih najvec¢i broj ispitanica upraznjava
laganu fizicku aktivnost (92,1%) u odnosu na grupu mladih (78,6%). Najveci broj ispitanica koje
upraznjavaju intenzivnu fizicku aktivnost je u podgrupi mladih, i one nisu imale pad u istom nivou
(14.8%) (*=33,377; df=2; p=<0,001).

Zakljucak: Postmenopauzalne Zene na teritoriji Beograda i okoline imaju niZi nivo fizicke
aktivnosti od preporucenog. Nizi nivo fizicke aktivnosti je povezan sa starijim godinama zivota,
postojanjem preloma na malu traumu i padovima. U tom kontekstu je potrebno, u svakodnevnom
radu, procenjivati i nivo fizicke aktivnosti kao faktora rizika za pad i1 prelom ali ga i savetovati u
prevenciji.
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EFEKTIVNOST I BEZBEDNOST SEKUKINUMABA KOD BOLESNIKA
SA PSORIJAZNIM ARTRITISOM
(MULTICENTRICNA ANALIZA PODATAKA IZ STVARNOG ZIVOTA)

Jovana Cvetkovic!, Marko Perovic?, Marina Vujovic?, Tijana Koji¢?, Marina Maksimovic¢ Simovic?,
Gorica Kosti¢?, Sonja Stojanovic”’, Ksenija Boskovic®®, Aleksandra Tomi¢ Luci¢*’, Predrag Ostojic*®

!Institut ,, Niska Banja *“,Klinika za reumatologiju,
’[nstitut za reumatologiju Beograd

3Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad
“Klinicki centar Kragujevac, Klinika za internu medicinu
*Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu

*Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu

Fakultet medicinskih nauka, Univerzitet u Kragujevcu
SMedicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Uvod: Psorijani artritis (PsA) je hroni¢na inflamatorna bolest sa Sirokim spektrom klini¢kih
manifestacija, koja potencijalno narusava funkcijsku sposobnost i kvalitet zivota bolesnika. Bole-
snici sa PsA se u Srbiji lee prema vaze¢im EULAR preporukama. Pored sintetskih lekova koji
menjaju tok bolesti (SLMTB), u terapiji se korsite i bioloski LMTB, medu kojima i nova terapijska
opcija-primena inhibitora IL17.

Cilj: da se proceni efektivnost i bezbednost primene sekukinumaba kod bolesnika sa PsA u
Srbiji tokom tri godine pracenja.

Bolesnici i metode: u multicentri¢no retrospektivno istrazivanje je ukljuceno 88 bolesnika sa
PsA, lecenih u periodu od 2019-2023.godine u Cetiri referentne zdravstvene ustanove u Srbiji. Od
pocetka primene leka i na svakih Sest meseci, tokom tri godine pracenja, procenjivanji su sledeci
parametri: broj bolnih 1 oteCenih zglobova, prisustvo daktilitisa, aktivnost bolesti merena kompo-
zitnim indeksima (DAS44, DAPSA) i indeks funkcijske sposobnosti-HAQ. Statisti¢ka znacajnost
promene navedenih parametara izmedu dve tacke pracenja ispitivana je pomoc¢u Wilcoxonovog testa
sume rangova. Analizirani su i razlozi koji su doveli do prekida terapije sekukinumabom.

Rezultati: u istrazivanje je ukljuceno 50 Zena 1 38 muskaraca, prose¢nog trajanja bolesti pre
zapocinjanja terapije sekukinumabom 8.3 godine (0.2—-34 godine). Kod 47 (53.4%) bolesnika seku-
kinumab je bio prvi bLMTB, dok je kod 41 (46.6%) primenjen nakon neuspeha jednog ili viSe
bLMTB. Kod 71 (80.7%) bolesnika sekukinumab je primenjen u kombinaciji sa nekim sLMTB, dok
jenjih 17 (19.3%) leCeno monoterapijom sekukinumabom. Kod 49 (55.7%) bolesnika je primenjena
doza sekukinumaba od 150mg, dok je 39 (44.3%) leCeno dozom od 300mg prema protokolu.
Prose¢na vrednost DAS44 na pocetku lecenja je bila 3.49+0.88 1 DAPSA 29.93+13.15. Od pocetka
lecenja do Sest meseci, odnosno godinu dana pracenja, znac¢ajno se smanjio broj otecenih zglobova
(4.8 vs 1.4 vs 0.6, p<0,001), dok se broj bolih zglobova smanjio u prvih Sest meseci od pocetka
lecenja (10.3 vs 3.4, p<0.001) 1 nije bilo statisticki znacajne promene u daljem pracenju. ZabeleZzeno
je smanjenje DAS44 indeksa od uvodenja leka do Sestog meseca, odnosno do prvih godinu dana
lecenja (3.5 vs 2.1 vs 1.8, p<0.001) 1 nije bilo dalje znacajne promene tokom pracenja. Registrovano
je snizenje DAPSA indexa ve¢ u prvih Sest meseci 1 od 6. do 12. meseca lecenja (30.2 vs. 12.6,
p<0.001) a efekat se odrzavao tokom pracenja. ZabeleZeno je znafajno smanjenje vrednosti HAQ
indeksa od pocetka terapije do prvih godinu dana (1.1 vs 0.8 vs 0.6; p<0,001) i u daljem pracenju
nije bilo promene. Na pocetku lecenja bilo je 37 (42%) bolesnika sa daktilitisom, od kojih je njih 24
(64.8%) postiglo regresiju daktilitisa nakon prvih Sest meseci, a njih 33 (89.2%) nakon godinu dana
leCenja. Remisiju ili nisku aktivnost bolesti prema DAPSA indeksu dostiglo je nakon 6 meseci
lecenja 63.1%, a nakon 12 meseci 69.5% bolesnika. Kod 5(5.6%) bolesnika je tokom pracenja
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obustavljena terapija sekukinumabom zbog neefikasnosti, a kod dvoje (2.2%) zbog nezeljenog
dogadaja (pojava Ca dojke 1 B-¢elijskog limfoma).

Zakljucak: zabelezeno je znacajno poboljsanje svih prac¢enih parametara aktivnosti bolesti i
funkcijske sposobnosti kod bolesnika sa PsA ve¢ nakon prih Sest meseci leCenja sekukinumabom,
koje se odrzavalo sve vreme pracenja. Bezbednosni profil sekukinumaba je bio dobar uz retke zabe-
lezene nezeljene dogadaje koji su doveli do prekida terapije.
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SUBAKUTNI KOZNI ERITEMSKI LUPUS I-ILI DERMATOMIOZITIS KAO
PARANEOPLASTICNI SINDROM — PRIKAZ SLUCAJA

Marija Mandié
Opsta bolnica, Subotica

Uvod: Sa manje od 20 slucajeva prijavljenih u literaturi, paraneoplasti¢ni subakutni kozni
eritemski lupus (SCLE) je izuzetna retkost. Iako je povezan sa razli¢itim malignitetima, najceSce je
povezan sa karcinom oroezofagusa i pluca, a pojava paraneoplasticnog SCLE moze predstavljati
manifestaciju u kasnoj fazi bolesti. Dermatomiozitis (DM) ili polimiozitis(PM) udruzeni sa
malignim bolestima nalaze se kod oko 10% bolesnika sa idiopatskim zapaljenskim miopatijama
(IZM). Znaci PM ili DM mogu prethoditi dijagnozi maligne bolesti do dve godine te je zbog toga
veoma vazno svaku osobu sa PM/DM stariju od 40 godina pazljivo ispitati pod sumnjom na
malignitet. Razli¢iti maligniteti mogu biti udruzeni sa miozitisom, a nesto ¢eS¢e su to karcinom
zeluca i jajnika. Tipi¢na klinic¢ka slika IZM je slabost miSi¢a koji je najces¢i i najvazniji znak bolesti.
KozZne promene u toku DM mogu da prethode, jave se istovremeno ili slede slabost miSica.

Cilj rada: Prikaz bolesnice sa najpre postavljenom dijagnozom SCLE, zatim potvrdenim
dermatomiozitisom da bi na kraju bila postavljena dijagnoza karcinoma debelog creva.

Materijal i metode: Pacijentkinj 61 godinu javila se dermatologu januara 2023. godine zbog
fotosenzitivnosti, mestimicno slivenih eritematoznih promena i blage deskvamacije koze ruku i lica,
te je dobila topikalnu terapiju i postavljena je dijagnoza L30.9 (Zapaljenje koze, neoznaceno). U
laboratorijskim analizama KKS, biohemija, urin uredni, SE 10, C3, C4 uredni, RF, anti CCP neg,
ANA 1:30. Zbog perzistiranja promena upuéena imunologu koji postavlja dijagnozu L.93.1 (SCLE)
1 ukljucuje terapiju antimalarikom, s tim da je u nastavku leenja pacijentkinja povremeno dobijala
antihistaminike i kortikosteroidnu terapiju ali bez poboljSanja lokalnog nalaza. Zbog prolivkastih
stolica 1 tragova sveZe krvi jednom u stolici, pregledana od strane gastroenterologa, UZ abdomena-
bez vidljivih patoloskih pomena, trazen FOB 1 Fe ali se pacijentkinja nije javljala na kontrolni
pregled gastroenterologa. Januara 2024. zbog progresije koznih promena, uprkos terapiji, upucena u
tercijarnu ustanovu pod dijagnozom SCLE radi dodatne dijagnostike. Svo vreme negira osecaj
malaksalosti, slabosti u miSi¢ima, tegobe sa disanjem i gutanjem, kao i druge opste tegobe. Biopsijom
koze leve nadlaktice dobijen PH nalaz dermatomiozitisa, EMNG-om registrovana primarno miogena
lezija te je nastavljena obrada u pravcu paraneoplasticnog sindroma. U terapiju ukljucena KS terapija
uz MTX kao kortikosteroid sparing terapija uz postepeno snizavanje doze kortikosteroida. Na CTu
abdomena 1 male karlice opisana vegetativna promena/iregularno zadebljanje zida sigmoidnog kolona,
u maju 2024. operisana, PH potvrdena dijagnoza adenokarcinoma invasivum mucosae intestini crassi,
pT3N1b; CEA, Ca 19-9, Cal25 u referentnom opsegu. Nakon operacije pacijentkinja se dobro oseca,
¢eka se na kontrolu reumatologa.

Zakljucak: Tako redak, paraneoplasti¢ni SCLE je nedovoljno cenjen i klinicari bi trebalo da
imaju visok stepen sumnje na paraneoplasti¢nu etiologiju kod pacijenta sa atipicnim SCLE. Podjednako
tako atipicna [ZM treba da probudi sumnju na maligni proces.

88



ZBORNIK RADOVA

P12

GIHT KOD GLIKOGENOZE TIP I (VON-GIERKEOVA BOLEST) —-
PRIKAZ BOLESNIKA

Marina Vukcevié, Lana Mededovi¢, Nevena Bodiroga

Odjeljenje reumatologije-Klinika za unutrasnje bolesti,
Univezitetski-klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka

Uvod: Bolest skladistenja glikogena tip I (glikogenoza, GSD 1) je rijedak nasljedni metabolicki
poremecaj uzrokovan nedostatkom aktivnosti glukoze-6-fosfataze (G6Paze). Bolest se nasljeduje
autosomno recesivno, prosjecna incidencija je 1:100.000 rodene djece a najceSc¢e mutacije su kod
Askenaza Jevreja, Kineza, Japanaca i Meksikanaca. Manifestuje se hipoglikemijom i1 sekundarnim
metabolickim poremecajima ukljucujuéi hiperurikemiju, hiperlaktacidemiju 1 hiperlipidemiju. Kod
bolesnika hiperurikemija nastaje kao posljedica ubrzane sinteze purinskih nukleotida. Veca koli¢ina
glukozo-6-fosfata koja se ne razlaze pod uticajem glukozo-6-fosfataze metaboliSe se pentoznim putem
u kome se stvara ribozo-5-fosfat koji sluzi za sintezu 5-fosforibozil-1-pirofosfata, polaznog
jedinjenja na putu sinteze purinskih baza.

Cilj rada: je prikaz razvoja uricnog artritisa kao posljedica glikogenoze tip 1.

Materijal i metode: U ovom radu prikazujemo slucaj 37-godiSnje bolesnice koja je prije tri
godine hospitalizovana u odjeljenje reumatologije UKC RS zbog bolova, otoka i crvenila palca lijevog
stopala i otoka desne Sake. Prije hospitalizacije je bila lije¢ena cefalosporinskim antibioticima. Ranije je
takode imala sli¢ne tegobe. Iz medicinske dokumentacije se saznaje da je kod bolesnice u trecoj godini
Zivota postavljena dijagnoza glikogenoze tip I. Po prijemu su bili prisutni artritisi desnog radiokarpalnog
(RC) zgloba i I metatarzofalangealnog (MTP) zgloba lijevo. U nalazima krvi su utvrdeni visoki
zapaljenski parametri, poviSene vrijednosti mokraéne kiseline 830 pumol/L (154-357), leukopenija,
neutropenija, anemija, trombocitoza, hipoglikemija, hipertrigliceridemija i blaga hepatosplenomegalija.
Nalazi imunoserologije (RF, ANA, anti-CCP) su bili uredni. Ultrazvu¢nim pregledom su opisani ane-
hogeni izliv u desnom RC zglobu 1 anehogeni izliv sa kristalima mokra¢ne kiseline i sinovijalnom
proliferacijom u Il MTP zglobu lijevo. Na osnovu navedenih promjena postavljena je dijagnoza uricnog
artritisa. LijeCena je NSAIL, inhibitorima ksantin-oksidaze i kratkotrajno sa srednjim dozama GK. Na-
kon mjesec dana od hospitalizacije na kontrolnom pregledu bolesnica se dobro osjecala, u laborato-
rijskim nalazima su bile vrijednosti mokraéne kiseline 330 pmol/L, CRP 15.8 mg/L (0-5). U terapiji je
nastavljena doza Alopurinola 300 mg dnevno. Zatim se neredovno javljala na kontrolne preglede, zadnja
kontrola je bila u junu 2024 godine kada je doSlo do pogorSanja bolesti sa artritisima desnog
talokruralnog (TC) zgloba, I 1 I MTP zglobova lijevo. Nije uradila laboratorijske nalaze. U terapiju
kratkotrajno uklju¢eni GK i povec¢ana je doza Alopurinola na 400 mg dnevno.

Kod bolesnice perzistentna hiperurikemija zahtijeva lije€enje da bi se sprijecilo taloZenje
mokraéne kiseline u zglobovima 1 bubrezima. Takode su prisutni hipoglikemija, hipertrigliceride-
mija 1 hepatosplenomegalija $to ukazuje na metabolicki poremecaj u sklopu glikogenoze.

Zakljuéak: Kod bolesnice je giht posljedica osnovnog oboljenja glikogenoze tip I. Kod mla-
dih Zena je veoma rijetka pojava gihta kao primarnog oboljenja. Rano otkrivanje i dugotrajna kontro-
la hiperurikemije je veoma vazna kod bolesnika sa GSD I kako bi se odrzala dobra metabolicka
kontrola bolesti.
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EFEKTIVNOST I BEZBEDNOST SEKUKINUMABA
KOD BOLESNIKA SA ANKILOZIRAJUCIM SPONDILITISOM
(MULTICENTRICNA ANALIZA PODATAKA IZ STVARNOG ZIVOTA)

Marko Perovié!, Marina Vujovic”, Tijana Kojic”, Marina Maksimovié Simovic?,
Jovana Cvetkovic®, Gorica Kosti¢*, Ksenija Boskovi¢®, Sonja Stojanovié’,

Aleksandra Tomié-Luci¢?, Predrag Ostojic!

!Institut za reumatologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

? Specijalna bolnica za reumatske bolesti, Medicinski fakultet Univerziteta Novi Sad
3Institut ,, Niska banja *, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

‘Klinika za reumatologiju i alergologiju, Univerzitetski Klinicki centar Kragujevac

Cilj rada: proceniti efektivnost i bezbednost sekukinumaba kod bolesnika sa ankilozirajuéim
spondilitisom (AS) tokom tri godine leCenja

Bolesnici i metode: Uradena je retrospektivna analiza, u koju su ukljuceni bolesnici sa
dijagnozom AS iz viSe centara (Institut za reumatologiju, Institit NiSka Banja, KC Vojvodine, Spe-
cijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad i KC Kragujevac), koji su zapoceli terapiju sekukinu-
mabom i praceni u periodu od 6—36 meseci leCenja. Podaci o bolesnicima su prikupljeni iz istorija
bolesti: pol, starost, duZina trajanja bolesti, prethodna i pridruzena terapija koja menja tok bolesti,
indeksi aktivnosti bolesti — ASDAS, BASDAI i indeks funkcijske sposobnosti -BASFI (pre zapoci-
njanja terapije i na svakih 6 meseci). Za procenu statisticke zna¢ajnosti promene aktivnosti bolesti i
funkecijske sposobnosti tokom perioda prac¢enja koris¢en je Wilcoxonov test sume rangova. Analizi-
rani su nezeljeni dogadaji koji su doveli do prekida terapije sekukinumabom.

