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SAZETAK

S obzirom na sloZenost bolesti koja zahvada $irok raspon organskih sustava, opis klinickog fenotipa u bolesnika sa
sistemskim eritemskim lupusom (SLE) i dalje je izazov. U ovom pregledu temeljenom na opseZnoj pretrazi literature
raspravlja se o ulozi klasifikacijskih kriterija te indeksa aktivnosti i ostecenja u opisu i kvantifikaciji fenotipa bolesti i
njezina tijeka u bolesnika sa SLE-om. Unato¢ ovim standardiziranim i validiranim alatima usporedba rezultata istrazi-
vanja provedenih na bolesnicima sa SLE-om ostaje tek djelomi¢no moguéa zbog razlika u kriterijima za ukljucivanje
bolesnika i ostalih metodoloskih teskoca.

Krju¢NE RIJECT: Sistemski eritemski lupus — dijagnoza, klasifikacija, patofiziologija, smrtnost; Fenotip; Indeks
tezine bolesti; Napredovanje bolesti; Reumatologija - standardi

ABSTRACT

Due to the complexity of the disease which affects a wide range of organ systems, describing the clinical pheno-
type of patients with systemic lupus erythematosus (SLE) still represents a challenge. This review, based on an extensive
search of the literature, discusses the role of classification criteria, disease activity, and damage indices in describing
and quantifying the disease phenotype and course in patients with SLE. Despite these standardized and validated tools,
the comparison of studies conducted on patients with SLE remains limited due to differences in inclusion criteria and
other methodological issues.

KeyworbDs: Lupus erythematosus, systemic — classification, diagnosis, mortality, physiopathology; Phenotype;
Severity of illness index; Disease progression; Rheumatology - standards

Uvod biditeta. Fenotip bolesti, odnosno skup svih njezinih

klinickih i laboratorijskih ocitovanja, moze se opisati

Sistemski eritemski lupus (SLE) primjer je kroni¢ne  na vise razina i stupnjeva slozenosti. Sve do druge po-
upalne autoimunosne bolesti koja zahvaca razlicite or-  lovice 20. stoljeca ocitovanja bolesti u pojedinih bole-
gane i organske sustave (1). U bolesnika sa SLE-om  snika i skupina bolesnika prikazivana su deskriptivno
ispreplecu se manifestacije sistemske bolesti i komor-  jer nisu postojale validirane metode za opis fenotipa
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bolesti. Buduc¢i da se klinicka ocitovanja, laboratorijski
nalazi i razvoj komorbiditeta znatno razlikuju izmedu
bolesnika sa SLE-om, unatrag nekoliko desetljeca raz-
vijeno je vise razli¢itih instrumenata kojima se opisuje
fenotip bolesti. Najvaznije skupine instrumenata jesu:

1) klasifikacijski kriteriji - kojima se opisuju najvaz-
niji simptomi, znakovi i rezultati dijagnostickih
pretraga karakteristicni za SLE (2 - 5)

2) indeksi aktivnosti bolesti — kojima se u odrede-
noj vremenskoj tocki (ili preciznije re¢eno: kra-
¢em razdoblju do mjesec dana) u bolesnika sa
SLE-om kvantificira i procjenjuje razina upalne
aktivnosti bolesti (6)

3) indeks ostecenja - kojim se procjenjuje ireverzi-
bilni ucinak upalne bolesti i/ili imunosupre-
sivnog lijecenja, ali i komorbiditeta na irever-
zibilni gubitak funkcije i promjenu strukture
zahvacenih organa i organskih sustava (7).

Instrumenti su razvijeni da bi se omogucilo jedno-

obrazno pracenje bolesnika te usporedba obiljezja
bolesnika izmedu razlicitih istrazivanja. U ovom pre-
gledu prikazane su uloga i posebnosti prethodno nave-
denih instrumenata u pracenju i procjeni stanja bole-
snika sa SLE-om. Nadalje, prikazane su preostale za-
preke moguc¢nosti potpune usporedbe rezultata do
sada provedenih istrazivanja u bolesnika sa SLE-om.
Radi toga provedena je iscrpna pretraga literature
dostupne u bazi podataka Pubmed objavljene do 31.
svibnja 2016.

Kriteriji za klasifikaciju SLE-a
— Temelj opisa fenotipa bolesti

Prvo izdanje klasifikacijskh kriterija SLE-a Cohena i
sur. objavljeno je 1971. godine. Znadilo je to prekret-
nicu u shvacanju ove bolesti jer je omogucilo paradig-
matski pomak od anegdotalnog opisa razlicitih kli-
ni¢kih slika prema skupu klinickih oditovanja bolesti
koja je potrebno istodobno ili sukcesivno ispuniti (2).

Dopunjene klasifikacijske kriterije Tana i suradnika
iz 1982. godine (3) te Hochbergovu reviziju tih kriteri-
jaiz 1997. godine (4) (tablica 1.) prihvatilo je Americko
drustvo za reumatologiju (engl. American College of
Rheumatology — ACR). Navedeni su kriteriji od svoje
objave u $irokoj upotrebi, a sluze za opis klinicke slike
bolesti u bolesnika s ve¢ postavljenom dijagnozom
SLE-a. Rije¢ je o 11 ocitovanja bolesti (od kojih neka
imaju podskupine ili potkriterije) koja uklju¢uju simp-
tome, znakove i nalaze dijagnosticke obrade ka-
rakteristi¢ne za SLE. Ovi klasifikacijski kriteriji niposto
ne uklju¢uju sva moguca ocitovanja bolesti, nego je
rije¢ o naj¢e$¢ima i/ili specificnima za bolest. Za kla-
sifikaciju bolesnika potrebno je ispunjenje Cetiriju od
ukupno 11 kriterija. Za kriterije vrijedi pravilo kumu-
lativne ispunjenosti - jedanput ispunjen kriterij prema
definiciji kriterija ispunjen je trajno (3, 4).