Rezultati: U istrazivanje je uklju¢eno 99 bolesnika (70 muskarca i 29 Zena) sa dijagnozom
AS, prosecne starosti 43 godine. Medijana trajanja bolesti do uvodenja sekukinumaba je bila 7.3
(0.2-30) godine. Kod 50/99 (50.5%) bolesnika sekukinumab je bio prvi primenjeni bioloski lek, dok
je kod 49/99 (49.5%) bolesnika lek ukljuc¢en nakon neuspeha nekog TNF-inhibitora. Glavni razlog
promene drugog bioloskog leka u sekukinumab bio je izostanak efekta. Sekukinumab je koriS¢en kao
monoterapija kod 71/99 bolesnika (71.8%) sa AS. Statisticki znacajno smanjenje prosec¢ne vrednosti
BASDAI 1 ASDAS indeksa uoceno je ve¢ nakon 6 meseci primene sekukinumaba (BASDAI: 5.2 vs.
2.9, p<0.001; ASDAS: 3.7 vs. 2.2, p<0.001), a dostignut efekat se odrzavao tokom daljeg pracenja.
Prosecna vrednost BASFI indeksa se takode statisticki znacajno smanjila posle 6 meseci primene
sekukinumaba (5.0 vs. 3.2, p<0.001), a u daljem toku lecenja se nije statisticki znacajno menjao.
Nakon Sest meseci lecenja 50.6% bolesnika dostiglo je ASDAS remisiju ili nisku aktivnost bolesti,
a posle 12 meseci lecenja 64.3% bolesnika. Kod 17/99 (17.3%) bolesnika je tokom pracenja obu-
stavljena terapija sekukinumaba zbog neefikasnosti, a kod cetiri bolesnika (4%) zbog neZeljenog
dogadaja (oticanje grla; Ceste respiratorne infekcije; novodijagnostikovana IBD; porast transami-
naza 1 prolivaste stolice).

Zakljucak: Kod bolesnika sa AS zabelezeno je znacajno smanjenje pokazatelja aktivnosti bolesti
1 poboljsanje funkcijske sposobnosti ve¢ nakon 6 meseci od zapocinjanja terapije sekukinumabom, a
efekat se odrzavao tokom daljeg pracenja. Kod 21,3% je terapija prevremeno prekinuta uglavnom zbog
neefikasnosti, a retko zbog nezeljnih dogadaja.
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POVEZANOST AKTIVNE/NEDAVNE INFEKCIJE EPSTEIN-BARR VIRUSOM
SA POJAVOM I EFIKASNOSCU LECENJA REUMATOIDNOG ARTRITISA

Milica Basarié!, vica Jeremié!, Anda Cirkovié®, Ivana Lazarevié®, Milka Grk?, Rada Miskovic”,
Ana Banko®, Danijela Miljanovié®

!Institut za reumatologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

’Institut za statistiku i informatiku, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
3Institut za mikrobiologiju i imunologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu,
“Institut za humanu genetiku, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu,
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Klinika za alergologiju i imunologiju, Univerzitetski klinicki centar Srbije, Beograd

Uvod: Epstein-Barr virus (EBV) je bitan faktor zivotne sredine povezan sa pojavom i razvojom
RA. Pretpostavlja se da EBV moze izazvati RA kroz nekoliko mehanizama. Veza izmedu EBV-ai RA
proucava se vise od 40 godina, mnoga pitanja jo$ uvek zahtevaju pojasnjenje i prave odgovore.

Cilj: Utvrditi ulogu EBV infekcije kod novodijagnostikovanih pacijenata sa RA i pacijenata
lecenih metotreksatom, koji nisu postigli adekvatan odgovor. Povezanost izmedu titra anti-EBV
antitela, viremije EBV DNK 1 klini¢kih parametara pacijenata sa RA.

Metode: Ova prospektivna kohortna studija obuhvatila je 133 pacijenta sa RA (RA-A grupa: 80
novodijagnostikovanih pacijenata sa RA, RA-B grupa je uklju¢ivala 53 RA le¢ena metotreksatom).
Kontrolnu grupu ¢inilo je 50 zdravih ucesnika. Svakom ispitaniku su uzeta dva uzorka krvi za serolosku
1 molekularnu analizu. Prisustvo anti-EBV antitela 1 titar su odredeni koriS¢enjem komercijalnih ELISA
testova u sakupljenim serumima. Prajmeri za detekciju i amplifikaciju C-terminalnih regiona EBNA1
gena koriS¢eni su za detekciju EBV DNK u uzorcima krvi. Aktivna/nedavna EBV infekcija je definisana
prisustvom EBV DNK 1i/ili anti-EBV IgM i/ili anti-EA(D) IgG antitela.Sociodemografske, klinicke i
laboratorijske karakteristike u¢esnika studije preuzete su iz istorije bolesti.

Rezultati: Pacijenti sa RA bili su znacajno stariji od kontrolne grupe (58,86+11,78 vs 45,40+£8,78,
p<0,001) sa dominantnim Zenskim polom u obe grupe (88% vs 72%, p=0,024). U RA-A je bilo znacajno
viSe puSaca sa duzim trajanjem pusenja nego u grupi RA-B (p=0,002 1 p=0,012, respektivno). EBV DNK
je otkrivena kod 9/133 (7%) pacijenata sa RA 1 ni u jednoj od kontrola 0/50 (0%). U grupi RA-A, 7/80
(9%) pacijenata je bilo pozitivno na EBV DNK, dok je u RA-B samo 2/53 (4%) pacijenata (p=0,263).
EBV virusno opterecenje u pozitivnim uzorcima kretalo se od 100 do 1800, sa prosecnim opterecenjem
od 428,8 kopija/ml. Aktivna/nedavna EBV infekcija bila je ¢eS¢a kod pacijenata sa RA nego kod kontrol-
ne grupe (42% prema 17%, p<0,001) i kod RA-A (53,65%) nego u podgrupi RA-B (28,73%) (p=0,009).
Pacijenti sa RA imali su znacajno vece titre anti-EBV-CA IgM 1 anti-EBV-EA(D) IgG antitela od
kontrolne grupe (p=0,003 i p=0,023, respektivno), dok su titri anti-EBV-EBNA1 IgG bili znacajno veci
kod kontrolne grupe nego kod pacijenata sa RA (p=0,001). Aktivna EBV infekcija faktor nezavisno po-
vezan sa reumatoidnim artritisom (OR=4,645, 95%CI OR=1,33-16,19, p=0,016) i faktor je rizika za na-
stanak RA (RR=5.47, 95%CI RR=1.28-23.35, p=0.022). Karakteristika je dvostruko verovatnija kod no-
vodijagnostikovanih nego kod slabo kontrolisanih pacijenata sa RA (OR=0,451, 95%CI OR=0,21-0,98,
p=0,045), bez obzira na starost, pol, nivo obrazovanja, pusacki status i porodi¢nu istoriju bolesti za RA.

Zakljuccei: Nasa studija je utvrdila povisene titre anti-EBV-CA IgM i anti-EBV-EA(D) IgG
antitela, kod pacijenata sa RA u odnosu na kontrolnu grupu. Pacijenti sa aktivnom/nedavnom EBV
infekcijom imali su pet puta vece Sanse da imaju RA 1 skoro Sest puta viSe Sanse da u buduénosti dobiju
RA. Prisustvo EBV aktivne/nedavne infekcije je dvostruko verovatnija kod novodijagnostikovanih pa-
cijenata sa RA nego kod slabo kontrolisanih pacijenata leCenih metotreksatom. Iako nasi nalazi ukazuju
na to da aktivna /nedavna EBV infekcija moZe doprineti nastanku RA, neohodne su dalja studijska ispi-
tivanja sa ve¢im brojem uzorka da bi se razjasnilo, ko je prvi do§ao u ovom odnosu EBV ili RA.
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UTICAJ BIOLOSKE TERAPIJE NA AKTIVNOST BOLESTI, FUNKCIJSKU
SPOSOBNOST I KVALITET ZIVOTA KOD BOLESNIKA SA ANKILOZIRAJUCIM
SPONDILITISOM

Miljana Sarac’, Bojana Stamenkovié!?, Dragan Dordevié!?, Sonja Stojanovic’l 2 Jasmina Jocié',
Ivana Aleksi¢!, Novica Dimié!, Jovana Cvetkovié!

Institut za lecenje i rehabilitaciju ,, Niska Banja“, Klinika za reumatologiju
’Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Ankiloziraju¢i spondilitis (AS) je hroni¢na inflamatorna bolest koja prvenstveno
zahvata aksijalni skelet i manifestuje se nizom klini¢kih simptoma i znakova. Prepoznatljive osobine
ove bolesti su hroni¢ni bol u ledima i progresivna ukocesnot ki¢me. AS karakteriSe zahvacenost
aksijalnog skeleta, sakroilijacnih zglobova (SI), perifernih zglobova i enteza. Bolesnici sa AS Cesto
imaju visoku aktivnost bolesti, lo§ funkcijski status, simptome u vidu zamora i malaksalosti 1 sma-
njen kvalitet Zivota.

Cilj rada: Cilj istraZivanja je da se utvrdi efikasnost bioloske terapije u smanjenju aktivnosti
bolesti, poboljsanju funkcijske sposobnosti i kvaliteta zivota kod bolesnika sa AS.

Materijal i metode: Ukupno 52 pacijenta muskog pola lecenih na Klinici za reumatologiju,
Instituta za lecenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja®, je ukljueno u analizu. Sledec¢i podaci su analizi-
rani u istrazivanju: demografske karakteristike, trajanje bolesti, trajanje 1 vrsta bioloske terapije,
laboratorijski pokazatelji aktivnosti bolesti (SE, CRP), analiza prisustva humanog leukocitnog anti-
gena (HLA-B27), kompozitni indeksi za aktivnost bolesti (BASDAI), funkcijska sposobnost
(BASFI), parametri kvaliteta zivota (EQ-5D, SF-36) i zamor (FFS).

Rezultati: Istrazivanje je ukljucilo ukupno 52 bolesnika sa AS, prosecne starosti 51,34+12.22
i prosecne duzine trajanja bolesti 15.20+£9.29 godina. Utvrdili smo statisti¢ki znac¢ajan pad svih
parametara aktivnosti bolesti nakon godinu dana od uvodenja bioloske terapije (BASDAI 5.13+7.43
vs 2.84+3.92, p=0.000; Se 30.29+51.04 vs 15.57+28.38, p=0.000; CRP 16.95+31.98 vs 2.8248.26,
p=0.000). Poboljsanje funkcijske sposobnosti (BASFI 5.47+6.39 vs 3.38+4.22, p=0.000), i sma-
njenje zamora (FFS 2.95+3.27 vs 1.98+2.25, p=0.000), kao 1 poboljSanje parametara za kvalitet Zi-
vota nakon godinu dana od primene bioloske terapije (EQ-5D: 2.52+2.67 vs 1.96+2.15, p=0.000;
SF-36: 1.44+1.57 vs 2.38+ 2.51, p=0.000).

Zakljucak: Nase istraZivanje je ukazalo na znacaj primene bioloske terapije u poboljSanju
aktivnosti bolesti, funkcijske sposobnosti, smanjenju zamora i poboljSanju kvaliteta Zivota pacije-
nata sa AS. Rana primena ove terapije sprecice progresiju bolesti, a samim tim 1 komplikacije kao
Sto su invalidnost 1 povec¢ana smrtnost ovih bolesnika.
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NOVONASTALA ASTMA I ARTRALGIJA KAO RANI ZNACI EOZINOFILNE
GRANULOMATOZE SA POLIANGITISOM - PRIKAZ BOLESNIKA

Hristina Petrovi¢!, Stefan Pordevi¢'3, Snezana Arandelovié>?, Aleksandra Plavsié®?,
Milica Terzié?, Gordana Susié’

TUniverzitetska Decja Klinika
’Klinika za alergologiju i imunologiju
SMedicinski fakultet u Beogradu

Uvod: Eozinofilna granulomatoza sa poliangitisom (EGPA, sindrom Churg-Strauss) je redak
vaskulitis malih i srednje velikih krvnih sudova sa formiranjem ekstrvaskularnih granuloma. EGPA se
najcesce dijagnostikuje kod pacijenata sa novonastalom astmom i eozinofilijom, rinitisom/sinusitisom,
uz histoloski nalaz eozinofilije u zahva¢enim organima. Svaki organ moze biti zahvacen, a najcescée
koza, respiratorni, gastrointestinalni kao 1 urinarni trakt, kardiovaskularni sistem, centralni kao 1
periferni nervni sistem. Uzrast kada se naj¢es¢e dijagnostikuje je oko 50. godine zivota, dok je u
pedijatrijskoj populaciju izuzetno redak.

Cilj rada: Prikaz slucaja eozinofilne granulomatoze sa poliangitisom kod pedijatrijskog
bolesnika.

Materijal i metode: Adolescentkinja uzrasta 18 godina hospitalizovana je radi dijagnostike i
lecenja artraglija, otoka desnog stopala, leukocitoze, mikrocitne anemije 1 ubrzane sedimentacije
eritrocita. Pored navedenih tegoba na prijemu, dobijen je podatak da se le¢i zbog astme i
rinitisa/sinuzitisa unazad godinu dana, da nije ustanovljena alergija na inhalacione alergene i da ima
perifernu eozinofiliju. Pri pregledu na prijemu su konstatovani znaci artritisa, edem desnog stopala,
opstruktivan nalaz na plu¢ima i rinitis. U laboratorijskim analizama u toku hospitalizacije evidentira
se leukocitoza, periferna eozinofilija i mikrocitna anemija (Le 18,5, Eo 26%, Hb 112, MCV 63,5)
uz poviSenu vrednost CRP-a. U imunoloSkim analizama su evidentirana visoko pozitivna p-ANCA
(anti-MPO ANCA) kao i poviSene vrednosti potklasa imunoglobulina IgG1, IgG2 i IgG4. U toku
hospitalizacije pacijentkinja razvija kozne promene u vidu palpabilne purpure, a u jednom navratu
je bila 1 subfebrilna. S obzirom na navedene tegobe postavljena je sumnja na EGPA. U sklopu
mulitdisciplinarnog dijagnostickog pristupa: na CT grudnog koSa evidentirane su obostrano manje
nepravilne zone konsolidacije pluénog parenhima, spirometrija je ukazala na restrikcijsko-
opstrukcijski poremecaj ventilacije, uz pozitivan bronhodilatatorni test, a citologija sputuma je poka-
zala predominaciju eozinofila. ORL specijalista je pri pregledu evidentirao endonazalno granuliranu
sluznicu. Uradena je i1 punkcija koStane srZi, osim eozinofilije ostali nalaz je bio uredan. Uradena je
biopsija koZnih promena. Ehokardiografski, neuroloski nalaz kao 1 bubrezna funkcija bili su uredni.
Zapoceto je lecenje sistemskim kortikosteroidima sa povoljnim efektom.

Zakljucak: S obzirom na eozinofiliju, novonastalu astmu i rinitis, prisustvo artritisa/artralgija,
palpabilnu purpuru, visoko pozitivna p-ANCA, leukocitozu i anemiju, zakljuceno je da pacijentkinja
boluje od eozinofilne granulomatoze sa poliangiitisom (EGPA). Tako redak entitet u pedijatrijskoj
populaciji, potrebno je misliti na njega pogotovu u sluc¢aju novonastale astme sa eozinofilijom uz
pridruZene tegobe (rinitis, artralgije/artritis, kutani vaskulitis).

93



GODISNJI KONGRES UDRUZENJA REUMATOLOGA SRBIJE I UDRUZENJA OBOLELIH
OD REUMATSKIH BOLESTI SRBIJE SA MEDUNARODNIM UCESCEM - ZLATIBOR 2024

P17

NAJCESCI UZROCI LAZNO POZITIVNIH NALAZA SAKROILIITISA
NA MAGNETNOJ REZONANCI I KAKO IH PREPOZNATI

Radovan Milenkovié

Institut za reumatologiju, Beograd

Uvod: Dijagnostika magnetnom rezonancom je, bez sumnje, osnovna radioloska dijagnosticka
metoda za prikaz 1 dijagnostikovanje sakroiliitisa, jer je sposobna da zapaljenske promene prikaze i u
najranijim fazama bolesti. Ovom metodom se mogu uociti strukturne, hroni¢ne, promene na SI
zglobovima po tipu erozija, subhondralne skleroze, masne metaplazije ili ankiloze, ali 1 aktivne koje
se pre svega prikazuju subkortikalnim zonama edema koStane srzi na zglobnim okrajcima, ali i
znacima entezitisa, kapsulitisa, sinovitisa i dr. Nazalost, sve ove promene, a naroCito nalaz edema
kostane srzi, nisu specifi¢ne i mogu se javiti u razli¢itim situacijama i stanjima i biti izazvani razli¢itim
uzrocima - od traumatskih i degenerativnih, preko inflamatornih do infiltrativnih. Stoga, osim samog
tipa promena uoc¢enih na MR pregledu veoma je vazno razmotriti i njihovu distribuciju i tip prostiranja,
kao 1 klini¢ke 1 anamnesti¢ke podatke o pacijentu. U ovom radu, na primerima i uz ilustracije iz nase
prakse, predstavljamo tri naj¢esce diferencijalno dijagnosti¢ke dileme koje su Cesto razlog davanja lazno
pozitivnog nalaza sakroiliitisa, koji mozZe znacajno da utice na dalji tretman pacijenata.

Tipovi promena:

Mehanicko opterecenje i rani osteoartritis: Zasigurno najces¢i nalaz sli¢an sakroiliitisu
predstavlja posledicu mehanic¢kog optere¢enja, a uocava se na tipicnom mestu — u anteriornom aspektu
srednje tre¢ine SI zglobova. Nalaz je najceS¢e obostran, priblizno trouglastog oblika, uo€ljiv na 3
najanteriornija preseka u parakoronarnoj ravni, a moze se prikazivati kao edem kostane srzi, skleroza
ili kombinacija ova dva nalaza. Tipi¢na lokalizacija, oblik i odsustvo erozija i promena na drugim
lokacijama nam najpre ukazuju na ovaj tip promena.

Stres frakture: Stres (insuficijentne) frakture sakruma su takode Cest, a neprepoznat, nalaz u
regiji sakroilija¢nih zglobova. Odlikuje ih Siroka zona edema koStane srZi, u okviru koje bi se trebala
izdvojiti linearna, obi¢no vertikalna, zona hipointenziteta MR signala koja odgovara frakturnoj
pukotini. Cinjenica da je nalaz prisutan samo na sakrumu, a ne i na ilija¢noj kosti, koja bi u
sakroiliitisu trebala prva biti zahvacena, uz izdvajanje frakturne pukotine i izostanak strukturnih
promena na zglobnim okrajcima nam najpre govori u prilog ovog nalaza 1 razreSava diferencijalno
dijagnosticku dilemu.

Postpartalne promene: Edem koStane srZi, a u neSto manjem obimu 1 skleroza, na okrajcima
SI zglobova se javlja kod preko 60% porodilja u ranom postpartalnom periodu uz postepeno
povlacenje sa protokom vremena — prisutan kod oko 12% porodilja nakon 12 meseci i oko 5% nakon
16 meseci (podaci iz literature). Ovakav nalaz po svemu li¢i na sakroiliitis u okviru SpA tako da je
u ovim slu¢ajevima kljuc¢an anamnesticki podatak o nedavnoj trudno¢i i porodaju i/ili prepoznavanje
postpartalno izmenjenog uterusa, koji je uglavnom delimi¢no prikazan prilikom MR pregleda SI
zglobova, da bi se na njega posumnjalo.

Zakljucak: Ovim kratkim osvrtom na tri najée$ée diferencijalno dijagnosticke dileme u MR
dijagnostici sakroiliitisa, iz nase prakse, smo Zeleli da skrenemo paZnju na njih, ukaZemo na nacin
njihovog prepoznavanje i podsetimo na vaznost razmatranja Sire diferencijalne dijagnoze i u ovoj
vrsti pregleda, u cilju izbegavanja lazno pozitivnih nalaza 1 izbora najadekvatnijeg tretmana za
pacijenta.
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PRIKAZ BOLESNICE SA OSTEOPOROZOM MANIFESTOVANOM
U PREMENOPAUZALNOM PERIODU

Sanja Stosi¢!, Sonja Stojanovié!?, Valentnina Zivkovié'?, Bojana Stamenkovié!?

!Klinika za reumatologiju Institut Niska Banja
’Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Osteoporoza je bolest nazvana ,,.tthim ubicom 21. veka®“, zbog svoje klinicke pre-
zentacije koja se odlikuje minimalnim klini¢kim znacima pre nego $to pacijenti dozive prelom
kostiju. Prevalenca osteoporoze kod Zena u premenopauzi varira od 0,5% do 50% u zavisnosti od
proucavane populacije, koris¢ene definicije osteoporoze.

Prikaz slucaja: Bolesnica M.P. 46 godina starosti, pusa¢. U menopauzi od 42. godine; u po-
rodi¢noj anamnezi navodi osteoporozu.

Pacijentkinja je u 27-0j godini zivota, pri manjem fizickom optere¢enju, zadobila prelom

desne klavikule i skapule. Upuéena je reumatologu zbog verifikovanih osteoporoti¢nih promena na
rebrima. Prilikom denzitometrije, u nivou L2-L4 T skor iznosi -2.5 SD, a radiografski snimak tora-
kalne ki¢me ukazuje na difuznu osteoporozu sa frakturom prsljenskih tela Th8 1 Th9. Iste godine je
ispitivana u Institutu za endokrinologiju KCS, kada je njen BMI (Body Mass Index) bio
16.27 kg/cm?2. Radiografski nalaz LS ki¢me je ukazivao na frakturu L1, uz o¢uvane vrednosti PTH
(17.5..22.2 pmol/L), vitamina D (43 ng/ml) i kalcijuma u krvi i urinu. Nije ustanovljena endokrino-
loska etiologija kao razlog nastanka rane osteoporoze. Pacijentkinja je otpustena kuéi sa preporukom
terapije bisfosfonatom - alendronska kiselina, hormonskom supstitucionom terapijom-norgesterol,
estradiovalvaret uz preparate kalcijuma i holekalciferola. Samoinicijativno je prestala da uzima hor-
monsku supstitucionu terapiju nakon Sest meseci. Lecena je u kontinuitetu 5 godina alendronskom
kiselinom, a potom narednih 11 godina ibandronskom kiselinom. Na denzitometriji 2017.g. na LS
ki¢mi Z skor: -3.5 SD, a u nivou kuka: -2.5 SD, dok je 2019.g. u nivou LS ki¢me T skor: -3.6 SD,
na kuku:-2.5 SD. Prvi pregled reumatologa Instituta “Niska Banja” je realizovan 2021.g. kada su
verifikovane niZze vrednosti vitamina D (14.4 ng/ml), uz o¢uvane vrednosti PTH (26 pmol/L).
Predlozena je terapija Denosumabom, uz holekalciferol 1 savet za prestanak puSenja. Prva doza
Denosumaba je ordinirana marta 2022.g. Jula 2022.g. pacijentkinja je zadobila frakturu VIII rebra
levostrano. Januara 2023.g. je zadobila frakture Th6 1 Th7. Januara 2023.godine na radiografiji
ki¢menog stuba su utvrdene frakture Th6-Th10, L1. Aprila 2023.g. vrednosti PTH, ALP i vitamina
D (110.4 nmol/L) su bile u granicama normale. Na denzitometriji juna 2024.g. 1 dalje se odrzava
niska koStana gustina- u nivou L1-L4 T skor: -4.0 SD. Kako se radi o pacijentkinji koja je zadobila
prelom klavikule, skapule 1 prsljenskih tela, ukljuCena je terapija bisfosfonatima koja je sprovodena
u narednih 16 godina. Zbog odrzavanja niske koStane gustine u terapiju je ordiniran Denosumab, ali
je pacijentkinja zadobila frakturu rebra i multiple frakture prs§ljena zbog ¢ega se razmatra terapija
Teriparatidom.
Zakljucak: Osteoporoza kod Zena u reproduktivnom periodu je veoma retka i tesko se prepoznaje.
Dijagnoza se postavlja uglavnom nakon klinicke manifestacije u vidu preloma kostiju pri maloj
traumi. Utrdivanje etiologije, postavljanje dijagnoze i samo leCenje zahteva multidisciplinarni
pristup. Trenutni tretman osteoporoze kod mladih osoba se u velikoj meri oslanja na studije koje
ukljucuju zene u postmenopauzi i starije musSkarce. Potreban je snazniji istrazivacki fokus na
optimizaciji dijagnoze i prac¢enju toka lecenja i osteoporoze u premenopauzalnom periodu.
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PRIMENA RITUKSIMABA U LECENJU SJOGRENOVOG SINDROMA
SA HRONICNOM INFLAMATORNOM DEMIJELNIZIRAJUCOM
POLINEUROPATIJOM - PRIKAZ PACIJENTA

2

Uros Pordevié¢!, Olivera Radmanovié!, Anja Azanjac’ 2 Aleksandra Tomié¢ Lucié"?,
Mirjana Veselinovié!?, Suzana Pordevi¢ Gaji¢!, Danijela Bazié Sretenovicé!?,

Gorica Kosti¢!, Anja Milojevié'?

TUniverzitetski klinicki centar Kragujevac,
Klinika za reumatologiju i alergologiju, Klinika za neurologiju
Fakultet medicinskih nauka Univerziteta u Kragujevcu

Uvod: Hroni¢na inflamatorna demijeliniziraju¢a polineuropatija (HIDP) je autoimunski ne-
uroloski poremecaj koji se odlikuje progresivnom slabosc¢u i ispadima senzibiliteta ekstremiteta.
Uslovljena je oSteenjem mijelinskih ovojnica perifernih Zivaca. Iako moZe nastati u bilo kom
uzrastu i u oba pola, &e$¢e se sre¢e kod mladih muskaraca. Cesto se ispoljava malaksalo$¢u, trnjenjem,
parestezijama 1 slabo$¢u ruku i nogu. HIDP se moze javiti u sklopu Sjogrenovog sindroma. Za njihovo
le¢enje se primenjuju kortikosteroidi, ciklofosfamid, antimalarici i intravenski imunoglobulini a u
slu¢aju refraktarnosti se moze primeniti rituksimab, monoklonsko antitelo upravljeno protiv CD-20.

Prikaz bolesnika: U radu je prikazan bolesnik ¢ija je bolest pocela utrnuloséu Saka i potkole-
nica, te slaboS¢u sva Cetiri ekstremiteta, dominantno muskulature noge. U daljem toku bolesti dolazi
do intenziviranja tegoba koje su kulminirale nemoguénoséu samostalnog hoda. Prilikom hospitaliza-
cije je sprovedeno je opsezno neurolosko ispitivanje, te na osnovu klinicke slike, toka bolesti, bio-
hemijskog pregleda likvora koji ukazuje na hiperproteinorahiju i elektrofizioloskog nalaza zakljuceno
je da se radi o hroni¢noj inflamatornoj demijeliniziraju¢oj polineuropatiji. Primenjena je pulsna korti-
kosteroidna terapija na koju dolazi do povlac¢enja senzorne simptomatologije i redukcije slabosti.
Nakon mesec dana dolazi do recidiva bolesti. Uprkos primenjenoj kortikosteroidnoj terapiji odrzava-
nja nema neuroloskog poboljSanja te su u terapiju uvedeni intravenski imunoglobulini. Na primenjenu
terapiju bolesnik je povoljno odreagovao. Sprovedeno je serolosko ispitivanje i po pristizanju pozi-
tivnih vrednosti RF, ANA i anti-SSA, uéinjeni su Sirmerov test i biopsija pljuvacnih Zlezda na osnovu
kojih je postavljena dijagnoza Sjogrenov sindroma udruzenog sa HIDP. Zapoceto je lecenje pulsnim
dozama ciklofosfamida, srednjim dozama kortikosteroida 1 antimalaricima. Uprkos primenjenoj
imunomodulatornoj terapiji neuroloska simptomatologija se odrzava te ja pacijent prikazan reumato-
lo§kom konzilijumu 1 etickom odboru UKC Kragujevac koji su odobrili uvodenje rituksimaba u tera-
piju. Na primenjenu bioloSku terapiju dolazi do redukcije neuroloskih tegoba.

Zakljucak: Rituksimab se pokazao kao dragocena terapijska alternativa u lecenju Sjogrenovog
sindroma sa HIDP refraktornog na konvencionalnu imunomodulatornu terapiju.

Kljuéne reci: HIDP, Sjogrenov sindrom, refraktarnost, rituksimab, bioloSka terapija
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PROCENA NARUSENOSTI RAVNOTEZE OBOLELIH OD PRIMARNE
FIBROMIJALGIJE TOKOM I1ZVODENJA DVOSTRUKIH ZADATAKA
POMOCU SENZORA POKRETA I METODE AKCELEROMETRIJE:
PILOT STUDIJA-PRESEKA

Zoran Velickovid', Marija Novicié?, Nikola Suljagic’z, Ivan Soldatovic®?, Milica Jankovié?,
Slavica Pavlov Dolijanovi¢"*, Goran Radunovic!*

!Institut za reumatologiju, Beograd
’Elektrotehnicki fakultet, Beograd

3Institut za medicinsku statistiku i informatiku
*Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Uvod: NaruSenost motornih funkcija, hoda i ravnoteze, kod pacijenata sa fibromijalgijom ima
ogroman negativan efekat na svakodnevno funkcionisanje povecavaju¢i rizik za padove; zbog toga
ona mora biti dijagnostifikovana rano, ta¢no i pouzdano kako bi se na vreme sprovela rehabilitacija.
Medutim, vecina testova za procenu ravnoteze promene detektuju u odmakloj fazi, dok je oprema
za testiranje balansa skupa i zahteva laboratorijske uslove. Senzori pokreta, kao Sto su akcelerometri,
se mogu koristiti za prikupljanje i1 analiziranje podataka tokom izvodenja razli¢itih zadataka, a
njihova prednost je to Sto su mali, jeftini, prenosivi, bezi¢ni, i mogu da ih koriste i sami ispitanici u
svojim domovima. Primarnu fibromijalgiju karakteriSe snizena kognicija koja je uslovljena drugim
simptomima poput bola, zamora i depresije. Paradigma vrSenja dvostrukih zadataka (engl. dual-task)
predstavlja surogat za aktivnosti svakodnevnog zivota (engl. activities of daily living) i pomaze nam
da razumemo kako motorne i kognitivne funkcije medusobno deluju.

Cilj rada: Ispitati sposobnost senzora pokreta i metoda akcelerometrije da prepoznaju
naruSenost staticke i dinamicke ravnoteze u uslovima izvodenja dvostrukih zadataka kod obolelih
od primarne fibromijalgije

Materijal i metode: U ovu studiju preseka je ukljuceno 29 pacijenata sa neleCenom primarnom
fibromijalgijom kao ispitivana grupa (3 M, 26 Z, 48,8+7.75 g) i 31 po polu i godinama meéovani zdravi
ispitanici. Svi ispitanici su nosili 2 tri-aksijalna akcelerometra: jedan na donjem delu leda (L4-L5 spoj),
a drugi preko desne prednje-gornje spine ilijake (kuk). Staticka ravnoteZa je ispitivana modifikovanom
Rombergovim testom kroz Cetiri zadatka (otvorene/zatvorene oci 1 dodavanjem kognitivnog zadatka).
Dinamicka ravnoteZa je testirana testom hodanja: bazi¢ni hod (niz koridor dug 20 m i nazad do pocetne
linije), hod sa motornim zadatkom (noSenje pune case vode), sa kognitivnim zadatkom (serijsko
oduzimanje od broja 100), 1 hod sa kombinovanim motorno-kognitivnim zadatkom. Neobradeni podaci
su sa senzora prebacivani na tablet preko Wi-Fi konekcije a onda na centralni server gde se vrsila obrada
1 analiza dobijenih signala. Karakteristika signala koja se koristila za diskriminaciju “zdravih” 1
“obolelih” je bila SMA (engl. summed magnitude area) koja se izraCunava:

N
sMa= ) [l K] + lay [k + |z k1]
k=1]
gde N predstavlja ukupan broj uzoraka u podacima, a ax, ay and az su tri ravni akcelerometra.

Rezultati: 31% pacijenata (9/29) su imali samo primarnu fibromialgiju, dok je 45% (13/29)
imalo kao komorbiditet i nisku gustinu kostiju, osteopeniju ili osteoporozu. Tokom testiranja
staticke ravnoteze, vrednosti SMA su bile znacajno vece kod ispitivane grupe u odnosu na zdrave
kontrole (p<0.05) koriste¢i podatke sa senzora na kuku, a razlika je bila jo§ izraZenija sa
usloZnjavanjem Rombergovog testa, posebno sa zatvorenim o¢ima (p<0.01). Sto se ti¢e hoda i
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dinamicne ravnoteze razlike su bile statistiCke znacajne sa ve¢im vrednostima SMA u ispitivanoj
grupi 1 to u bazicnom hodu, kao i u uslovima dodavanja zadataka (p<0.05) koriste¢i podatke sa
senzora na ledima. Medutim, sa usloznjavanjem hoda motornim, kognitivnim i kombinovanim
zadatkom razlike u SMA nisu bile izraZenije kao Sto je to bio slucaj sa statiCkom ravnoteZom
(p>0.05).

Zakljuéak: U uslovima vrSenja dvostrukih zadataka veca je verovatnoca da ¢e biti narusena
staticka ravnoteza u poredenju sa dinamickom. Ovo se objasnjava time da se ravnoteza odrzava
vizuelnim sistemom i ukazuje na narusenu propriocepciju kod pacijenata sa fibromijaglijom Sto
treba dalje istraziti. Senzori pokreta i akcelerometrija se potencijalno mogu koristiti za evaluaciju
razli¢itih rehabilitacionih protokola za poboljSanje ravnoteze i smanjenje padova i potencijalnih
preloma. Pacijenti sa fibromijalgijom u naSoj studiju nisu imali terapiju i buduca istrazivanja trebaju
biti usmerena na efekte antiepileptika i antidepresiva na kognitivni status, koordinaciju pokreta i
rizik od padova s obzirom da obe grupe lekova imaju opisane kognitivne i motorne nezeljne efekte.
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POJAVA NEZELJENIH EFEKATA METOTREKSATA KOD PACIJENATA
SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM - PRIKAZ REZULTATA JEDNOG CENTRA

Nevena Dinié!, Nikola Krstic?, Jovana Cvetkovi¢!, Sonja Stojanovié'?

IKlinika za reumatologiju, Institut za lecenje i rehabilitaciju ,, Niska Banja“
’Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Metotreksat (MTX) je zlatni standard 1 prvi terapijski izbor u leCenju reumatoidnog
artritisa (RA). Medutim, terapija MTX-om se prekida najées¢e zbog nezeljenih efekata. U svako-
dnevnoj praksi je neophodan redovan klinicki i1 laboratorijski monitoring potencijalnih nezeljenih
efekta ovog leka.

Cilj rada: je utvrdivanje ucestalosti neZeljenih efekata MTX-a kod starijih i mladih pacijenata
sa RA i njihov uticaj na dalji nastavak terapije MTX-om.