TaBrica 1. Klasifikacijski kriteriji Ameri¢koga reumatoloskog
drustva (engl. kr. ACR) - revizija iz 1997. godine
(prema referenciji br. 4)

TaBLE 1 Classification criteria of the American College
of Rheumatology (ACR) - the 1997 revision
(according to reference No 4)

Kriterij ACR-a | Definicija

Leptirasti

eritem obraza, sklon postedi nazolabijalnih brazda

Diskoidni osip | crveni uzdignuti kozni plakovi prekriveni
keratoti¢nim ljuskama i folikularnim ¢epovima;
atrofi¢no oziljkavanje moZze nastupiti u starijim

lezijama

Fotosenzi-
tivnost

kozni osip kao rezultat neuobicajene reakcije
na Suncevu svjetlost, prema anamnezi ili
opservaciji lije¢nika

Oralne
ulceracije

oralne ili nazofaringealne ulceracije, obi¢no
bezbolne, uocio ih lije¢nik

Artritis neerozivni artritis koji zahvaca > 2 periferna
zgloba, karakteriziran osjetljivo§¢u na dodir,

oteklinom ili izljevom

Serozitis a) pleuritis — uvjerljiva anamneza pleuriti¢ne
boli ili trenje koje je Cuo lije¢nik ili dokaz
pleuralnog izljeva

b) perikarditis - dokumentiran EKG-om,

trenjem ili dokazom perikardijalnog izljeva

Bubrezni
poremecaj

a) perzistentna proteinurija > 0,5 grama na dan
ili vise od 3+

b) stani¢ni cilindri - eritrocitni, hemoglobinski,
granularni, tubularni ili mijesani

Neuro-
psihijatrijski
poremecaj

a) epilepsija

b) psihoza

(obje u izostanku podrazajnih lijekova ili
poznatoga metabolickog poremecaja kao $to su
uremija, ketoacidoza ili elektrolitni disbalans)

Hematologki
poremecaj

a) hemoliti¢ka anemija - s retikulocitozom
b) leukopenija — < 4000/mm?® u barem dva
navrata
¢) limfopenija - < 1500/mm?® u barem
dva navrata
d) trombocitopenija < 100.000/mm’
bez podrazajnih lijekova

Imunosni
poremecaj

a) anti-dsDNK-protutijela u abnormalnom
titru
b) prisutnost protutijela protiv Sm-nuklearnog
antigena
¢) pozitivan nalaz antifosfolipidnih protutijela:
- abnormalna razina antikardiolipinskih
protutijela IgM ili IgG u serumu ili
- pozitivan rezultat testa za lupusni
antikoagulans dobiven standardnom
metodom ili
- laZno pozitivan test na sifilis

Antinuklearna
protutijela

Abnormalni titar antinuklearnih protutijela
odreden imunofluorescencijom ili

ekvivalentnim esejom

Vazno je naglasiti da su kriteriji razvijeni na skupini
bolesnika kojima je ve¢ postavljena dijagnoza SLE-a te
da je njihova primarna namjena opis (klasifikacija)
klinickih znacajki u bolesnika radi ukljucivanja bole-
snika u istrazivanja (3). Drugim rije¢ima, njihova je
temeljna svrha da bolesnici ukljuceni u istrazivanja
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zaista imaju istu (ili barem sli¢nu) bolest (8). Unato¢
tomu klasifikacijski kriteriji Cesto se rabe kao pomo¢na
mjera u postavljanju klinicke dijagnoze bolesti buduci
da do danas nisu razvijeni dijagnosticki kriteriji za
SLE. Didakticka vrijednost kriterija vjerojatno je ukup-
no pridonijela ranijem postavljanju dijagnoze zbog
obracanja pozornosti na laboratorijske parametre koji
su sastavni dio prezentacije SLE-a (pokazatelji hema-
toloskog i imunosnog poremecaja), a koji prije uvo-
denja kriterija nisu bili uzimani u obzir (8). Tomu u
prilog govori i studija Kristine Uramoto i sur. koji su u
bolesnika sa SLE-om iz Rochestera (Minnesota, SAD)
utvrdili visu proporciju pozitivnosti antinuklearnih
protutijela prilikom postavljanja dijagnoze SLE-a u
razdoblju od 1980. do 1992. (77%) nasuprot proporciji
prilikom postavljanja dijagnoze u razdoblju od 1950.
do 1979. godine (43%) (9).

U danasnje vrijeme, medutim, uporaba klasifikacij-
skih kriterija u dijagnosticke svrhe nije prihvatljiva.
Striktno pridrzavanje navedenih kriterija u dijagno-
sticke svrhe moze odgoditi dijagnozu, uzevsi u obzir
da su klasifikacijski kriteriji razvijeni s ciljem da budu
u prvom redu specificni, a tek potom osjetljivi (8).
Osim toga, klasifikacijski kriteriji ne uzimaju u obzir
siroki diferencijalnodijagnosticki spektar bolesti i sta-
nja koja je potrebno iskljuciti prije postavljanja dija-
gnoze SLE-a. Izmedu ostaloga, ostaje otvoreno pitanje
stvarnog postojanja SLE-a u bolesnika s ispunjena
Cetiri klinicka kriterija, a bez ijednoga pozitivnog pro-
tutijela karakteristicnog za bolest (8). Ipak, razmjer
posljednjeg problema relativno je malen, $to potvrduje
inalaz istrazivanja iz naseg centra u kojem je negativan
nalaz antinuklearnih protutijela bio prisutan u manje
od 5% bolesnika sa SLE-om (10). S druge strane,
oslanjajuc¢i se samo na Kklasifikacijske kriterije kao
metodu za donosenje dijagnoze, mozemo ju postaviti
u bolesnika koji u stvari imaju neku drugu sustavnu
autoimunosnu bolest - izoliranu ili u kontekstu prekla-
panja sa SLE-om (11).

Klasifikacijski kriteriji SLICC-a (engl. Systemic Lu-
pus International Collaboration Clinics) iz 2012. godine
(tablica 2.) kompleksniji su od kriterija ACR-a te u
odnosu prema njima imaju nesto visu osjetljivost (97 :
83%), a nizu specificnost (84 : 96%) (5). Uvjet za kla-
sifikaciju prema ovim kriterijima jest kumulativna is-
punjenost > 4 kriterija (od cega barem jednoga
klinickog i jednoga laboratorijskog) ili prisutnost lu-
pusnog nefritisa dokazanog patohistoloski uz poziti-
van nalaz antinuklearnih ili anti-dsDNK-protutijela
(5). Iako nacelno mogu pridonijeti ranijoj dijagnozi
(zbog vise osjetljvosti), ni oni prema definiciji nisu
namijenjeni postavljanju dijagnoze. Ostaje otvoreno i
pitanje njihove $ire primjene budu¢i da su razvijeni u
tercijarnim centrima. S obzirom na njihovu vecu
slozenost i nejasne prednosti u odnosu prema ,,starim*
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TaBLica 2. Klasifikacijski kriteriji Systemic Lupus International

Collaboration Clinics (engl. kr. SLICC) (prema referenciji br. 5)

TABLE 2 The Systemic Lupus International Collaboration Clinics
(SLICC) classification criteria (according to reference No 5)

Klinic¢ki .

- Definicija

Akutni kozni | leptirasti eritem, bulozni lupus, toksi¢na

lupus epidermalna nekroliza, makulopapulozni osip,
fotosenzitivni osip u odsutnosti
dermatomiozitisa ili subakutni koZzni lupus

Kroni¢ni Kklasi¢ni diskoidni osip, hipertrofi¢ni

kozni lupus (verukozni) lupus, lupusni panikulitis
(profundus), mukozni lupus, lupus tumidus,
chillblains lupus, preklapanje diskoidnog lupusa
ilichena planusa

Oralne u odsutnosti drugih uzroka

ili nazalne

ulceracije

Neoziljna difuzno stanjivanje vlasista uz fragilnost kose

alopecija te vidljive otkrhnute vlasi, u odsutnosti drugih
uzroka

Artritis sinovitis koji zahvaca > 2 zgloba, karakteriziran
oteklinom ili izljevom; ili osjetljivost > 2 zgloba
uz jutarnju zakoc¢enost dulju od 30 minuta

Serozitis tipi¢na pleuralna bol dulja od jednog dana
ili pleuralni izljevi ili pleuralno trenje; tipi¢na
perikardijalna bol dulja od jednog dana ili
perikardijalni izljev ili perikardijalno trenje
ili perikarditis dokazan ultrazvukom,
u odsutnosti drugih uzroka

Bubrezni proteinurija > 500 mg/24 h ili eritrocitni

poremecaj cilindri

Neurologki epilepsija, psihoza, mononeuritis multipleks

poremecaj u odsutnosti drugih uzroka, mijelitis, periferna
ili kranijalna neuropatija u odsutnosti drugih
uzroka, akutno smeteno stanje, u odsutnosti
drugih uzroka

Hemoliticka | prisutnost hemoliticke anemije

anemija

Leukopenija  |leukopenija < 4000/mm? ili limfopenija < 1000/
mm?® barem jedanput, u odsutnosti drugog
uzroka

Trombo- < 100.000/mm?® barem jedanput, u odsutnosti

citopenija drugih uzroka

Imunoloski .

- Definicija

Antinuklearna |iznad gornje granice referentnih vrijednosti

protutijela za laboratorij

Anti-dsDNK- | kao za ANA (ili > 2 puta iznad gornje granice

-protutijela referentnih vrijednosti ako se mjere metodom
ELISA)

Anti-Sm- prisutnost protutijela protiv Sm-nuklearnog

-protutijela antigena

Pozitivnost pozitivni test lupusnog antikoagulansa, lazno

antifosfo- pozitivan test rapidnog reagina plazme, srednji

lipidnih ili visoki titar antikardiolipinskih protutijela

protutijela (IgG, IgA, IgM), prisutnost protutijela protiv
B,-glikoproteina I (IgG, IgA, IgM)

Snizen snizen C3, C4 ili CH50

komplement

Izravni pozitivan test u odsutnosti hemoliticke anemije

Coombsov test
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kriterijima, kriterije grupe SLICC nisu prihvatili ni
ACR ni Europska liga protiv reumatizma (EULAR). S
obzirom na to da kriteriji SLICC-a smanjuju broj bo-
lesnika s ,inkompletnim® lupusom (bolesnika s dijag-
nozom SLE-a, ali bez zadovoljenih kriterija za klasifi-
kaciju (12)), ¢ini se da odabir ovih kriterija ima pred-
nost u studijama u kojima je potrebna visa osjetljivost
prilikom odabira bolesnika, za razliku od potrebe za
visom specificno$éu kada su kriteriji ACR-a ipak povo-
liniji izbor (13).

Unato¢ dugotrajnoj primjeni klasifikacijskih krite-
rija ACR-a jo$ nije potpuno odgovoreno na pitanje je li
i u kojoj mjeri ukupan broj kriterija pokazatelj tezine
bolesti. U istrazivanju prediktora o$teenja radne
grupe SLICC-a broj kriterija ACR-a u trenutku uk-
lju¢ivanja bolesnika u univarijatnoj analizi identifici-
ran je kao prediktor novonastalog ostecenja (relativni
rizik 1,19; 95%-tni interval pouzdanosti, engl. confi-
dence interval, skraeno CI 1,06 - 1,34). Ipak, njegova
uloga nije potvrdena u multivarijatnoj analizi, niti je
potvrdena njegova uloga kao prediktora (navjescivaca)
razvoja dodatnog ostecenja u bolesnika u kojih je ono
odranije prisutno (14).