Materijal i metode: U istrazivanje je ukljuceno 140 pacijenata sa RA koji su imali zabeleZen
jedan ili viSe nezeljenih efekata prilikom primene terapijskih doza MTX-a i koji su bili hospitalizo-
vani na Klinici za reumatologiju Instituta “NiSka Banja” u periodu od juna 2023. do februara 2024.
godine. Podeljeni su u dve starosne grupe u odnosu na vreme postavljanja dijagnoze RA: prva, starija
grupa je obuhvatila pacijente koji imaju >60 godina, a druga, mlada, one koji imaju <60. Statisticka
obrada podataka izvr$ena je primenom SPSS 20.0 programskog paketa, uz primenu Studentovog t-
testa i Pirsonovog hi-kvadrat testa za utvrdivanje razlika medu grupama.

Rezultati: U prvoj grupi je bilo 34 pacijenata prosecne starosti 65,53+4,96, a u drugoj grupi
106 pacijenata prosecne starosti 46,77+10,43 godina. Sli¢na je distribucija polova u prvoj 1 drugoj
grupi (redom 11,8% i 11,3% muskaraca; 88,2% i 88,7% zena). Kod mladih pacijenata prosecno
prode 6 godina dok se ne ispolji prvi nezeljeni efekat MTX-a, dok je kod starijih period do ispo-
ljavanja prvog nezeljenog dogadaja na MTX znacajno kradi i iznosi 2.9 godine (p<0,05). U starijoj
grupi je bilo viSe pacijenata koji su imali pojavu prvog neZeljenog efekta u prvom mesecu i u prvoj
godini od uvodenja MTX u terapiju u odnosu na mladu grupu (redom 10,3% i 35,9% kod starijih,
8,9% 1 19,8% kod mladih) (p>0,05). U obe grupe najces¢i nezeljeni efekti MTX-a su hepatotok-
si¢nost 1 gastricna intolerancija (kod starijih redom 38,2% 1 32,4%, dok kod mladih 48,1% 1 52,8%).
Pojava nefrotoksi¢nosti, hematotoksic¢nosti, lokalnih reakcija, mukokutanih reakcija i infekcija je
bila reda. Zastupljenost gastricne intolerancije je statisticki znacajno veca kod mlade grupe u odnosu
na stariju (p<0,05). Metotreksat je u ve¢em procentu bio iskljucen zbog neZeljenih efekata kod starije
grupe pacijenata (43,6%) u odnosu na mladu grupu (29,7%) (p>0,05). Najces¢i razlozi za prekid
terapije MTX-om u starijoj grupi bili su hepatotoksicnost (43,75%) i nefrotoksi¢nost (31,25%), au
mladoj grupi gastri¢na intolerancija (50%) 1 hepatotoksi¢nost (34,37%). Rane nezeljene efekte su
ceS¢e imale mlade Zene (p=0,058), ali pol nije uticao na isklju¢ivanje MTX-a ni kod starijih ni kod
mladih pacijenata.

Zakljucak: Ukupan broj neZeljenih dogadaja na MTX je ¢eS¢i kod starijih u odnosu na mlade
pacijente sa RA. Prvi neZeljeni efekti ovog leka se nesto brze javljaju kod starijih pacijenata sa RA.
Kod mladih pacijenata sa RA se zna¢ajno ¢eSc¢e javlja gastri¢na intolerancija na MTX.
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SLICNOSTI I RAZLIKE IZMEDPU GIHTA I REUMATOIDNOG ARTRITISA —
PRIKAZ BOLESNIKA

Ksenija Boskovié¢ 12, Jelena Zvekié-Svorcan’?, Sasa Delezan®, Ljubica Drazic’

'Medicinski fakultet Novi Sad, Univerzitet u Novom Sadu
Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad

Uvod: Uric¢ni artritis (Giht) se karakteriSe nakupljanjem kristala mokra¢ne kiseline oko i u
sinovijalnim zglobovima i formiranja tofusa na razli¢itim lokalizacijama u organizmu. Najcesce asi-
metricno zahvata sitne zglobove prstiju stopala i1 Saka uzrokujuci deformacije istih. Reumatoidni
artritis (RA) zahvata sinoviju sitnih zglobova prstiju Saka i stopala simetri¢no, praceno jutarnjom
ukocenoscu 1 njihovom deformacijom. Dugo se smatralo da jedno oboljenje iskljucuje drugo, medu-
tim sve je viSe dokaza koji demantuju ovu tvrdnju.

Cilj rada: Prikaz slu¢aja pacijenta sa akutizacijom hroni¢nog oblika gihta, kao 1 sli¢nosti 1
razlike izmedu gihta i RA.

Materija i metode rada: Pacijent (71 god.) upucen radi dijagnosticke evaluacije RA, zbog
bola i otoka u perifernim zglobovima, posebno Saka i stopala. Bol je izrazen na drugom prstu i
dorzumu levog stopala 1 u desnoj Saci. U klinickom nalazu, dominira lokalni mekotkivni otok sa
hiperemijom okolne koze na PIP5 i MCP5 zgloba desne Sake, kao i na drugom prstu levog stopala
koje je praceno perutanjem koZe dorzuma sa sekvelom od secernacije. Prve tegobe su nastale pre
oko 40 godina, u vidu otoka i bola MTP1 zgloba oba stopala. Od komorbiditeta, koji govore u prilog
metabolickom sindromu prisutan je visok krvni pritisak i hiperlipoproteinemija uz povecan obim
struka i centralni tip gojaznosti. Ishrana je bogata zivotinjskim proteinima uz svakodnevnu konzu-
maciju alkohola. U inicijalnim laboratorijskim nalazima poviSene su vrednosti reaktanata akutne
faze upale (SE 95; CRP 34.8), blago poviSene vrednosti mokraéne kiseline, RF negativan, Waaler
Rose test negativan. Nacinjeni su radiografski i UZ snimci obe Sake i oba stopala, uz kontrolnu
laboratorijsku analizu 1 UZ abdomena. Na RTG snimcima Saka i1 stopala opisane su degenerativne
promene sa artrozom, uz senke intraosalnih 1 mekotkivnih tofusa. Na UZ dijagnostici oba stopala 1
obe Sake opisane su artroti¢ne promene sa intraartikularnim izlivima uz mekotkivne tofuse formirane
u subkutisu. Na nalazu UZ abdomena verifikovana je lako steatozna jetra, Zu¢na kesa bez znakova
inflamacije 1 kalkuloze, znaci mikrokalkuloze u desnom bubregu. Zapoceta je kortikosteroidna
terapija u opadaju¢im dozama uz nastavak dosadasnje terapije. Doslo je do klini¢kog poboljSanja,
smanjenja bola i zapaljenja. Na kontrolnom pregledu, pacijent se oseca bolje uz regresiju promena
na zahvacenim zglobovima. U kontrolnim laboratorijskim nalazima uocava se trend pada vrednosti
reaktanata akutne faze upale 1 mokraéne kiseline nakon korigovane terapije.

Rezultati: Kod ovog pacijenta se na osnovu anamnestickih podataka i pregleda mogla posta-
viti radna dijagnoza gihta. Medutim, kako hroni¢ni oblik gihta i RA imaju sli¢nosti u ispoljavanju
tegoba, dodatnim dijagnostickim procedurama su se morali iskljuciti preklapanje ova dva oboljenja
1 zapoceti adekvatno lecenje.

Zakljucak: U metaboli¢kim 1 autoimunim zapaljenskim reumatskim bolestima znacajna je
supresija zapaljenskog odgovora. Sa tim ciljem u terapiju je dodata kortikosteroidna terapija, na-
stavljena je dosadasnja urikozuri¢na terapija uz savet za higijensko dijetetski rezim nacina Zivota,
Sto je dovelo do remisije bolesti.

100



ZBORNIK RADOVA

P23

UTICAJ RANE MENOPAUZE 1 ALKAPTONURIJE NA RAZVOJ
TESKE OSTEOPOROZE — PRIKAZ BOLESNICE

Natasa Bastaja’, Biljana Erdeljan’, Ksenija Boskovi¢ 12, Jelena Zvekié-Svorcan'?

ISpecijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad
’Medicinski fakultet Novi Sad, Univerzitet u Novom Sadu
Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad

Uvod: Osteoporoza predstavlja rasprostranjenu, tiho napredujucu bolest kostanog tkiva koja
se karakteriSe smanjenom koStanom gustinom i poremec¢enom mikroarhitektonikom, Sto uzrokuje
vecu predispoziciju kostanih preloma. Za razliku od osteoporoze, alkaptonurija se smatra retkom,
naslednom bolesti koja nastaje usled nedostatka enzima oksidaze $to posledi¢no dovodi do nakuplja-
nja homogentizinske kiseline u pojedinim tkivima, izmedu ostalog i u tkivu kostiju, dovode¢i do
njihovog ostecenja, povecavajudi rizik za osteoporozu i prelome kostiju.

Cilj rada: Prikazati slucaj bolesnice koja boluje od osteoporoze i retke enzimske bolesti.

Prikaz sluéaja: Kod bolesnice, starosti 58.godina, prema vaze¢im kriterijumima koStane
denzitometrije postavljena je dijagnoza osteoporoze u njenoj 45. godini zivota. Rana menopauza
nastupila je u 38. godini zivota. Terapija osteoporoze sprovodena je bisfosfonatima, odgovaraju¢om
suplementacijom vitamina D i kalcijuma i fizikalnom terapijom. Ni pored adekvatne terapije,
vrednosti DEXA nalaza i koStanih markera nisu bili zadovoljavajuéi. Prilikom pada u nivou
pacijentkinja je zadobila prelom levog ru¢nog zgloba i trouglaste kosti ru¢ja leve Sake. Uoceno je blag
lividitet usne Skoljke te je naknadnom dijagnostikom utvrdeno je prisustvo retke enzimopatije —
alkaptonurije za koju se, prema nalazima iz literature, smatra da odlaganjem polimerizovanih depo-
zita hemogentizinske kiseline i benzohinon siréetne kiseline u kostano tkivo kompromitujuéi proces
mineraizacije, oSteujuci unakrsne veze kolegena, te stimulisSuc¢i kostanu razgradnju $to sve ukupno
dovodi do povecanog gubitka koStane mase tj. pogorSanja ve¢ postojece osteoporoze. Obzirom na
rezistentnost na terapiju bisfosfonatima 1 suplementima vitamina D 1 kalcijuma namece se potreba
za lekom drugog mehanizma dejstva, humanim monoklonskim antitelom, denosumab. I pored
adekvatnog lecenja prilikom narednih padova u nivou, zadobila je prelom desnog kuka, a potom VII
1 VIII rebra sa leve strane.

Zakljucak: Slucaj teske osteoporoze moze se objasniti hereditarnom enzimopatijom i ranom
menopauzom, a cilj prikaza je ne samo leCenje osteoporoze ve¢ i pokusaj podsticaja na razmisljanje
o retkim bolestima u situacijama napredujuce, na lekove nereaktivne osteoporoze.
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NEZELJENA DEJSTVA KOD BOLESNIKA SA REUMATOIDNIM ARTRITISOM
LECENIH BIOLOSKOM TERAPIJOM

Jelena Puki¢!, Tamara Tasic?, Ksenija Boskovi¢'?, Tanja Jankovi¢'?, Jelena Zveki¢-Svorcan

'Medicinski fakultet Novi Sad, Univerzitet u Novom Sadu
Specijalna bolnica za reumatske bolesti Novi Sad

1,2

Uvod: Nesumnjivo je da je bioloska terapija dovela do revolucije u leCenju zapaljenskih re-
umatskih bolesti, ali je naSa duznost da pratimo nuspojave koje se mogu javljati. Najcesc¢e prijavlji-
vani nezeljeni efekti leCenja biolosSkom terapijom kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom (RA)
su hematoloski poremecaji, infekcije, alergijske reakcije, gastrointestinalni poremecaji, ali se mogu
javiti neuroloske i akcidentne major i minor kardiovaskularne manifestacije, maligniteti...

Cilj rada: Procena ucestalosti javljanja nezeljenih efekata kod bolesnika sa reumatoidnim
artritisom lecenih bioloSkom terapijom.

Materijal i metode: U ovoj retrospektivnoj studiji sacinjen je presek nezeljenih efekata kod
226 bolesnika sa RA, lecenih bioloskim lekovima u Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti u
Novom Sadu tokom 2024. godine. Statisti¢ka obrada podataka je sprovedena u programu SPSS 24.

Rezultati: Studija je obuhvatila 85,4% bolesnika Zenskog pola i 16,6% muskog pola, prose¢no
66,16£11,609 godina starosti. Duzina trajanja bolesti RA kod oko polovine bolesnika je izmedu 5 i
10 godina. Adalimumab je bio terapija izbora u 26,1% slucajeva, tocilizumabom je leceno 23%, dok
je na terapiji etanerceptom bilo 17,3% bolesnika. 35,2% bolesnika lecenih etanerceptom iskusilo je
nezeljena dejstva, dok je kod tocilizumaba procenat bio 17,7%. Uocena je ucestalija pojava neZe-
ljenih efekata u Zenskoj (16,6%), u odnosu na musku populaciju (6%). Veci procenat bolesnika ¢ija
je dijagnoza RA postavljena pre manje od godinu dana (17,6%) prijavio je nezeljene dogadaje lece-
nja bioloSkom terapijom, u odnosu na 10% bolesnika kojima je dijagnoza postavljena pre vise od 10
godina. NeZeljena dejstva iz grupe klasifikovanih u kategoriju ,,drugo* prijavilo je 3,9% bolesnika,
dok je 2,3% imalo opStu alergijsku reakciju 1 lokalnu reakciju na mestu primene leka. Pored
nezeljenih efekata, 17,2% bolesnika navelo je neefikasnost terapije kao jedan od problema lecenja.
Ukupno 34 ispitanika (15%) izjasnilo se da je doZivelo neki od neZeljenih efekata terapije, od cega
je najveci procenat (26,4%) klasifikovan u kategoriju ,,drugo®, zatim opSste alergijske reakcije i lo-
kalne reakcije na mestu primene leka navodi 14,7% bolesnika, dok je 11,7% bolesnika imalo infekci-
je 1 koZne promene.

Zakljucak: 1z naSeg istrazivanja mozemo zakljuciti da efikasnost i benefiti leCenja bioloSkom
terapijom kod bolesnika sa RA viSestruko prevazilaze mogucénost ispoljavanja nezeljenih dejstava.
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PRIKAZ VODICA ZA BOLESNIKE SA SISTEMSKOM SKLEROZOM
Predrag Ostojic¢

Institut za reumatologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Sistemska skleroza je hroni¢na sistemska bolest vezivnog tkiva, koja se karakteriSe pove¢anim stvara-
njem i nagomilavanjem vlakana vancelijskog veziva (pre svega kolagena) u zidove krvnih sudova, kozu i
unutrasnje organe. Zene obolevaju oko 10 puta ¢e§ée od muskaraca. Smatra se da u nasoj zemlji ima izmedu
1000-1500 obolelih. Radi se o progresivnoj bolesti, koja vremenom dovodi do poremecaja funkcije brojnih
organa i sistema, ogranicenja funkcijske i radne sposobnosti, teSkog naruSavanja kvaliteta Zivota i skracenja
Zivotnog veka.

Vodi¢ je namenjen bolesnicima sa sistemskom sklerozom, da im pomogne da bolje shvate prirodu
bolesti i pruzi savete kako da se $to bolje nose sa svojom boles¢u. Re¢nikom prilagodenim cCitaocu, koji nije
medicinski obrazovan, opisuju se uzroci nastanka bolesti, mehanizmi oStecenja tkiva i organa, prve tegobe
koje mogu da ukazu bolesniku da je potrebno da se javi lekaru. Detaljno su opisane neophodne dijagnosticke
procedure za postavljanje dijagnoze sistemske skleroze. Najveci deo vodi¢a posvecen je razli¢itim klinickim
manifestacijama bolesti (oStecenju krvnih sudova, koze, pluca, srca, bubrega, organa za varenje i kostano-
zglobnog sistema). Opisane su moguce tegobe i komplikacije zahvatanja tih organa. Dat je pregled nefarma-
koloskih mera, koje mogu da pomognu bolesniku u smanjenju subjektivnih tegoba. Detaljno je opisana savre-
mena medikamentozna terapija i moguci nezeljeni efekti lekova koji se koriste u leCenje sistemske skleroze.

Nadam se da ¢e vodic biti od koristi osobama, koje su obolele od sistemske skleroze da bolje razumeju
uzroke 1 prirodu svoje bolesti, da na vreme prepoznaju simptome zahvatanja pojedinih organa i sistema, da
shvate neophodnost i znac¢aj pojedinih dijagnostickih i terapijskih procedura. Edukacija bolesnika o svojoj
bolesti neminovno ¢e dovesti do boljeg razmevanja i odnosa izmedu reumatologa i osobe obolele od sistem-
ske skleroze, bolje privrzenosti bolesnika dobijenim preporukama, stvorice moguénost da bolesnik sam sebi
pomogne u leCenju, $to sve na koncu treba da rezultuje boljim ishodom lecenja, usporavanjem bolesti, sma-
njenjem subjektivnih tegoba i oCuvanjem kvaliteta Zzivota i funkcionalnosti bolesnika.
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PREPORUKE ZA LECENJE PSORIJAZNOG ARTRITISA

Mirjana Zlatkovié-Svenda

KRATAK SADRZAJ: EULAR je prvi put objavio smernice za farmakolosko lecenje psori-
jaznog artritisa 2012. godine, a potom ih azurirao 2015, 2019. i 2023. godine.