S druge strane, postavlja se pitanje klinicke relevant-
nosti broja klasifikacijskih kriterija kao pokazatelja
tezine bolesti. Naime, cetiri od jedanaest kriterija
opisuju kozno-sluzni¢ne manifestacije bolesti, a za-
hvacanje bubrega i sredi$njega ZivCanog sustava za-
stupljeno je s po jednim kriterijem (3, 4). Problem ne-
razmjera izmedu zastupljenosti pojedinih kriterija
pokusao se rijesiti pripisivanjem tezinskih faktora sva-
komu pojedinom kriteriju u ,tezinskim® (engl. weight-
ed) kriterijima Clougha i suradnika te njihovoj revidi-
ranoj verziji Karen Costenbader i suradnika (15, 16).
Tako je oralnim ulceracijama pripisan faktor 0,1, a lu-
pusnom nefritisu tipa III ili IV faktor 2,0. Pri tomu je
zaklasifikacijubolesnika prema navedenim ,,tezinskim®
kriterijima potreban ukupan zbroj faktora vedi ili jed-
nak 2,0. Iako je primarna namjena modifikacije krite-
rija ACR-a bila preciznija klasifikacija bolesnika za
ukljucivanje u istrazivanja (dakle, poboljSanje me-
trickih osobina izvornih kriterija ACR-a), zbroj faktora
prema definiciji navedenih kriterija utvrden je i kao
prediktor oste¢enja u multivarijatnoj analizi u bole-
snika iz americke multietnicke kohorte LUMINA
(engl. Lupus in minorities: nature vs. nurture) (17).
Ipak, entuzijazam prema primjeni navedenih ,tezin-
skih® kriterija splasnuo je nakon nalaza njihove rela-
tivno niske specificnosti u odnosu prema izvornim
kriterijima ACR-a (60,4 : 71,9%), $to povecava vje-
rojatnost klasifikacije bolesnika koji zapravo nemaju
SLE (18).

Unato¢ klini¢ki dvojbenoj relevantnosti ukupnog
broja kriterija ACR-a kao pokazatelja tezine bolesti u
dosadasnjim je istrazivanjima prepoznato da prisut-

nost nekih kriterija upucuje na tezu bolest. Doria i
suradnici u svojem su istrazivanju utvrdili loSije
prezivljenje u bolesnika s kriterijima karakteristicnima
za tesku bolest (zahvacanje srediSnjega zivéanog sus-
tava i bubrega, hemoliticka anemija te znacajke koje
nisu ukljucene u kriterije: zahvacanje parenhima pluca,
srca i aplasti¢na anemija) nasuprot kriterijima karak-
teristicnima za blagu bolest (zahvacanje koze, sluznica
izglobova) (19). Klasifikacijski kriteriji ACR-a takoder
su posluzili za formiranje klastera bolesnika Cije se
prezivljenje medusobno razlikuje (20).

Aktivnost bolesti

Aktivnost SLE-a pojam je koji oznacava intenzitet
zahvacanja razlicitih organa i organskih sustava upa-
lom koja je karakteristi¢na za osnovnu bolest i za koju
nije vjerojatno da je posljedica nekoga drugog zbivanja
(npr., infekcije). Zamijeceno je da aktivnost u tijeku
bolesti pojedinog bolesnika moze poprimiti tri karak-
teristicna obrasca: relapsno-remitentni, trajno aktivni,
ali i dugotrajnu remisiju (21).

Iako se u ranijim razdobljima aktivnost bolesti
pokusavala opisati i pratiti temeljem klinickih i poje-
dinih laboratorijskih nalaza, ubrzo je uoceno da poje-
dini samovoljno odabrani i izdvojeni parametri nisu
dostatni za procjenu upalne aktivnosti u slozenoj
bolesti kao $to je SLE. Zbog toga je unatrag nekoliko
desetljeca razvijeno vise razlicitih kompozitnih in-
deksa aktivnosti bolesti. Indeksi su uobicajeno podi-
jeljeni na globalne i organ-specifi¢ne. Najcesce primje-
njivani globalni indeksi jesu SLEDAI (engl. Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index), ECLAM
(engl. European Consensus Lupus Activity Measure-
ments), SLAM-R (engl. Systemic Lupus Activity Mea-
surement, Revised) te BILAG (engl. British Isles Lupus
Assessment Group), koji je ujedno i najkompleksniji
indeks aktivnosti (22, 23). U organ-specificne indekse
ubrajaju se pojedine kategorije indeksa BILAG i indeks
za procjenu aktivnosti koznog lupusa CLASI (engl.
Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and
Severity Index) (22).

Tako su se indeksi najprije rabili u istrazivacke svrhe,
unatrag nekoliko godina sve su izrazenija nastojanja
usmjerena na implementaciju indeksa aktivnosti u ru-
tinsku klinicku procjenu bolesnika. U smjernicama
EULAR-a iz 2010. preporuceno je da bi prilikom sva-
kog posjeta reumatologu trebalo procijeniti aktivnost
SLE-a nekim od validiranih indeksa (24). Unatod
takvom optimisticnom stajalistu treba biti svjestan
utro$ka vremena i resursa koji formalna procjena ak-
tivnosti bolesti znaci kada se rabi u rutinskome
klinickom radu. Ovisno o indeksu aktivnosti ispunja-
vanje formulara indeksa iziskuje do 20 dodatnih minu-
ta po bolesniku, a administrativno provodenje pri-
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kupljenih podataka moze iziskivati i do 50 dodatnih
minuta po bolesniku kada se rabe opsezniji indeksi
poput BILAG-a (23).

Unato¢ ¢injenici da su indeksi aktivnosti u prvom
redu namijenjeni za prospektivou primjenu i/ili pri-
mjenu u opservacijskim kohortnim istrazivanjima
ECLAM i SLEDALI su validirani i za retrospektivnu
primjenu. Uvjet za njihovu primjenu u retrospektivnim
istrazivanjima jest da su u medicinskoj dokumentaciji
koja proistjece iz rutinskog rada dosljedno i uniformno
biljezeni svi podaci relevantni za izracun vrijednosti
indeksa (25, 26). Naime, veéina validiranih indeksa za
procjenu aktivnosti u odredenoj vremenskoj tocki
uzima u obzir klinicka ocitovanja i laboratorijske na-
laze koji su zabiljezeni unatrag najvise mjesec dana od
tocke promatranja (27).

Aktivnost bolesti ima jasne prognosticke implikacije
u bolesnika sa SLE-om jer je prepoznata kao nezavisni
prediktor o$tecenja i smrtnosti (28). U studiji rane
smrtnosti provedenoj na 288 bolesnika uklju¢enih u
americku multietnicku kohortu LUMINA tijekom
petogodisnjeg pracenja utvrdena je smrt 34/288 bole-
snika, a multivarijatnom analizom identificirana su tri
rizi¢na ¢cimbenika za nastup smrti u promatranom raz-
doblju: siromastvo, iznos indeksa oste¢enja SLICC/
ACR-a i indeks aktivnosti SLAM (29). Sli¢no tomu, u
studiji britanskih autora provedenoj na 350 bolesnika
utvrdena su tri nezavisna prediktora smrtnosti: visa
dob bolesnika i iznos indeksa oste¢enja SLICC/ACR-a
u trenutku ukljucivanja u studiju te prosjecan iznos in-
deksa aktivnosti BILAG-a (28).

Ireverzibilno ostecenje prouzrokovano
boles¢u i njezinim lijecenjem

Ostecenje prouzrokovano osnovnom boles¢u i nje-
zinim lije¢enjem vaZan je pojam u opisu klinicke slike
i tijeka SLE-a. Ono je kao koncept definirano irever-
zibilnim osteenjem organa i organskih sustava, a
izrazava se i mjeri indeksom oStecenja SLICC/ACR-a
(7) (tablica 3.). Rije¢ je o globalnom indeksu ostecenja
koji se prakticki jedini primjenjuje u prikazu globalnog
o$tecenja u bolesnika sa SLE-om te se zbog toga gotovo
izjednacava s pojmom o$tecenja. Indeks sadrzava 41
pojam (podsastavnicu) grupiran u 12 skupina (sastav-
nica) koje uglavnom odgovaraju organskim sustavima.
Moze poprimiti vrijednost od 0 do 47, ali je rijetko visi
od 12 (27). Sastavnica ili podsastavnica indeksa smatra
se prema definiciji ispunjenom ako je bolest/stanje
koje ona oznacuje nastupilo nakon dijagnoze SLE-a i
trajalo neprekidno barem Sest mjeseci. Kriterij trajanja
poremecaja ne treba biti zadovoljen u slucaju infarkta
miokarda, cerebrovaskularnog inzulta, gubitka tkiva
zbog periferne vaskularne insuficijencije i pojedinih
podsastavnica gastrointestinalnog o$tecenja za koje je
samom njihovom pojavom nastupilo ireverzibilno
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o$tecenje (7). Unato¢ prihvacenoj definiciji ireverzibil-
nosti akumuliranog o$tecenja potrebno je napomenuti
da u nekim slucajevima i nakon vise od Sest mjeseci
ipak dolazi do poboljsanja pojedinih sastavnica in-
deksa oStecenja do razine u kojoj sastavnica inicijalno
ne bi bila klasificirana kao o$tecenje. To, medutim, ne
mijenja ispunjenost jedanput utvrdenog oStecenja
(30). Primjeri za to su djelomicna regresija proteinurije
i poboljsanje bubrezne funkcije nakon duljeg vremena,
kao i ponovna pojava menstrualnog krvarenja nakon
duljeg razdoblja amenoreje (30).

Kao prediktori razvoja o$teenja u bolesnika sa
SLE-om identificirani su muski spol, dob pri postavlja-
nju dijagnoze SLE-a, dulje trajanje bolesti i visa dob
bolesnika u bilo kojoj vremenskoj tocki promatranja,
nebjelacka etnicka pripadnost (pitanje socioekonom-
skih razlika), aktivnost bolesti, hipertenzija te pri-
mjena nekih lijekova - u prvom redu glukokortikoida,
ciklofosfamida i azatioprina (14, 31). Potrebno je is-
taknuti da je primjena tih lijekova ¢es$c¢a u bolesti s vi-
sokim stupnjem aktivnosti te da je zbog toga tesko
razluditi utjecaj aktivnosti bolesti od utjecaja njezina
lije¢enja na razvoj ostecenja (engl. confounding by indi-
cation) (31, 32). Prema bimodalnomu modelu razvoja
o$tecenja, rano je ostecenje pripisivo aktivnosti same
bolesti, a kasno oste¢enje imunosupresivnom lijecenju,
osobito prethodno spomenutim glukokortikoidima.
Oni su i nekad i danas smatrani ,cijenom koju je po-
trebno platiti“ da bi se kontrolirala aktivnost same bo-
lesti (33, 34). Ipak, glukokortikoidima se pripisuje na-
stup ostecenja i u ranijem tijeku bolesti te progresija
vec postojeceg ostecenja (14), zbog Cega je porasla svi-
jest o potrebi primjene nizih doza i modifikacije plana
lijecenja - posebno u sklopu sve artikuliranijih na-
stojanja primjene koncepta treat to target u lijeCenju
SLE-a (34, 35). U nedavnoj studiji $panjolskih autora
utvrdeno je da dnevne doze nize od 7,5 mg prednizona
i pulsovi metilprednizolona u dozama do 500 mg nisu
povezani s kumulacijom oStecenja tijekom petogo-
di$njeg razdoblja pracenja (36).

Posebno je vazna ¢injenica da je postojece ostecenje
utvrdeno kao ¢imbenik rizika od nastanka nekoga bu-
duceg, $to upucuje na mogucnost progresije ve¢ posto-
je¢ega unato¢ dobroj kontroli aktivnosti bolesti (37).
Ostecenje je identificirano kao nezavisni prediktor
smrtnosti u bolesnika sa SLE-om (30, 38, 39). U ne-
davnoj metaanalizi opservacijskih studija provedenih
od 1950-ih do 2000-tih godina neuropsihijatrijsko i
bubrezno oste¢enje identificirani su kao sastavnice
o$tecenja koje najvise pridonose smrtnosti (40). Taj je
nalaz u skladu i s rezultatima istrazivanja desetogodis-
njega prezivljenja u incepcijskoj kohorti 213 bolesnika
naseg centra u kojem je utvrdeno nize prezivljenje u
bolesnika s neuropsihijatrijskim i bubreznim poreme-
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TaBLICA 3. Indeks oSteCenja prema Kkriterijima Systemic Lupus International Collaboration Clinics
/American College of Rheumatology (kr. SLICC/ACR-a) (prema referenciji br. 7)
TABLE 3 Systemic Lupus International Collaboration Clinics/American College of Rheumatology (SLICC/ACR) damage index
(according to reference No. 7)