Prema poslednjim preporukama EULAR-a, pre ukljucivanja terapije za PsA neophodno je
utvrdivanje klinickih manifestacija bolesti: 1. poliartritis (vise od 4 otecena zgloba) sa ili bez
daktililtisa 2. mono/oligoartritis 3. entezitis 4 pretezno aksijalna bolest. U slucaju preteznog
zahvata koZe i noktiju savetuje se konsultacija dermatologa.

Kod bolesnika sa perifernim artritisom (monoartikularna/oligoartikularna ili poliartikularna
forma) i neadekvatnim odgovorom na najmanje jedan csDMARD treba zapoceti lecenje
bDMARD. Medutim, tamo gde je periferna bolest ogranicena i bez losih prognostickih
faktora, razumno je primeniti jos jedan (dodatni) kurs csDMARD pre uvodenja bDMARD/
tsDMARD. U ciljanoj terapiji prve linije, mnogobrojni komorbiditeti pacijenata sa PsA
favorizuju primenu bDMARD-a, a posto nijedan bDMARD nije pokazao superiornost u
odnosu na ostale, redosled u prioritetima nije dat. Treba naglasiti da se inhibicija CTLA4 ne
smatra dobrom opcijom zbog ogranicene efikasnosti u klinickim ispitivanjima. JAKi se ovde
obicno predlazu kao ciljana terapija druge linije. Kod bolesnika kod kojih bDMARD nije
prikladan, JAKi mogu biti relevantna opcija prve linije- nakon csDMARD, ali obavezno pri
svakom uvodenju treba proceniti JAKi u odnosu na date potencijalne rizike. Kod pacijenata
sa neadekvatnim odgovorom ili netolerancijom na bDMARD ili JAKi, treba razmotriti
prelazak na drugi bDMARD ili JAKi, ukljucujuci i jedno prebacivanje u okviru iste grupe.
Kod bolesnika sa blagom bolesc¢u i neadekvatnim odgovorom na bar jedan csDMARD, kod
kojih ni bDMARD ni JAKi nisu odgovarajuci, moze se razmotriti inhibitor PDE4. Medutim,
treba naglasiti da nedostaju podaci o efikasnosti ovog leka na strukturne promene.

Kod bolesnika sa klinicki relevantnom aksijalnom bolescu i nedovoljnim odgovorom na NSAIL,
inhibicija IL-174 je na prvom mestu, a zatim slede TNF inhibitor, IL-17A/F ili JAK inhibitor.
Kod pacijenata sa nedvosmislenim entezitisom i nedovoljnim odgovorom na NSAIL i lokalne
injekcije glukokortikoida, treba razmotriti terapiju bDMARD.

Za ne-misicnoskeletne manifestacije psorijaznog artritisa kod zahvacenosti koZe preporucuje
se inhibitor IL-17A, IL-17A/F, IL-23 ili IL-12/23, kod uveitisa anti-TNF monoklonsko antitelo,
kod IBD inhibitor TNF, IL-23, IL-12/23 ili JAKi.

Infekcije su glavni nezZeljeni dogadaj kod primene svih DMARD. Kandidijaza (obicno
mukokutana) je cesé¢a kod inhibicije IL-17A4, a narocito kod upotrebe IL-17A/F inhibitora.
Kod pacijenata u trajnoj remisiji, moze se razmotriti smanjenje doze DMARD-a.

Kljucéne reci: psorijazni artritis, preporuke za lecenje, aksijalni psorijazni artritis, bolest
modifikujuci lekovi, bioloska terapija, inhibitori TNF, IL-17A inhibitori, IL-17A/F inhibitori,
IL-12/23 inhibitori, JAK inhibitori
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UvVOD

Termin ,,seronegativne varijante reumatoidnog artritisa“, kako je u pocetku nazivan psorijazni
artritis, zauvek je napusten davnih 1960-tih godina, kada je Verna Wright primetila da je povezanost
izmedu psorijaze 1 artritisa viSe zakonita nego slucajna, te da se pacijenti sa ovom kombinacijom zna-
¢ajno razlikuju od klasicnog reumatoidnog artritisa (RA) (1,2,3).

Tokom vremena utvrdeno je da promene na zglobovima kod bolesnika sa psorijazom mogu imati
razlicite klini¢ke prezentacije u odnosu na RA, te je viemenom predlagano vise razlicitih klasifikaci-
onih kriterijuma za psorijazni artritis (PsA) kako bi se obuhvatilo §to viSe klinickih manifestacija ove
bolesti: Bennett 1979, Vasey Espinosa 1984, Gladman 1987, Mc Gonagle 1999, Fournie 1999 (3,4,5).

Danas je koncept definicije psorijaznog artritisa znacajno evoluirao, te se uvodenjem novih
imaging tehnika pojavljuje termin pre-PsA, odnosno rani PsA (sa veoma ranom dijagnozom), §to za-
hteva i novo definisanje ciljeva leCenja i primenu holisti¢kog pristupa u slu¢aju komorbiditeta (6,7,8,9).

Preporuke za lecenje psorijaznog artritisa do sada su objavljene u Americi, Evropi, Velikoj Britaniji
1 drugim zemljama od strane razli¢itih udruZzenja: Americki koledz za reumatologiju/Nacionalna fondacija
za psorijazu (ACR/NPF) — 2018. godine (10); Evropska liga za borbu protiv reumatizma (EULAR) —
2012.godine, koje su azurirane 2015, 2019. i 2023. godine (11,12); Britansko drustvo za reumatologiju
(BSR) - 2022. godine (13); internacionalna Grupa za istrazivanje i procenu psorijaze i psorijatiénog
artritisa (GRAPPA), koja je prosle godine proslavila 20 godina postojanja — 2022. godine (14).

Smernice za leCenje psorijaznog artritisa sadrze preporuke zasnovane na dokazima i
sistematskom pregledu literature zajedno sa misljenjem stru¢njaka. Za ocenjivanje se najcesée koristi
GRADE (Grading for Recommendation Assessment, Development and Evaluation) metodologija. U
praksi je veoma bitna procena svakog bolesnika pojedinacno, kao i aktivno ukljucivanje svakog
pacijenta u donoSenje odluka, kako bi se procenile njegove potrebe i izabrala optimalna terapija (10).

PSORIJAZNI ARTRITIS KAO POSEBNA BOLEST

lako Evropska Studijska Grupa za Spondiloartritise (ESSG) u koncept seronegativnih spondilo-
artritisa (SpA) iz 1991. godine svrstava 1 psorijazni arthritis (15), a ASAS grupa 2009. godine vrsi
podelu svih spondiloartritisa na aksijalne i periferne u zavisnosti od prisustva predominantnih klini¢kih
karakteristika u vreme pregleda (16), psorijazni artritis je ipak 1 danas izdvojen kao poseban klinicki
entitet (17), te se u skladu sa tim za ovu bolest koriste 1 posebni klasifikacioni kriterijumi iz 2008.
godine — CASPAR (4), kao 1 specifi¢ne smernice za dijagnozu, indekse za procenu aktivnosti bolesti 1
lecenje.

LECENJE PSORIJAZNOG ARTRITISA

Lecenje psorijaznog artritisa (PsA) obuhvata farmakoloske i nefarmakoloske mere. U
farmakoloskoj terapiji koriste se lekovi za simptomatsko lecenje: nesteroidni antiinflamatorni lekovi
(NSAIL), glukokortikoidi i lokalne inekcije glukokortikoida. U lekove koji modifikuju tok bolesti-
bolest modifikujuce lekove (BML), odnosno disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs),
koji su do danas licencirani za PsA spadaju: (1) konvencionalni sintetski (CS) lekovi, kao $to su
metotreksat (MTX), sulfasalazin 1 leflunomid; (2) bioloski lekovi koji ciljaju faktor nekroze tumora
(TNF), put interleukina (IL)-12/23 ili IL-23 ili put IL-17A i IL-17A/F 1 (3) ciljani sintetski- targeted
synthetic (TS) DMARD koji inhibiraju Janus kinaze (JAK) ili fosfodiesterazu 4 (PDE4) (Tabela 1).
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Tabela 1. Lekovi koji su aktuelno odobreni za leCenje psorijaznog artritisa (decembar 2023)

Tip DMARD (BML)* IS(‘)IIL 1‘:1 Naziv leka
Methotrexate

¢sDMARD (BML) * Leflunomide
Sulfasalazine

Adalimumab
Certolizumab

TNF- a Etanercept

Infliximab

Golimumab
1L-12/23 Ustekinumab

bDMARD (BML) f* L23.019 G'usellfumab
Risankizumab

Ixekizumab
IL-17A Secukinumab
IL-17A/F Bimekizumab

CTLA4 Abatacept

PDE4 Apremilast

tsDMARD (BML) 'f Tofacitinib

JAK s

Upadacitinib

* DMARD (BML), disease-modifying antirheumatic drug (bolest-modifikuju¢i lek); fcsDMARD (csBML),
conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug (konvencionalni sintetski bolest-modifikujuéi lek); b
DMARD (bBML), biological disease-modifying antirheumatic drug (bioloski bolest-modifikujuéi lek); 'ts DMARD
(tsBML), targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drug (ciljani sintetski bolest-modifikujuc¢i lek); IL,

interleukin; JAK, Janus kinaza; PDE4, fosfodiesteraza 4; TNF, faktor nekroze tumora

Od poslednje objavljenih EULAR preporuka za farmakolosko leCenje PsA 2019. godine
doslo je do znacajnih promena u modalitetima leCenja, azuriranjem podataka o efikasnosti 1
bezbednosti postojecih lekova, kao i uvodenjem novih lekova sa drugacijim mehanizmom delova-
nja (14,18,19). Ovde se posebno isti¢u novi podaci o bezbednosti JAK inhibitora kod inflama-
tornog artritisa, naro€ito nakon vecih randomizovanih kontrolisanih studija (RCT) ispitivanja to-

facitiniba kod reumatoidnog artritisa (RA) (20,21).

Stoga je sada upravo pravo vreme za azurirane EULAR preporuke za farmakolosko lecenje
PsA, koje se bave netopikalnim, farmakoloskim leCenjem PsA sa posebnim osvrtom na miSi¢no-
skeletne (MSK) manifestacije kao i uticajem komorbiditeta, psorijaze koZe, ekstra-MSK manifesta-

cijaisl, na izbor leCenja.

EULAR PREPORUKE ZA LECENJE PSORIJAZNOG ARTRITISA

EULAR je prvi put objavio smernice za farmakoloSko lecenje psorijaznog artritisa 2012.
godine, a potom ih azurirao 2015, 2019 1 2023. godine. U preporukama iz 2023. godine radnu grupu
¢ini upravljacka grupa, 23 strucnjaka 1 37 ¢lanova iz 19 razli¢itih zemalja (od kojih 15 EULAR-
ovih), koje ¢ine 27 reumatologa, 2 dermatologa, 1 specijalista infektivnih bolesti, 2 osobe obolele
od PsA, 2 HPR-a 1 3 reumatoloska/epidemioloska pripravnika (12).

Aktuelne smernice obuhvataju 7 sveobuhvatnih principa (Tabela 2), 11 specifi¢nih

preporuka (Tabela 3) i algoritam lecenja (Grafikon 1).
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Tabela 2. Sveobuhvatni principi EULAR-ovih preporuka za lecenje psorijaznog artritisa (2023)*

Stepen
Sveobuhvatni principi slaganja
Mean (SD)
A Psorijazni artritis je heterogena i potencijalno teska bolest, koja moze 10 (0.1)

zahtevati multidisciplinarno lecenje

B Lecenje bolesnika sa psorijaznim artritisom ima za cilj najbolju negu i mora
se zasnivati na zajednickoj odluci pacijenta i reumatologa, uzimajuci u obzir 9.7 (0.6)
efikasnost, bezbednost, preferencije pacijenata i troskove lecenja

C Reumatolozi su specijalisti koji prvenstveno treba da brinu o muskuloske-
letnim manifestacijama pacijenata sa psorijaznim artritisom; u prisustvu
klini¢ki relevantnog zahvata koZe, reumatolog i dermatolog treba da saradu-
juu dijagnostici i leCenju

D  Primarni cilj leCenja pacijenata sa psorijaznim artritisom je poboljsanje kva-
liteta Zivota vezanog za zdravlje, kroz kontrolu simptoma, prevenciju struk-
turalnih oSte¢enja, normalizaciju funkcije 1 uklju¢ivanje u drustvene aktiv-
nosti; kontrola inflamacije je vazna komponenta za postizanje ovih ciljeva

9.7 (0.5)

9.9 (0.3)

E U leCenju pacijenata sa psorijaznim artritisom treba uzeti u obzir svaku
misi¢no-skeletnu manifestaciju i doneti odluke o leCenju u skladu sa tim
F  Prilikom lecenja pacijenata sa psorijaznim artritisom, treba uzeti u obzir
ne-miSi¢noskeletne manifestacije (koza, o€i 1 gastrointestinalni trakt) i
komorbiditete (gojaznost, metabolicki sindrom, kardiovaskularne bo-
lesti, depresija)
G Izbor lecenja treba da uzme u obzir bezbednosna razmatranja u vezi sa
pojedinac¢nim nacinima delovanja leka radi optimizacije koristi i rizika
*Preuzeto od: Gossec L, Kerschbaumer A, Ferreira RJO, ef al. EULAR recommendations for the management of psoriatic
arthritis with pharmacological therapies: 2023 update Annals of the Rheumatic Diseases 2024;83:706-719

9.8 (0.4)

9.7 (0.7)

9.9 (0.4)

Specificne preporuke za leCenje su navedene za periferni artritis, aksijalnu bolest, daktilitis 1
entezitis, zajedno sa razmatranjem komorbiditeta u pristupu le¢enju (Tabela 3). Tabela pokazuje
nivo dokaza, stepen preporuke 1 nivo slaganja medu ¢lanovima radne grupe (skala 0—-10).

Kod bolesnika sa perifernim artritisom i neadekvatnim odgovorom na najmanje jedan
csDMARD treba zapoceti leCcenje bDMARD. Ova preporuka obuhvata kako pacijente sa
monoartikularnom/oligoartikularnom formom tako i one sa poliartikularnom formom bolesti.
Medutim, tamo gde je periferna bolest ograni¢ena i bez loSih prognostickih faktora, razumno je
primeniti drugi (dodatni) kurs csDMARD pre nego $to se uvede bDMARD/ tsDMARD, ukoliko je
odluka doneta usaglasavanjem ordiniraju¢eg lekara 1 pacijenta. Nakon neuspeha najmanje jednog
csDMARD-a, radna grupa kao sledec¢i korak predlaze jedan od mnogih dostupnih bDMARD-ova
(tabela 1).
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Tabela 3. Specifi¢ne preporuke EULAR-a za le¢enje psorijaznog artritisa (2023)*

Specifi¢ne preporuke

Nivo

dokaza preporuka

Stepen

Nivo
slaganja
mean (SD)

Lecenje je usmereno na postizanje remisije ili, alternativno, niske
aktivnosti bolesti, redovnom procenom aktivnosti bolesti i odgova-
raju¢im prilagodavanjem terapije.

1b

A

9.5 (1.0)

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi se mogu koristiti za ublazavanje
misi¢no-skeletnih znakova i simptoma?; lokalne injekcije glukokor-
tikoida su dodatna terapija®.

1b?, 3b°

A, C

9.5 (0.7)

Kod pacijenata sa poliartritisom ili sa monoartritisom/ oligoartritisom
1 losim prognostickim faktorima® (npr. strukturno ostecenje, poviseni
reaktanti akutne faze, daktilitis ili zahvacenost noktiju), csDMARD
treba zapoceti odmah, sa metotreksatom koji je u prednosti kod onih
sa klinicki relevantnom zahvacenoscu koze.

1b, 4*

B, C*

9.3 (0.8)

Kod pacijenata sa perifernim artritisom i neadekvatnim odgovorom
na najmanje jedan csDMARD treba zapoceti terapiju bDMARD

la

A

9.5 (1.3)

Kod pacijenata sa perifernim artritisom i neadekvatnim odgovorom
na najmanje jedan bDMARD, ili kada bDMARD nije odgovarajuci?,
moze se razmotriti JAKi, uzimajuéi u obzir bezbednosne podatke™.

1b, 4*

B, D*

b

9.1 (1.5)

Kod pacijenata sa blagom boles¢u i neadekvatnim odgovorom na
najmanje jedan csDMARD, kod kojih ni bDMARD ni JAKi* nisu
odgovarajuci, moze se razmotriti inhibitor PDEA4.

1b

8.7 (1.1)

Kod pacijenata sa nedvosmislenim entezitisom i nedovoljnim odgo-
vorom na NSAIL i lokalne injekcije glukokortikoida, treba razmotriti
terapiju bDMARD.

1b

9.5 (0.9)

Kod pacijenata sa klinicki relevantnom aksijalnom boles¢u sa nedo-
voljnim odgovorom na NSAIL, razmotriti terapiju IL-17A inhibito-
rom, TNF inhibitorom, IL-17 A/F inhibitorom ili JAKi*.

1b

9.4 (1.3)

Izbor nacina delovanja je u odnosu na ne-misi¢noskeletne manifesta-
cije psorijaznog artritisa: kod zahvac¢enosti koZe prednost ima inhibi-
tor IL-17A ili IL-17A/F, 1L-23, IL-12/23; sa uveitisom anti-TNF
monoklonskom antitelu; sa IBD anti-TNF ili inhibitoru IL-23 ili IL-
12/23 ili JAKi*.

1b

9.6 (0.7)

10

Kod pacijenata sa neadekvatnim odgovorom ili netolerancijom na
bDMARD ili JAKI|, treba razmotriti prelazak na drugi bDMARD ili
JAKi**, ukljucujuéi i jedno prebacivanje u okviru iste klase®.