Sastavnica SLICC/ACR-ova indeksa oste¢enja Skor* Sastavnica SLICC/ACR-ova indeksa ostecenja Skor*
Oc¢na DPeriferna vaskularna
a) katarakta bilo kad 1 a) klaudikacija 1
b) promjena retine ili opticka atrofija 1 b) manji gubitak tkiva (prostor pulpe) 1
Neuropsihijatrijska ¢) znatan gubitak tkiva bilo kad (prst ili ud) 12)
a) kognitivni poremecaj (ili velika psihoza) 1 (skor 2 ako > 1 mjesto)
Systemic Lupus International Collaboration Clinics d) venska tromboza s oticanjem, ulceracijom 1
b) epilepticki napadaji koji iziskuju terapiju 1 ili venskom stazom
tijekom 6 mjeseci Gastrointestinalna
¢) cerebrovaskularni inzult bilo kad (skor 2 ako > 1) | 1(2) a) infarkt ili resekcija crijeva ispod duodenuma,
d) kranijalna ili periferna neuropatija (osim opticke) 1 slezene, jetre, Zu¢nog mjehura bilo kad 1(2)
RET (skor 2 ako > 1 mjesto)
e) transverzni mijelitis 1
- b) mezenterijska insuficijencija 1
Bubrezna —————
a) glomerularna filtracija < 50% 1 Z)) kr(;r(l:cm i e;ltonms ] !
.. - striktura ili kirurgija gornjega gastrointestinalnog
b) proteinurija > 3,5 g/24 h ili: 1 trakta bilo kad 1
¢) terminalna fazal. .bu.bre.i{le bolesti ) 3 Muskulo-skeletna
(nevezano uz dijalizu ili transplantaciju)
p a) misi¢na atrofija ili slabost 1
Plu¢na
a) pluéna hipertenzija (prominentna desna klijetka 1 b) deformirajuci ili erozivni artritis 1
ili glasni P2) ¢) osteoporoza s frakturom ili kolapsom kraljeska 1
b) plucna fibroza (fizikalno ili radiografski) 1 d) avaskularna nekroza (skor 2 ako > 1 mjesto) 1(2)
¢) smanjenje pluca (radiografski) 1 e) osteomijelitis 1
d) pleuralna fibroza (radiografski) 1 Koina
e) pluéniinfarkt (radiografski) 1 a) kroni¢na oziljna alopecija 1
Kardiovaskularna b) znatno stvaranje oziljka ili panikuluma izvan 1
a) angina ili koronarna premosnica 1 vlasita i prostora pulpe
b) infarkt miokarda bilo kad (skor 2 ako > 1) 1(2) ¢) ulceracija koZe (izuzev trombozu) 1
¢) kardiomiopatija (disfunkcija ventrikula) 1 Prijevremeno zatajenje gonada 1
d) bolest zalistka (dijastoli¢ki $um 1 Secerna bolest 1
ili sistolicki $um > 3/6) - NPT "
Maligna bolest (osim displazije) 12)
e) perikarditis ili perikardiektomija 1 (skor 2 ako > 1 mjesto)

* Entitet treba biti prisutan barem 6 mjeseci osim ako drukCije nije navedeno. Ponovljene epizode moraju biti vremenski odvojene barem
6 mjeseci da bi se dodijelio skor u iznosu 2 - ista lezija ne moZe biti skorirana dva puta. / An entity should be present for at least 6 months except
when indicated otherwise. Repeated episodes should be at least 6 months apart to ascribe a score of 2 — the same lesion cannot be scored twice.

¢ajem, ali kao klasifikacijskim kriterijima ACR-a, a ne
kao sastavnicama indeksa o$tecenja (41).

Indeks ostec¢enja SLICC/ACR-a uobicajeno se rabi u
klinickoj praksi te je u smjernicama EULAR-a za pra-
¢enje bolesnika sa SLE-om u rutinskom radu preporu-
¢eno odredivanje indeksa o$te¢enja barem jedanput na
godinu (24). Procjena o$te¢enja s pomocu indeksa
SLICC/ACR-a moze se provesti i retrospektivno, na te-
melju analize medicinske dokumentacije (42). Pred-
nost indeksa oste¢enja SLICC/ACR-a, za razliku od
brojnih indeksa aktivnosti, jest da procjena klinickih
dogadaja ne ovisi o uskom razdoblju u kojem se medi-
cinski podaci uzimaju u obzir, a koje je u slucaju indek-
sa aktivnosti do mjesec dana (27).

Zapreke u usporedivanju rezultata
razlicitih istrazivanja i pokusaji
njihova zaobilazenja

Primjena izjednacenih klasifikacijskih kriterija te
mjera aktivnosti i o$tecenja otvorila je vrata usporedi-
vosti rezultata izmedu istrazivanja obiljezja bolesnika
sa SLE-om. Ipak, usporedba i dalje ostaje otezana zbog
velikih metodoloskih razlika (43, 44): studije se medu-
sobno razlikuju po tome jesu li prospektivne ili retro-
spektivne, prema kalendarskom razdoblju provode-
nja, demografskim karakteristikama bolesnika, broju
ukljucenih bolesnika, prema tomu jesu li ukljuceni bo-
lesnici iz ¢itave populacije ili pak bolesnici tercijarnih
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centara, izvorima podataka i opsegu prikupljenih po-
dataka te prema tomu jesu li rezultati studije usporede-
ni sa slicnim parametrima dobivenima analizom opce
populacije (kao u slu¢aju odredivanja standardiziranog
omjera smrtnosti) (45). Razlikuju se takoder prema
nacinu definiranja pocetka bolesti - radi li se o prvome
vaznom simptomu, trenutku klinicke dijagnoze SLE-a
ili, pak, trenutku ispunjavanja Cetiriju ili vise klasifika-
cijskih kriterija ACR-a (43, 46, 47). Buduc¢i da za SLE
jo$ nisu definirani dijagnosticki kriteriji, neizjednace-
nost definicije pocetka bolesti moze utjecati na procje-
nu vremena proteklog od pocetne tocke pracenja pa do
trenutka nastupa nezeljenog ishoda kao $to je smrt.
Dijagnoza bolesti postavljena u njezinu ranijem tijeku
formalno produljuje prezivljenje bolesnika, ali je u tom
slucaju rije¢ o vremenskoj pristranosti (engl. length time
bias) bududi da je tocka dijagnoze pomaknuta prema
ranije, a ne nuzno tocka smrti prema kasnije (48).

Rezultati temeljeni na istrazivanjima provedenima u
samo jednom centru imaju ograni¢enu vrijednost s
obzirom na ograni¢enu primjenjivost takvih istrazi-
vanja, ogranicene resurse kojima pojedini centar ras-
polaze i s obzirom na, kao $to je ve¢ u viSe navrata na-
glaseno, velike metodoloske razlike izmedu studija na
kojima se temelje danasnja saznanja o epidemiologiji i
ishodima SLE-a. Zbog toga je unatrag nekoliko deset-
ljec¢a ve¢ prisutna tendencija udruzivanja istrazivackih
centara u razlicite istrazivacke grupe koje su spominja-
ne prije u tekstu (npr., SLICC i LUMINA). Tomu su na
tragu i planovi formiranja europskog registra bolesni-
ka sa SLE-om.

Ipak, unatrag nekoliko godina postoji tendencija jo$
veceg okrupnjavanja podataka u sklopu koncepta za
koji se uobicajeno rabi engleski termin big data (Sto u
slobodnom prijevodu znadi ,velika koli¢ina podata-
ka“). U nedavnome su sustavnom pregledu osnovnih
demografskih i geoepidemioloskih obiljezja sistemskih
autoimunosnih bolesti temeljenom na paralelnom pre-
trazivanju trazilica Google i Pubmed prikazana osnov-
na demografska obiljezja gotovo 360.000 bolesnika, od
toga vise od 74.000 s dijagnozom SLE-a (49). Iz analize
su prethodno iskljucena istrazivanja u kojima je sudje-
lovalo manje od 1000 bolesnika, $to upucuje na smjer
razmisljanja autora prema kojem studije s malim bro-
jem bolesnika ne pridonose ,velikoj slici“ koja se poku-
$ava dobiti okrupnjavanjem prikupljenih podataka.

U SAD-u je nedavno uveden registar RISE (engl.
Rheumatology Informatics System for Effectiveness) kao
sredisnji repozitorij elektronickih zapisa bolesnika
koje su pratili i lijecili reumatolozi. Sustav je razvijen
primarno radi nadzora kvalitete skrbi za bolesnike s
reumatskim bolestima, ali daje i platformu za istrazi-
vanja koja e de facto modi sluziti kao registar svih reu-
matskih bolesti u SAD-u. Takav ¢e pristup omoguciti
istrazivanja velikog broja bolesnika sa SLE-om u jed-
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noj studiji uz izbjegavanje metodoloskih neizjedna-
¢enosti (50). Ostaje, medutim, otvoreno pitanje koliko
¢e ve¢ etablirane istrazivacke grupe kao $to su SLICC i
LUMINA biti spremne podastrijeti svoje podatke tomu
novoformiranomu nacionalnom registru.

U Hrvatskoj se dosadasnja saznanja o obiljezjima
bolesnika sa SLE-om temelje na podacima iz baza po-
dataka triju sveucilisnih centara (Zagreb, Osijek, Rije-
ka) (10, 51 - 54). Kako bi se dosegao standard vodenja
podataka razvijenih znanstvenih centara, nuzno je naj-
prije sjediniti podatke svih zainteresiranih domacih
centara te potom s takvim podacima ostvariti suradnju
na medunarodnoj razini.

Zakljucak

Izjednaden opis fenotipa bolesti preduvjet je za us-
poredbu rezultata istrazivanja u bolesnika sa SLE-om.
Klasifikacijski kriteriji temelj su opisa fenotipa SLE-a
— garancija su da se zaista radi o bolesnicima s istom
odnosno slicnom sistemskom autoimunosnom bo-
les¢u. Oni su zajednicki nazivnik i uvjet za usporedbu
svih drugih obiljezja bolesti, medu kojima se izdvajaju
aktivnost i ostecenje. Aktivnost je reverzibilna mjera
razmjera sistemske upale svojstvene osnovnoj bolesti
u uskome vremenskom intervalu, dok je oStecenje
ireverzibilni parametar koji sjedinjuje utjecaj sistemske
autoimunosne bolesti, utjecaj lije¢enja, ali i svih ko-
morbiditeta, od kojih su mnogi u bolesnika sa SLE-om
prisutni ¢e$ée nego u opcoj populaciji. Pojmovi ak-
tivnosti i o$teenja uklopljeni su i u koncept treat to
target, koji se unatrag nekoliko godina nastoji imple-
mentirati i u bolesnika sa SLE-om (34, 35).

Unato¢ jasno definiranim instrumentima za opis
fenotipa SLE-a usporedba rezultata razliCitih istra-
zivanja i dalje je otezana zbog razlika u kriterijima
ukljucivanja bolesnika u istrazivanja, kao i zbog drugih
metodoloskih neizjednacenosti.
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SAZETAK

Osteoartritis je kroni¢na bolest obiljezena degeneracijom zglobne hrskavice i okolne kosti, §to moze uzrokovati
bol i gubitak funkcije zgloba. Ponajprije zahvaca zglobnu hrskavicu, ali i sve druge zglobne strukture odgovorne
za funkciju zgloba. Brojni su rizi¢ni ¢imbenici za razvoj osteoartritisa, a najvazniji su starija Zivotna dob, pretilost i
ozljede.