1be, 4°

C

9.5 (0.7)

11

Kod pacijenata u trajnoj remisiji, moze se razmotriti smanjenje
DMARD-a.

2b

B

9.4(1.2)

*Preuzeto od: Gossec L, Kerschbaumer A, Ferreira RJO, ef al. EULAR recommendations for the management of
psoriatic arthritis with pharmacological therapies: 2023 update Annals of the Rheumatic Diseases 2024;83:706-719
'Blaga bolest' se definise kao oligoartikularna ili entezitisna forma bez losih prognostickih faktora uz ogranic¢eno zahvatanje koze;
c¢sDMARD (konvencionalni sintetski DMARD): metotreksat, sulfasalazin i leflunomid;
bDMARD:s (bioloski DMARD): TNF inhibitori (originalni i biosimilari), lekovi koji ciljaju na IL-17, IL-12-23, IL-23-p19 i
u kontekstu preporuke broj 10 CTLA4 (citotoksicni T-limfocit-povezan antigen 4) inhibitor; inhibitori fosfodiesteraze 4
(PDE4): Apremilast, inhibitori Januse kinaze (JAK): tofacitinib i upadacitinib.
*KOD KORISCENJA JAK INHIBITORA, potreban je OPREZ kod pacijenata starijih od 65 godina, onih koji su sadasnji ili
bivsi dugogodisnji pusaci, sa istorijom ateroskleroti¢nih kardiovaskularnih bolesti ili drugih kardiovaskularnih faktora rizika
ili sa faktorima rizika za malignitet, sa poznatim faktorima rizika za vensku tromboemboliju; bDMARD, biological disease-
modifying antitheumatic drug (bioloski bolest-modifikujuci lek); csDMARD, konvencionalni sintetski bolest-modifikujuci
lek; CTLA4, antigen 4 povezan sa citotoksicnim T-limfocitom; DMARDs, disease-modifying antirheumatic drug (bolest-
modifikujuéi lek); IBD, inflamatorna bolest creva; IL, interleukin; JAKIi, inhibitor Janus kinaze; NSAID, nesteroidni
antiinflamatorni lek; PDE4, fosfodiesteraza 4; TNF, faktor nekroze tumora.
,»a“1,,b“ se koriste za povezivanje dela preporuke sa nivoom dokaza
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JAKi su efikasni u lecenju PsA, ali je radna grupa odlucila da ravnoteza izmedu efikasnosti i
sigurnosti, troskova i dugorocnog iskustva trenutno jasno favorizuje preporuku lecenja bDMARD-
ovima u odnosu na JAKi. JAKi se stoga obi¢no predlazu kao ciljana terapija druge linije (odnosno
u ovom slu¢aju DMARD trec¢e linije). Treba napomenuti da za neke pacijente JAKi mogu biti
relevantna opcija nakon csDMARD, ukoliko bDMARD nije prikladan. Ova 'neprikladnost’
ukljucuje kontraindikacije za primenu bDMARD, prakti¢na pitanja kao Sto su opredeljenje pacijenta
za oralnu primenu, nemoguénost ¢uvanja leka na regulisanim temperaturama, rizik od loSe
adherencije kod parenteralne primene leka. Odluka se donosi zajednicki, ali pacijenti ipak treba da
procene svoje opredeljenje u odnosu na potencijalne rizike.

Relevantni komorbiditeti kod mnogih pacijenata sa PsA takode favorizuju primenu bDMARD-
a, pri cemu redosled u prioritetima nije dat, posto nijedan bDMARD nije pokazao superiornost u
odnosu na druge bDMARD, te su u tabeli oni navedeni po numerickom redosledu ciljanog citokina,
a ne prema prioritetu (Tabela 1) (22,23,24). Medutim, treba naglasiti da se inhibicija CTLA4
(antigena 4 povezanog sa citotoksi¢nim T-limfocitom) ne smatra dobrom opcijom zbog ogranicene
efikasnosti u klini¢kim ispitivanjima (25).

Kod bolesnika sa blagom bole$¢u i neadekvatnim odgovorom na bar jedan csDMARD,
kod kojih ni bDMARD ni JAKIi nisu odgovarajuéi, moze se razmotriti inhibitor PDE4. 'Blaga
bolest' je definisana kao oligoartikularna ili entezealna forma bez loSih prognostickih faktora uz
ogranic¢enu zahvacenost koze (11,26). FOREMOST istrazivanje je kod oligoartikularnog PsA
nedavno potvrdilo efikasnost apremilasta u poredenju sa placebom (26). Ipak, razlog da se
apremilast kao DMARD predlozi tek u 4. liniji, nakon bDMARD i drugih tsDMARDs, zasniva se
ne samo na relativno niskoj efikasnosti, ve¢ i na nedostatku podataka o strukturnoj efikasnosti (¢ime
se termin 'DMARD' ovde dovodi u nedoumicu, poSto nema dostupnih podataka o inhibiciji
progresije oStecenja).

Kod bolesnika sa klinic¢ki relevantnom aksijalnom bole$¢u i nedovoljnim odgovorom na
NSAIL redosled lekova navedenih u Tabeli 3 je relevantan, Sto znaci da je inhibicija IL-17A na
prvom mestu imajuci u vidu samo jedno aktuelno dostupno istrazivanje leCenja aksijalnog PsA
bDMARD, sa Sekukinumab-om (MAXIMIZE studija). Stoga je ovde nivo dokaza jaci za inhibiciju
IL-17A nego za druge lekove, za ¢iju su efikasnost podaci izvedeni iz aksijalnog SpA. Na slede¢em
mestu su inhibitori TNF i to najpre zbog postoje¢ih dugoro¢nih bezbednosnih podataka, zatim inhi-
bitori [L-17 A/F koji je nedavno odobren za aksijalni SpA 1 JAK inhibitori koji su opcija obavezno
imajudi u vidu njihovu bezbednost. JAK-ovi su ovde predloZeni u istoj preporuci kao i bDMARD-
ovi, jer se komorbiditeti bolesnika sa aksijalnim PsA (dominantnim ili izolovanim) mogu porediti
sa bolesnicima sa aksijalnim SpA, te stoga JAK inhibitori mogu ovde imati povoljniji bezbednosni
profil u pogledu kardiovaskularnih rizika 1 rizika od karcinoma. Obzirom na negativna iskustva za
inhibitore IL-12/23 u axSpA, inhibitori IL-23 se takode ne preporucuju ni kod axPsA (27,28,29,30).
Treba naglasiti da je aksijalni PsA 1 dalje izolovan oblik PsA, ali koji se razlikuje u odnosu na
aksijalni SpA, Sto ¢e biti tema istrazivanja u buduc¢nosti.

Ne-muskuloskeletne (ne-MSK) za razliku od muskuloskeletnih (MSK) manifestacija
PsA dozvoljavaju razliku u redosledu prednosti preporu¢enih bDMARD (Tabela 3- vidi
preporuku 9) (26).

Dva istrazivanja primene bDMARD u PsA, koja su uporedivala inhibitor IL-17A 1 anti TNF
adalimumab, pokazala su slicnu efikasnost u pogledu zglobova, dok se za kozne promene IL-17A
pokazao boljim (22,23). Takode napominjemo da postoje dokazi o boljoj efikasnosti bDMARD u
poredenju sa MTX kod psorijaze koze (i dokazi o razlikama izmedu razlic¢itih bDMARD- vidi pre-
poruku 9) (31,32).

Svi bDMARD 1 JAKIi pokazali su efikasnost u pogledu inhibicije radiografske progresije,
medutim ovi podaci nedostaju za Apremilast.
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Svi bDMARD povecavaju rizik od infekcija (26,33). Rizici TNF inhibitora (TNFis) su dobro
poznati. Kandidijaza (obi¢no mukokutana) je ¢es¢a kod inhibicije IL-17A, a narocito kod IL-17A/F
(34,35). Iako su IL-23-p19 inhibitori novija grupa lekova, njihova bezbednost se ¢ini zadovoljava-
jucom, u skladu sa ustekinumabom, koji takode targetira IL-23 (p40 lanac) ¢iji je profil nezeljenih
dogadaja dobro poznat i €ini se zadovoljavajuéim.

Kao opste pravilo, bezbednost i komorbiditete treba uzeti u obzir kada se donosi odluka o
zapocinjanju terapije bioloSkim lekom. Potpunije informacije u vezi sa bezbednosnim aspektima
bDMARD-a date su u informacijama o proizvodu pojedinacnog leka. Troskove takode treba uzeti u
obzir, ali oni mogu varirati od zemlje do zemlje; uStede troskova se u mnogim zemljama postizu
zbog dostupnosti biosimilarnih TNF blokatora i1 desi¢e se potencijalno i kod drugih biosimilara u
dogledno vreme. Personalizovana medicina je trenutno tesko izvodljiva zbog nedostatka
individualizovanih prediktora odgovora na leCenje, mada bi ona omogucila optimalan izbor prvog
bDMARD (36). Kao $to je ranije reeno, od klju¢nog je znacaja uzeti u obzir fenotip pacijenta i
potencijalne ekstra-MSK karakteristike 1 komorbiditete (37,38).

Kombinacija bDMARD-a sa csDMARD-om prve linije

bDMARD-ovi se ¢esto daju u kombinaciji sa csDMARD-ovima, kao §to je MTX (39,40).
Medutim, podaci koji se odnose na prednosti istovremene primene MTX sa ciljanim DMARD
oprec¢ni su kod pacijenata sa perifernom boleS¢u, a takode nema dokaza o koristi MTX kod
pacijenata sa aksijalnim simptomima (27,41,42). Kombinacija MTX sa bDMARD:s je istrazivana
uglavnom kod TNFi, a studije su generalno pokazale sli¢nu efikasnost sa i bez istovremene primene
MTX, mada su neka istrazivanja dokazala povecano prezivljavanje bioloskog leka kada se koristi
MTX (43,44,45). Nedavno je velika studija pokazala povecane stope remisije kod kombinovane
terapije TNFi i MTX (44). Sto se tice DMARD lekova sa drugim modalitetima delovanja, podaci
koji bi podrzali komedikaciju sa MTX nedostaju. Sve u svemu, radna grupa je predloZzila da se prvi
bDMARD kombinuje sa prethodno propisanim csDMARD u svim slu¢ajevima kada je pacijent ve¢
dobro podnosio takav tretman, a posebno kada je prvi bDMARD TNFi. Obzirom na nedostatak
podataka za druge mehanizme delovanja, ne moZemo preporuciti komedikaciju, iako bi uobicajena
praksa bila da se nastavi sa csDMARD kada se zapocne bDMARD (pri ¢emu se doze csDMARD
mogu smanjiti po potrebi).

ALGORITAM LECENJA

Lecenje se zapocinje nakon postavljanja dijagnoze aktivnog psorijaznog artritisa. Od
kljuénog znacaja za sprovodenje i odrzavanje terapije PsA kako konvencionalnim tako i bioloSkim
1 drugim lekovima je utvrdivanje klini€kih manifestacija bolesti, na osnovu kojih je bolesnika
moguce svrstati u jednu od 4 klinicke kategorije:

1. poliartritis (viSe od 4 oteCena zgloba) sa ili bez daktililtisa

2. mono/oligoartritis

3. entezitis

4. pretezno aksijalna bolest

Lecenje konvencionalnim sintetskim bolest modifikuju¢im lekovima (csBML)-Metotreksat,
Leflunomid, Sulfasalazin sprovodi se u slucaju 1. poliartritisa i 2. mono/oligoartritisa sa loSim
prognosti¢kim faktorima. U loSe prognosticke faktore spadaju: 5 ili viSe bolnih ili otecenih zglobova,
radiografsko osStecenje zglobova, povisen nivo reaktanata akutne faze (iznad normalnih vrednosti),
daktilitis, zahvacenost noktiju. Za razliku od toga, kod mono/oligoartritisa bez losih prognostickih
faktora lecenje csBML se pokuSava nakon neuspeha lecenja nesteroidnim antiinflamatornim
lekovima (NSAIL) i lokalnih inekcija glikokortikoida (Grafikon 1).
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Prednost u prisustvu relevantne zalvacenosti ko%e, ipak u slucaju pridruene inflamatorne bolesti
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kod stabilne remisije
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Grafikon 1. EULAR-ove preporuke za leCenje psorijaznog artritisa (2023)*

*Preuzeto od: Gossec L, Kerschbaumer A, Ferreira RJO, ef al. EULAR recommendations for the management of psoriatic

arthritis with pharmacological therapies: 2023 update Annals of the Rheumatic Diseases 2024;83:706-719
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Za buduca istrazivanja ostale su mnoge nedoumice u raznim aspektima PsA, kao $to su: da li
je moguca prevencija progresije od psorijaze do PsA i mogu li se DMARD Kkoristiti u tu svrhu,
kriterijumi za dijagnozu ranog PsA i uloga imaging metoda, biomarkeri za identifikaciju pre-PsA,
uloga ultrazvuka u donoSenju odluke o lecenju, da li je potrebno raditi skrining na PsA kod svih
bolesnika sa psorijazom i Sta bi taj skrining obuhvatao, identifikacija novih terapijskih targeta,
identifikacija biomarkera i genoma za predikciju odgovora na terapiju, razvoj 1 validacija kompo-
zitivnih skorova za odredivanje aktivnosti bolesti kod PsA, istrazivanja uvodenja biosimilara u leko-
ve prvog izbora, zajedno sa MTX.

ZAKLJUCAK

EULAR-ove preporuke za lecenje psorijaznog artritisa iz 2023. godine donose nekoliko novina:

U Sveobuhvatnim principima dodat je novi princip: Izbor leka treba da uzme u obzir bezbed-
nosna razmatranja u vezi sa pojedina¢nim nacinima delovanja leka kod svakog bolesnika, kako bi
se optimizovao odnos koristi i rizika.

U Specificnim preporukama ima nekoliko izmena. Dodata je nova preporuka: Izbor leka treba
da uzme u obzir ne-muskuloskeletne manifestacije povezane sa psorijaznim artritisom; kod
bolesnika sa klinicki relevantnim zahvacéenos¢u koze prednost treba dati inhibitoru IL-17A ili IL-
17A/F ili IL-23 ili IL-12/23; sa uveitisom na anti-TNF monoklonskom antitelu i sa IBD anti-TNF
monoklonskom antitelu ili inhibitoru IL-23 ili IL-12/23 ili JAK inhibitoru.

Izmenjena je Specifi¢na preporuka broj 3, koja sada glasi: u slu¢aju losih prognostickih faktora
(npr. strukturno oStecenje, poviSeni reaktanti akutne faze, daktilitis ili zahvacenost noktiju),
csDMARD treba zapoceti brzo, pri cemu se prednost daje MTX kod onih sa klinicki relevantnim
zahvacenoscu koze.

Izmenjena je Specificna preporuka broj 8, koja sada glasi: Kod pacijenata sa klinicki rele-
vantnom aksijalnom boles¢u sa nedovoljnim odgovorom na NSAIL, treba razmotriti terapiju inhi-
bitorima IL-17A, TNF, IL-17 A/F ili JAK inhibitorima, pri ¢emu je naveden redosled uvodenja
navedenih lekova relevantan (RANIJE je ova preporuka glasila: Kod pacijenata sa klinicki rele-
vantnom aksijalnom bole$¢u sa nedovoljnim odgovorom na NSAIL, treba razmotriti terapiju
DMARD, koji je prema trenutnoj praksi inhibitor TNF; a kada postoji relevantna zahvacenost koZe,
inhibitor IL-17 moZe biti pozeljniji).

NAPOMENA: prevod EULAR preporuka za leCenje psorijaznog artritisa mogu se naci na
sajtu Udruzenja reumatologa Srbije, www.ures.org.rs

Skracenice:

PsA, psorijazni artritis

SpA, spondiloartritis

RA, reumatoidni arthritis

MSK, muskulo-skeletni

MTX, Metotreksat

DMARD (BML), disease-modifying antirheumatic drug (bolest-modifikujuci lek)

csDMARD (csBML), conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug (konvencionalni
sintetski bolest-modifikujuci lek)- tradicionalni lekovi: Methotrexate, Sulfasalazine, Leflunomide,
Hydroxychloroquine, Chloroquine

bDMARD (bBML) , biological disease-modifying antirheumatic drug (bioloski bolest-modifikujuci
lekovi): inhibitori TNF, IL-17A, IL-23-p19, 1L12/23, IL-17A/F, CTLA4

ts DMARD (tsBML), targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drug (ciljani sintetski
bolest-modifikujuci lekovi): JAK inhibitori, PDE4 inhibitori

IL, interleukin;

JAK, Janus kinaza;

PDE4, fosfodiesteraza 4;

TNF, faktor nekroze tumora
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SUMMARY

Institute of Rheumatology, Faculty of Medicine, University of Belgrade
Faculty of Medicine Foca, University of East Sarajevo

RECOMMENDATIONS FOR THE TREATMENT OF PSORIASIS ARTHRITIS

Mirjana Zlatkovi¢-Svenda

Guidelines for the pharmacological treatment of psoriatic arthritis were first published by EULAR

in 2012. They were later revised in 2015, 2019 and 2023. As per the most recent guidelines provided by
EULAR, it is essential to identify the clinical presentation of PSA prior to initiating therapy:
1. polyarthritis (more than 4 swollen joints) with or without dactylitis 2. mono/oligoarthritis 3. enthesitis

117



GODISNJI KONGRES UDRUZENJA REUMATOLOGA SRBIJE I UDRUZENJA OBOLELIH
OD REUMATSKIH BOLESTI SRBIJE SA MEDUNARODNIM UCESCEM - ZLATIBOR 2024

4. predominantly axial disease. If the affected area mainly focuses on the skin or nails, a dermatologist
consultation is advised.

Treatment with bDMARDs should be initiated in patients with peripheral arthritis
(monoarticular/oligoarticular or polyarticular form) who do not respond sufficiently to at least one
csDMARD. However, it makes sense to start a second (extra) course of csDMARDs before starting
bDMARDs or tsDMARDs in cases when peripheral disease is mild and does not have poor
prognostic features.

In first-line targeted therapy, the numerous comorbidities of patients with PsA favor the use
of bDMARDs, and since no bDMARD has demonstrated superiority over the others, the sequence
of priorities is not specified. It is important to note that CTLA4 inhibition is not regarded as a
promising alternative because of its poor clinical trial efficacy. JAKs are usually suggested here as
second-line targeted therapy. After csDMARD, JAKi may be a relevant first-line option for patients
in whom bDMARD is not appropriate; nevertheless, JAKi must be evaluated in relation to the given
potential risks at each introduction. In patients with an inadequate response or intolerance to
bDMARDs or JAKI, switching to another bDMARD or JAKi should be considered, including one
switch within the same group. PDE4 inhibitors may be recommended for patients with mild disease
who have not responded well to at least one csDMARD and who do not respond well to bDMARD
or JAKi and in whom neither bDMARD nor JAKIi are suitable. It should be noted, nonetheless, that
information regarding this medication's structural efficacy is scarce.

In patients with clinically relevant axial disease and insufficient response to NSAIDs,
inhibition of IL-17A is recommended first, followed by TNF inhibitor, IL-17 A/F or JAK inhibitor.
In patients with unequivocal enthesitis and who do not respond well to NSAIDs and local
glucocorticoid injections, b(DMARD therapy should be considered.

For non-musculoskeletal manifestations of psoriatic arthritis when the skin is involved, an
inhibitor of IL-17A, IL-17A/F, IL-23 or IL-12/23 is recommended, for uveitis an anti-TNF
monoclonal antibody is preferred, for IBD an inhibitor of TNF or IL-23, IL-12/23 or JAK.

The most common side effect of all DMARD:s is infection. Candidiasis (usually mucocutaneous)
is more common with IL-17A inhibition, and especially with the use of IL-17A/F inhibitors.

In patients in sustained remission, DMARD dose reduction may be considered.

Keywords: psoriatic arthritis, treatment recommendations, axial psoriatic arthritis, disease
modifying drugs, biological therapy, TNF inhibitors, IL-17A inhibitors, IL-17A/F inhibitors, IL-
12/23 inhibitors, JAK inhibitors
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TERAPIJA HRONICNOG BOLA KOD REUMATSKIH BOLESNIKA
Katarina Vagié

Institut za reumatologiju, Beograd

Sazetak:

Bol je neprijatan senzorni i emotivni dozivljaj, koji je povezan ili deluje da je povezan sa
postojec¢im ili potencijalnim oSte¢enjem tkiva. (1) U odnosu na trajanje bol se deli na akutan i hro-
ni¢an. Hronican bol je udruzen sa prate¢om simptomatologijom, kao $to su promene raspolozenja,
nesanica, fizicka nesposobnost. (2) Zbog toga se smatra boleS¢u za sebe, znacajno smanjuje radnu
sposobnost, zivotne aktivnosti i naruSava kvalitet zivota. Predstavlja veliki socijalni i ekonomski
problem, ali 1 veliki izazov za leCenje. (3)

Nijedan bolesnik sa hroni¢nim bolom ne sme da zivi ili da umre sa nele¢enim bolom. Ne-
otklonjeni bol ne izaiva samo patnju bolesnika, ve¢ i njegove porodice i prijatelja. Prema najnovijoj
klasifikaciji, hroni¢ni bol se moze podeliti na hroni¢ni primarni i sekundarni bol. Prema mehanizmu
nastanka bol se moze podeliti na nociceptivan, neuropatski i mesovit. (1) Idealno lecenje hroni¢nog
reumatskog bola podrazumeva multimodalni pristup, integriSuéi farmakolosku i nefarmakolosku
terapiju. Pri izboru farmakoloske terapije treba se voditi preporu¢enim smernicama baziranim na
intenzitetu bola, ali treba uzeti u obzir i kvalitet bola. Insistira se na individualnom pristupu, u smislu
sagledavanja prisutnih komorbiditeta, konkomitantne terapije i psihickog statusa pacijenta. Nefar-
makoloska terapija hroni¢nog bolnog sindroma ukljucuje fizikalnu terapiju, psihoterapiju (kogni-
tivno bihejvioralna terapija, tehnike relaksacije i meditacija), akupunkturu i fizicku aktivnost
(aerobne veZbe, vezbe istezanja, hidrokineziterapija). (4) Edukacija pacijenta o prirodi hroni¢nog
bola i terapijskim moguénostima je veoma znacajna i osnovni je preduslov za dobru komplijansu.

Multidisciplinarni programi efikasniji, isplativiji i superiorniji u odnosu na jednodisciplinarne
tretmane ili ambulantnu rehabilitaciju. (5)

Kljuéne reéi: hroni¢an bol, analgezija, reumatske bolesti.
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MULTIMODALNI PRISTUP LECENJU HRONICNOG BOLA
U REUMATSKIM BOLESTIMA

Aleksandra Karadzov Nikoli¢

Institut za reumatologiju, Beograd

SazZetak:

U ambulanti za leCenje reumatskog bola Instituta za reumatologiju, primenjujemo individualan
pristup u leCenju, u zavisnosti od vrste bola, osnovne dijagnoze i potreba pacijenata.

Pored ordiniranja peroralne analgetske terapije, u saradnji sa Dnevnom bolnicom, dobili smo
mogucnost primene minimalno invazivnih tehnika — infiltracija ,trigger* tacka, paravertebralne
infiltracije (fasetni sindrom i bol u donjem delu leda), tetivne (tendinitisi i tendinopatije) i trohante-
ri¢ne infiltracije, infiltracije iliotibijalnog trakta i kokcigodinije, a od nedavno 1 supraskapularne
blokade kod bolnog ramena. Pored toga, imamo moguénost primene polivitaminske parenteralne
terapije uz opservaciju pacijenata i pracenje efekata terapije.

Trigger tacka je mesto najjateg misi¢nog bola - okida¢ - odakle se bol neravnomerno $iri u
druge delove zahvacenog miSic¢a ili susedne misice. Infiltracija se vr$i kombinacijom lokalnog ane-
stetika 1 kortikosteroida. Blokada supraskapularnog nerva kortikosteroidima pokazuje odli¢ne re-
zultate ve¢ nakon 3 dana, u smislu povecanja obima pokreta i smanjenja intenziteta bola.

Fibromijalgija je stanje koje karakteriSe stalan difuzno rasprostranjen muskuloskeletni bol,
pracen loSim snom, kognitivnim oste¢enjem i umorom. Lecenje antidepresivima i koanalgeticima je
Cesto bez znacajnog pozitivnog efekta. U poslednje vreme se u leCenju fibromijalgije sve vise pri-
menjuje vitaminski 1 nutritivni tretman, uz preporuku za redovno vezbanje i promenu nacina Zivota.

Pod vitaminskim i nutritivnim tretmanom se podrazumeva primena vitamina B grupe, vitami-
na C, alfalipoinske kiseline 1 drugih antioksidanasa i minerala. Vitamini B1, B6 1 B12 razli¢itim
mehanizmima reguliSu nekoliko inflamatornih i neuronskih medijatora kod nociceptivnog i neuro-
patskog bola. Deluju sinergisticki sa analgeticima. Vitamin B12 smanjuje ektopi¢no ispucavanje
nerva, te tako ublazava bol. Istrazivanja pokazuju povezanost izmedu bolova u vratu 1 donjem delu
leda sa suboptimalnom dozom vitamina C 1 povlacenje bola nakon 2 nedelje suplementacije, kada
se dostigne zasi¢enje plazme.Vitamin C znacajno smanjuje upotrebu opioida. Mehanizam analget-
skog dejstva magnezijuma se objasnjava inhibitornim dejstvom na NMDA receptore koji su odgo-
vorni za pokretanje 1 odrzavanje centralne senzitizacije. Alfalipoinska kiselina pokazuje analgeti¢ko
dejstvo blokadom voltazno-zavisnih kalcijumskih kanala na perifeiji i smanjenjem neuralne hiper-
aktivnosti, spinalno.

Uspesno leCenje hroni¢nog reumatskog bola zahteva multimodalni pristup koji, pored farma-
koloske 1 nefarmakoloske terapije, podrazumeva i saradnju sa kolegama drugih specijalnosti.
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PREZENTACIJA VODICA: ,HRONICNI ARTRITISI”
Ivica Jeremié'?, Nina T omonjic'l, Marija Grujic”, Jovana Mihailovié'

!Institut za reumatologiju, Beograd, Srbija
2Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija

Priru¢nik ,,Hroni¢ni artritisi” predstavlja sveobuhvatan vodi¢ namenjen pacijentima obolelim
od razlicitih oblika hroni¢nog artritisa, sa fokusom na reumatoidni artritis, ankiloziraju¢i spondilitis
1 psorijazni artritis. Priru¢nik ima za cilj da pacijentima pruzi sve neophodne informacije koje su
potrebne da bolje razumeju bolest, da znaju kako pravilno da uc¢estvuju u leCenju svoje bolesti 1 da
na najbolji nacin sebi pomognu. Priru¢nik obuhvata sledece klju¢ne tematske celine:

o Dijagnostika hroni¢nog artritisa: Ovaj deo pruza informacije o postavljanju dijagnoze,

potrebnim pretragama i razlikovanju razli¢itih tipova artritisa.

o Lecenje hroni¢nog artritisa: Prikazan je pregled najsavremenijih terapijskih opcija, uklju-

¢ujuci medikamentnu terapiju, fizioterapiju, alternativne metode i hirurSke intervencije.

e Samopomo¢ i Zivot sa artritisom: Deo priru¢nika posvecen praktinim savetima za

svakodnevni Zivot, kao $to su prilagodavanje ishrane, vezbanje i mentalno zdravlje.

o Upotreba lekova: Detaljne informacije o lekovima koji se koriste u terapiji artritisa,

ukljucujuéi moguce nezeljene efekte i interakcije.

o Posebne situacije: Ovaj deo obraduje specifi¢ne okolnosti kao §to su planiranje trudnoce,

upravljanje artritisom kod maligne bolesti ili priprema za operaciju.

Svi delovi priru¢nika temelje se na najnovijim istrazivanjima i stru¢nim preporukama, sa
ciljem da pruze pouzdane i prakti¢ne informacije koje pacijenti mogu primeniti u svakodnevnom
zivotu. Prirucnik je osmisljen tako da olaksSa pacijentima upravljanje bolescu i pobolj$anje
kvaliteta zivota.
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UTICAJ REUMATOIDNOG ARTRITISA I SISTEMSKIH BOLESTI
VEZIVNOG TKIVA NA POJAVU PLUCNE FIBROZE

Predrag Ostojic¢

Institut za reumatologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Plu¢na fibroza (PF), odnosno intersticijska bolest pluca je jedna od najces¢ih vanzglobnih
(sistemskih) manifestacija, kako reumatoidnog artritisa, tako i sistemskih bolesti vezivnog tkiva.
IstraZivanja pokazuju da se tokom trajanja bolesti PF javlja kod 25% bolesnika sa ograni¢enom
(limitiranom) sistemskom sklerozom i 50% bolesnika sa difuznim oblikom bolesi. Prisutna je kod
20% bolesnika sa primarnim Sjegrenovim sindromom i 30% bolesnika sa inflamatornim miopati-
jama (polimiozitisom/dermatomiozitisom). Narocito Cesto se PF javlja u odredenim podtipovima
inflamatornih miopatija, i to u antisintetaznom sindromu (80% bolesnika) i MDA-5 pozitivnhom der-
matomiozitisu (90% bolesnika). I u reumatoidnom artritisu PF je ¢esta manifestacija, koja se moze
otkriti kod 40% bolesnika, mada je kod samo 10% bolesnika ona progresivnog toka. Intersticijska
bolest plu¢a ima vise histoloskih podtipova, sa razlic¢itom prognozom, NajloSiju prognozu, u smislu
progresije 1 skracenja Zivotnog veka bolesnika, ima takozvana Uobicajena Intersticijska Pneumonija
(UIP), sa kojom se susrecemo kod znacajnog broja (40%) bolesnika sa reumatoidnim artritisom 1i
PF, zatim sa primarnim Sjegrenovim sindromom i PF (30%), rede kod bolesnika sa sistemskom
sklerozom (12.5%). Bolju prognozu imaju bolesnici sa Nespecificnom Intersticijskom Pneumo-
nijom (NSIP), koja je prisutna kod vecine (80%) bolesnika sa sistemskom sklerozom i PF, Sjegre-
novim i antisintetaznim sindromom (70%), kao i reumatoidnim artritisom (50%). Glavni simptomi
PF su nespecific¢ni (ose¢aj nedostatka vazduha i suv kasalj) 1 javljaju se kasno, kod ve¢ uznapre-
dovalih promena. Zbog toga je potrebno da se aktivno traga za PF kod bolesnika, narocito onih sa
faktorima rizika. Skrining se radi jednom u 6—12 meseci i podrazumeva ispitivanje pluéne funkcije
sa difuzijom. Kod bolesnika kod kojih na osnovu nalaza pluéne funkcije postoji sumnja na PF radi¢e
se visokorezolutivni skener (HRCT) grudnog koSa. Lecenje PF ukljuCuje primenu sintetstkih
imunosupresivnih lekova (ciklofosfamid, mikofenolat-mofetil, azatioprin), bioloskih imunosupre-
sivnih lekova (tocilizumab, rituksimab) i antifibroti¢kih lekova (nintedanib). Ovi lekovi mogu da se
primenjuju u monoterapiji ili u kombinaciji, o ¢emu odlucuje lekar na osnovu karakteristika inter-
sticijske bolesti pluca.
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ZIVOT SA SKLERODERMOM
Mirjana Lapcevic¢, Tijana Bojanié

Uduzenje obolelih od reumatskih bolesti Srbije - ORS

Uvod: Pacijentkinja sa sistemskom sklerozom koja boluje od svoje 23. godine zivota, rodena
1 zivi u Beogradu, helper 1 aktivista Udruzenja ORS predstavice ukratko svoj Zivot — misli, osecanja,
borbe i izazove sa kojima se suocava kroz godine od postavljanja dijagnoze do danas.

Cilj rada: Upoznavanje Sire javnosti sa zivotom pacijentkinje koja boluje od sistemske
skleroze i procesom lecenja kroz li¢no iskustvo:

1) Ukazivanje na znacaj dobre komunikacije lekara sa pacijentom koji se obraca za pomo¢
navode¢i u anamnezi simptome koji mogu pobuditi sumnju da se radi o ozbiljnom
poremecaju zdravlja.

2) U procesu postavljanja dijagnoze i terapije, s obzirom da se radi o sistemskoj bolesti ve-
zivnog tkiva, neophodan je multidisciplinarni pristup.

3) Upoznavanje pacijenta sa tokom bolesti, kako da prepozna simptome pogorsanja bolesti,
upoznavanje sa mogué¢im komplikacijama, znacaju samokontrole i partnerskog odnosa
tokom lecenja.

4) Naglasavanje znacaja zdravog nacina Zivota, kojim ¢ovek u velikoj meri moZze da uti¢e na
pozitivan tok lecenja.

5) Osves¢ivanje zdravstvenih profesionalaca i opSte javnosti da osobe sa autoimunim bolesti-
ma vezivnog tkiva imaju iste zelje i potrebe kao i zdravi ljudi, sa malo ve¢im poteSkoama
da ih ostvare.

6) Prenosenje poruke pacijentima da smo zajedno jaci.

Materijal i metode: DugogodiSnje iskustvo kao pacijenta i viSegodi$nja edukacija kroz aktivi-
zam u Udruzenju obolelih od reumatskih bolesti Srbije — ORS.

Edukacija kroz prisustvo predavanjima, webinarima i kongresima iz oblasti reumatologije kao
1iskustvo kroz rad helpera u ordinaciji za klinicka merenja na Institutu za reumatologiju u Beogradu.
Stec¢eno znanje doprinosi boljoj kontroli moje bolesti 1 pruza moguénost da pomognem obolelim od
reumatskih 1 koStanozglobnih bolesti koji mi se, kao helperu, obrate za pomoc¢.

Zakljucak: U leCenju obolelih od sistemske skleroze veoma je vazan multidisciplinarani pristup,
dobra komunikacija sa lekarima 1 drugim zdravstvenim profesionalcima uz postovanje predloZzene me-
dikamentozne terapije i samokontrolu bolesti, negovanje zdravih zivotnih navika, podrsku porodice, pri-
jatelja 1 poslodavaca. Potrebno je da drZavne institucije omoguce pristup inovativnoj terapiji o trosku
RFZO kako za osnovnu bolest, tako 1 za propratne komplikacije. Sve prethodno navedeno omogucilo bi

.....
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VOLONTIRANJE MLADIH U RADNOJ GRUPI EULAR YOUNG PARE-A
Sladana Rumpl Tunji¢
Udruzenje Remisija, EULAR PARE radna grupa

Uvod: Evropski savez udruzenja za reumatologiju (EULAR) ima za cilj da ublazi uticaj
reumatskih i mis§iéno-skeletnih bolesti (RMD) na pojedince i drustvo u celini. U okviru evropske
mreZe nacionalnih udruZenja ljudi sa artritisom/reumatizmom (PARE)', koji je jedan od odbora
EULAR-a, izmedu ostalih postoji i funkcioniSe i Young PARE radna grupa, koja okuplja mlade
sirom Evrope.

Cilj rada: Cilj je da se aktivistima ORS-a daju informacije o radu Young PARE-a i razlozima
formiranja ove radne grupe, kao i da se ukaze na znacaj koji volontiranje mladih aktivista ima.

Materijal i metode: U sazetku ¢e biti prikazani poceci rada i ciljevi osnivanja Young PARE-
a, kao 1 gde se Young PARE danas nalazi.

Rezultati: 201512016. godine je Young PARE? radna grupa po¢ela s implementacijom PARE
strategije za decu i mlade. Fokus je bio na tome da Young PARE radna grupa bude medunarodno
prepoznata i da mladi aktivisti budu integrisani i aktivni ¢lanovi u svim PARE po dru¢jim rada.

Primarni cilj formiranja ove radne grupe je poboljSanje kvaliteta Zivota dece i mladih s
dijagnostikovanim RMDs.

Young PARE radna grupa ima za cilj da uspostavi i ojac¢a nacionalna udruzenja u podrucju
vece aktivacije mladih grupa Sirom Evrope; stvori 1 podrZi evropsku mrezu omladinskih grupa za
razmenu najboljih praksi, osnazi omladinske lidere i obezbedi da se glas mladih ljudi sa RMDs ¢uje
na svim nivoima drustva.

Zakljucak: Danas Young PARE grupa okuplja mrezu mladih aktivista iz cele Evrope i
aktivno deluje u podrucju interesa dece i mladih.

Radna grupa Young PARE je u potpunosti integrisana u PARE aktivnosti i mladi se ¢uju u
svim PARE projektima. Clanovi Young PARE radne grupe se aktivno bave temama unapredenja
obrazovanja, rada, drustvenog zZivota, porodi¢nog Zivota, intimnosti i zdravstvene zastite. Kampanja
za znacaj psiho-socijalnog aspekta u zdravstvu, pored medicinskog, postala je sastavni deo agende
Young PARE radne grupe.

!https://www.eular.org/the-eular-pare-community
Zhhttps://www.eular.org/pare-young-pare

124



ZBORNIK RADOVA

VOLONTIRANJE AKTIVISTA ORS-A U RADNIM GRUPAMA EULAR PARE-A
Suncica Dordevié

Udruzenje obolelih od reumatskih bolesti Srbije ORS

Uvod: Jedan od 4 reprezentativna odbora Evropskog saveza udruzenja za reumatologiju (EULAR)
je evropska mreZa nacionalnih udruZenja ljudi sa artritisom/reumatizmom (PARE)'.U okviru PARE-a
postoji viSe pododbora sa vise radnih grupa. U maju prosle godine, dve aktivistkinje ORS-a su
konkurisale i izabrane su PARE-ove radne grupe.

Cilj rada: Ci]j je da se aktivistima ORS-a priblizi PARE i da se ukaze na znacaj koji volonti-
ranje aktivista ORS-a u PARE-u? ima.

Materijal i metode: U sazetku ¢e osim nacina i dinamike rada PARE-ovih radnih grupa, biti
pobrojane teme koje su obradivane i obuke koje su odrzane, a paznja ¢e biti posveéena i intervjuima
koji su realizovani.

Rezultati: Aktivnosti u radnim grupama PARE-a se odvija u dva paralelna pravca:

Prvi— Rad u konkretnim radnim grupama koji se odvija kroz online sastanke koji su posveceni
unapredenju rada PARE-a, zajednickom osmisljavanju upitnika i anketa, odabiru uzorka za slanje
istih, tumacenju rezultata i preduzimanju koraka na osnovu dobijenih rezultata, organizovanju in-
tervjua 1 podcastova za poboljSanje i1 prevazilazenje prepreka na koje se nailazi u radu PARE-a.
Sastanci se odrzavaju online jednom mesecno ili ¢eSée, a izmedu sastanaka se sprovode aktivnosti
dogovorene na sastancima.

Drugi — Obuka volontera®. Do sada su organizovane tri obuke: ,.kako biti dobar organizator
rada medu volonterima — pomiriti razli¢itosti ljudi i njihovih karaktera”, ,koriS¢enje veStacke
inteligencije u radu udruzenja” i ,,svesno suocavanje sa bolom i depresijom”.

Nakon prve godine uces¢a aktivistkinja ORS-a u radu PARE-a, moZe se konstatovati da je
volontiranje u PARE-u sveobuhvatno i zahtevno, ali izuzetno korisno. Istovremeno potrebno je
ista¢i da ORS nije bio samo “pasivan sluSalac” sastanaka i obuka. Rad ORS-a se godinama unazad
jako ceni, o ¢emu izmedu ostalog svedoci i Cinjenica da je izmedu mnogih realizovanih PARE
projekata, KT projekat izmedu Svedske i Srbije iz 2018.% izabran kao dobar primer i Marija
Kosanovi¢ je intervjuisana tim povodom. Drugi projekat koji je izabran za intervju je bio izmedu
Malte i Kipra iz 2022. godine 1 Sun¢ica Pordevi¢ je bila voditelj intervjua. Obe ¢injenice govore u
prilog koliko se rad aktivista ORS-a ceni u razli¢itim segmentima.

Zakljucak: ORS je visoko pozicioniran medu udruzenjima pacijenata u Srbiji i medu zdravstve-
nim radnicima koji se bave reumatoloskim oboljenjima, kao i u PARE-u ¢iji je ¢lan od 2009. godine.
ORS se pokazao kao udruzenje koje redovno prati aktivnosti PARE-a’® i uspesno realizuje njihove
projekte. Izbor 2 ¢lanice ORS-a u radne grupe PARE-a, njihova obuka i aktivan rad ¢e jos vise dopri-
neti odrZanju ovakvog imidza ORS-a, a nauceno ¢e doprineti “drzanju koraka” sa svim izazovima
savremenog doba od vestacke inteligencije do socijalnih vestina. Istovremeno cast je biti deo tako
velike, znacajne 1 dobro organizovane evropske mreze udruzenja. Sva do sada stecena iskustva i sva
buduca koja ¢ce se steci volontiranjem u PARE-u su korisna 1 primenjiva ne samo za ORS, ve¢ 1 za
zdravstveni sistem Srbije, jer se steCena iskustva i saznanja mogu uporediti sa onima u Srbiji i u direkt-
nom kontaktu sa zdravstvenim radnicima i nadleznim telima, moze se pokusSati implementacija istih.

"https://www.eular.org/the-eular-pare-community
*https://www.eular.org/volunteering-with-eular-pare
3https://pare.eular.org/enrol/index.php?id=54
“https://www.eular.org/pare-knowledge-transfer-progamme
Shttps://www.ors.rs/kategorija/10/eular-pare
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ZNACAJ EDUKACIJE AKTIVISTA-EDUKATORA NA KONGRESU URES/ORS
2023 ZA UNAPREPENJE KVALITETA LECENJA OBOLELIH OD ARTRITISA

Mirjana Lapcevic
Udruzenje obolelih od reumatskih bolesti (ORS)

Uvod: Edukacija aktivista-edukatora na Kongresu UreS/ORS je znacajna radi prenoSenja
steCenog znanja i veStina na ¢lanove ORS-a u sredini u kojoj aktivisti Zive.

Cilj je povecati nivo znanja aktivista-edukatora za unapredenje kvaliteta leCenja i postizanje
remisije ili niska aktivnost bolesti kroz samokontrolu, partnerski odnosu sa lekarom, ocuvanje radne
i reproduktivne sposobnosti i povecanja kvaliteta Zivota u vezi sa zdravljem.

Metod: Sprovedena je anketa medu ucesnicima GodiSnjeg kongresa UReS/ORS odrzanog
29-30.09.2023. godine u Vrnjackoj Banji. Upitnik je obuhvatio pitanja o ispunjenosti ciljeva kongresa
(1. Jacanje saradnje izmedu reumatologa, zdravstvenih profesionalaca i pacijenata, 2. Edukacija
edukatora, 3. Razmena iskustva medu ucesnicima Kongresa), kao i ocenu organizacije kongresa (od
1-5), ocena izbora predavanja (od 1-5). Takode za devet odrzanih predavanja, potrebno je bilo oce-
niti razumljivost 1 znacaj, kao 1 izjasniti se o koli¢ini dobijenih informacija. Bilo je potrebno i dati
misljenje o korisnosti organizovanja online vezbi PILATES u okviru ORS-a. Prikupljeni podaci su
analizirani koriS¢enjem statistickog paketa za druStvene nauke (SPSS, verzija 29.0). Kategorijalne
varijable su predstavljene kao frekvencije (ucestalosti) i izrazene su u procentima. Podaci su anali-
zirani deskriptivnom statistikom 1 graficki su obradeni.

Rezultati: Ukupno je bilo 37 ucesnika iz Beograda, Kragujevca, Nisa, Novog Sada, UZica.
Tri ucesnika su bila nepotpisana. Anketu je popunilo 34 ucesnika. Da su u potpunsti ispunjeni ciljevi
kongresa smatra 31 ispitanik (91,2 %), dok 3 ispitanika (8,8 %) smatra suprotno. Prosecna ocena (1-5)
organizacije Kongresa iznosi 4,91, dok je prose€na ocena izbora predavanja 4,94. Za predavanje GIHT
prosecna ocena za razumljivosti iznosi 4,94, dok je prosecna ocena znacaja ovog predavanja 4,82. Svi
ispitanici smatraju da su dobili dovoljno informacija kroz ovo predavanje. Za predavanje
SAMOKONTROLA RA ocena za razumljivosti iznosi 5,00, dok je prosena ocena znacaja ovog
predavanja 4,94. Svi ispitanici smatraju da su dobili dovoljno informacija kroz ovo predavanje. Za
predavanje IZAZOVI TRANZICIJE — NA PUTU DA DETE POSTANE COVEK prose¢na ocena za
razumljivosti iznosi 4,91, dok je prose¢na ocena znacaja ovog predavanja 4,91. Ukupno 33 ispitanika
smatraju da su dobili dovoljno informacija kroz ovo predavanje, dok 1 ispitanik (2.9%) smatra da je
trebalo da dobije vise informacija. Za predavanje UCESTALOST KARDIOVASKULARNIH
BOLESTI U OBOLELIH OD HRONICNOG ARTRITISA prose¢na ocena za razumljivosti iznosi
4,97, dok je prosecna ocena znacaja ovog predavanja iznosi 4,91. Ukupno 32 ispitanika smatraju da
su dobili dovoljno informacija kroz ovo predavanje, dok 1 ispitanik (2.9%) smatra da je trebalo da
dobije viSe informacija, a 1 ispitanik (2.9%) smatra da je trebalo da dobije manje informacija. Za
predavanje KAKO PRISUSTVO NA EULAR KONGRESU DOPRINOSI UNAPREDENJU RADA
ORS-a prose¢na ocena za razumljivosti iznosi 4,94, dok je prose¢na ocena znac¢aja ovog predavanja
iznosi 4,97. Ukupno 33 ispitanika smatraju da su dobili dovoljno informacija kroz ovo predavanje,
dok 1 ispitanik (2.9%) smatra da je trebalo da dobije vise informacija. Za predavanje RIZICNE
TRUDNOCE U OBOLELIH OD ARTRITISA prose¢na ocena za razumljivosti iznosi 4,15, dok je
prosecna ocena znacaja ovog predavanja 4,56. Ukupno 23 ispitanika smatraju da su dobili dovoljno
informacija kroz ovo predavanje, dok 7 ispitanika (20.6%) smatra da je trebalo da dobije vise infor-
macija, a 4 ispitanika (11.8%) smatra da je trebalo da dobije manje informacija. Za predavanje
KAKO SMO POCELI SA PROGRAMOM PREVENCIJE SEKUNDARNIH FAKTORA U SRBIJI
prosecna ocena za razumljivosti iznosi 4,71, dok je prose¢na ocena znacaja ovog predavanja 4,76.
Ukupno 29 ispitanika smatraju da su dobili dovoljno informacija kroz ovo predavanje, dok 5 ispita-
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nika (14.7%) smatra da je trebalo da dobije vise informacija. Za predavanje OD CEGA ZAVISI
PRIVRZENOST TERAPIJI proseéna ocena za razumljivosti iznosi 5,00, dok prose¢na ocena zna-
¢aja ovog predavanja iznosi 5,00. Svi ispitanici smatraju da su dobili dovoljno informacija kroz ovo
predavanje. Za predavanje ULOGA MTX U MONOTERAPIJI HRONICNIH ARTRITISA I U
KOMBINACII SA ADALIMUMABOM prose¢na ocena za razumljivosti iznosi 5,00, dok je pro-
seCna ocena znacaja ovog predavanja iznosi 5,00. Ukupno 33 ispitanika smatraju da su dobili do-
voljno informacija kroz ovo predavanje, dok 1 ispitanik (2.9%) smatra da je trebalo da dobije vise
informacija. Ukupno 97.1% ispitanik je miSljenja da je korisno organizovati online vezbe PILATES
u okviru ORSa, dok se 1 ispitanik (2.9%) ne slaze sa navedenim.

Zakljuéak: Analizom rezultata ankete, namece se nedvosmislen zaklju¢ak da su ciljevi
kongresa ispunjeni i da je organizacioni i nau¢ni kvalitet kongresa bio na visoko zadovoljavaju¢em
nivou. Odabir predavaca znatno je doprineo stru¢nom kvalitetu kongresa S$to ga svrstava u znacajan
naucni skup vezan za aktuelnosti iz oblasti reumatologije. Predavanja su bila izvrsno koncipirana,
tako da su slusaoci dobili dovoljno razumljivih informacija vezanih za zna¢ajne teme. Tematska
celokupnost, posvecena i preventivnim i kurativnim metodama, takode je doprinela kvalitetu i uspe-
hu ovog skupa. Znacajna paznja posvecena je aktivnom ucestvovanju svih prisutnih u diskusijama.
Uces¢e aktivista ORS-a imalo je vaznu ulogu, jer ¢e unapredeno znanje i ste¢ene vestine biti u prilici
da koriste u daljim stru¢nim aktivnostima u svojstvu edukatora. Zainteresovanost i motivisanost
ucesnika skupa potvrdena je predlozima za aktuelne teme koje bi trebalo obraditi na slede¢em
Kongresu. Svih devet predavanja smo snimili 1 postavili na www.ors.rs kako bi bila dostupna $iroj
javnosti.
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MOJ POSAO 1 MOJ RA - PRIKAZ SA AKSPEKTA BEZBEDNOSTI I ZDRAVLJA
NA RADU I PRAVNOG ASPEKTA

Danijela Jankovi¢, Marijana Mihajlovi¢

Udruzenje obolelih od reumatskih bolesti (ORS)

Oni kojima je dijagnoza postavljena rano u vreme studiranja u mnogome uti¢e na dalji tok
Skolovanja ili na dalja usavrSavanja i izbor zanimanja.

Koliko su oboleli od reumatskih bolesti ograniceni u izboru zanimanja? Koji su to poslovi koji
se nikako ne preporucuju za obolele od reumatskih bolesti i koji znatno mogu da utic¢u na progresivan
tok bolesti? Koji su to poslovi koji se preporucuju? Kako da oboleli primene svoja znanja o samoj
bolesti u izboru zanimanja? Zakonska regulativa iz bezbednosti i zdravlja na radu, jasno definise
koje su temperature, vlaznost i brzina strujanja vazduha u zoni konfora za lak, srednji i tezek fizicki
rad. Takode, jasno je definisana dozvoljena masa tereta za razliitu starosnu dob zaposlenih, pri
ru¢nom prenoSenju tereta. Sve ovo navedeno odnosi se na zdrave zaposlene, da li ova regulativa
vazi i za zaposlene sa smanjenom radnom sposobnos$¢u? Da li je ¢esto odsustvo podrske poslodavca
1 podrSka kolega? Treba li re¢i za zdravstveni problem? Mnoga su pitanja vezana i sa pravnog
aspekta: koja su prava obolelih? Kako do¢i do kategorizacije invalidnosti, radi ostvarivanja
beneficija prilikom zaposljavanja? Koja su prava i kakva je procedura dobijanja nov€ane pomo¢i i
uvecani dodatak za pomo¢ i negu drugog lica?

Ovo su samo neka od pitanja, na koja svi koji bolujemo od neke reumatske bolesti, Zelimo da
znamo odgovre i da samim tim pomognemo sebi da funkcioniSemo i obavljamo poslove ili
ostvarimo neka prava koja nam mogu biti od pom¢i.
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Nase obecanje ljudima koji Zive
sa reumatoidnim bolestima

140 godina.

Toliko dugo smo neumorno radili kako bismo otkrili lekove koji zadovoljavaju stvarne potrebe. Trazeci
nacin da napravimo nesto Sto ima sustinski znacaj. Bez obzira na Sanse. Od insulina do otkrica terapije za
depresiju i kancer, predvodili smo u dostignucima koja su pomogla u borbi protiv nekih od najupornijih i
najteZih bolesti na svetu. Nasa filozofija? Slusaj i razumi. Nasa obaveza? Kreirati inovativne lekove i
prakticna resenja. Nas cilj? Pomoci ljudima kako bi Ziveli duZe, zdravije i aktivnije Zivote. Reumatoloske
bolesti su beskompromisno kompleksne. Mogu imati znacajan uticaj na zivote ljudi, zbog cega smo odlucni
u borbi protiv njih. Nase naslede i strucnost podsticu tu borbu.
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