Osteoartritis se dugo smatrao degenerativnom bole$¢u zglobova koja progredira sa starenjem, no otkriveni su
patofizioloski mehanizmi koji nemaju veze sa starenjem. Dolazi do neravnoteze izmedu proupalnih i protuupalnih
citokina te upale sinovijske ovojnice. Aktiviraju se razlicite proteaze kao §to su matriksne metaloproteinaze i agreka-
naze. Potice se stvaranje dusikova oksida koji inhibira sintezu izvanstani¢nog matriksa i stimulira apoptozu hondro-
cita. U krvi se mogu naci biomarkeri koji upu¢uju na promjene u metabolizmu hrskavice i kosti te na prisutnost upale:
kostani sijaloprotein (engl. bone sialoprotein — BSP), hrskavi¢ni oligomerni matriksni protein (engl. cartilage oligomeric
matrix protein — COMP) i C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein — CRP). Odumrli hondrociti mogu na sebe
vezati kalcij pa dolazi do taloZenja kristala bazi¢nog kalcijeva fosfata (engl. basic calcium phosphate — BCP) i kristala
kalcijeva pirofosfat dihidrata (engl. calcium pyrophosphate dihydrate — CPPD). Oni stimuliraju daljnje izlu¢ivanje upal-
nih medijatora te nekoliko matriksnih metaloproteinaza. Vaznu ulogu imaju adiponektin i leptin koji poti¢u proizvod-
nju proupalnih citokina i dusikova oksida (engl. nitric oxide — NO) te izlu¢ivanje agrekanaza. Farmakoloska terapija
osteoartritisa jest simptomatska i ukljucuje primjenu paracetamola, nesteroidnih antireumatika (NSAR), opioidnih
analgetika i intraartikularnih injekcija glukokortikoida. Neki od novih koncepata u lije¢enju bolesti jesu monoklonska
protutijela koja inhibiraju vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor - VEGF), Ziv-
¢ani ¢imbenik rasta (engl. nerve growth factor - NGF) i u¢inak proupalnih citokina. Istrazuju se i uéinci blokatora
inducibilne sintaze dusikova oksida (engl. inducible nitric oxide synthase — iNOS) te intraartikularna primjena mezen-
himnih mati¢nih stanica. Sve navedene terapijske modalitete potrebno je potanje istraziti.

KLjuCNE RIJECL: Osteoartritis — metabolizam, patofiziologija, farmakoterapija; Zglobna hrskavica — metaboli-
zam, patologija; Sinovitis — patofiziologija; Sinovijalna tekuéina - citologija, metabolizam; Hondrociti - metabolizam,
patologija; Apoptoza; Citokini - biosinteza, metabolizam; Endopeptidaze — metabolizam; Upalni medijatori - metabo-
lizam; Matriks metaloproteinaze — metabolizam; Adiponektin — metabolizam; Vaskularni endotelni ¢imbenik rasta -
metabolizam; Dusikov oksid — biosinteza; Analgetici, neopioidni - terapijska primjena; Nesteroidni protuupalni lije-
kovi - terapijska primjena; Glukokortikoidi - terapijska primjena
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ABSTRACT

Osteoarthritis is a chronic disease characterized by the degeneration of joint cartilage and surrounding bone
tissue, which can cause pain and loss of joint function. It primarily affects the joint cartilage, but also all other joint
structures involved in joint function. There are numerous risk factors for developing osteoarthritis, foremost among
them old age, obesity, and injury of the joint.

Osteoarthritis was considered an age-progressive degenerative disease of the joints, but new pathophysiological
mechanisms have been discovered which are not age-related. Those mechanisms lead to an imbalance between pro-
inflammatory and anti-inflammatory cytokines and synovial inflammation. Different proteases, such as matrix me-
talloproteinases and aggrecanases, are activated. Production of nitric oxide inhibits the synthesis of extracellular ma-
trix and stimulates chondrocyte apoptosis. Biomarkers which indicate the presence of inflammation and changes in the
cartilage and bone metabolism can be found in the blood: bone sialoprotein (BSP), cartilage oligomeric matrix protein
(COMP), and C-reactive protein (CRP). Apoptotic chondrocytes can bind calcium, which leads to basic calcium phos-
phate (BCP) and calcium pyrophosphate dehydrate (CPPD) crystal deposition. The crystals stimulate further inflam-
matory mediators and matrix metalloproteinase secretion. Adiponectin and leptin play an important role by stimulat-
ing the production of pro-inflammatory cytokines and nitric oxide (NO), as well as aggrecanase secretion. Pharmaco-
logical therapy of osteoarthritis is symptomatic and includes the use of paracetamol, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, and opioid analgetics, as wella as application of intraarticular corticosteroid injections. Some of the new treat-
ment concepts are monoclonal antibodies which inhibit vascular endothelial growth factor (VEGF), nerve growth
factor (NGF), and inflammatory cytokine effects. The effects of inducible nitric oxide synthase (iNOS) inhibitors and
intraarticular application of mesenchimal stem cells are being investigated. All of these therapeutic modalities require
further research.

KeywoRrbDs: Osteoarthritis — drug therapy, metabolism, physiopathology; Cartilage, articular - metabolism,
pathology; Synovitis — physiopathology; Synovial fluid - cytology, metabolism; Chondrocytes — metabolism, pa-
thology; Apoptosis; Cytokines — biosinteza, metabolism; Endopeptidases — metabolism; Inflammation mediators -
metabolism; Matrix metalloproteinases — metabolism; Adiponectin — metabolizam; Vascular endothelial growth factor
a — metabolism; Analgesics, non-narcotic — therapeutic use; Nitric oxide — biosynthesis; Anti-inflammatory agents,
non-steroidal - therapeutic use; Glucocorticoids - therapeutic use

Uvod

Osteoartritis je naj¢e$c¢a bolest zglobova. Poznata je
jos kao artroza, degenerativni artritis ili degenerativna
bolest zglobova, no zbog prisutnosti upale u etiopato-
genezi danas je prihvacen naziv osteoartritis. Redovito
zahvaca starije od 45 godina, medutim, moze se poja-
viti i u mladih osoba, primjerice, nakon prijeloma,
zbog pretilosti ili pozitivne obiteljske anamneze. Os-
teoartritis karakteriziraju unistavanje zglobne hrskavi-

¢enih zglobova (1). Na rendgenskim snimkama karak-
teristican su nalaz suzenje zglobne pukotine, skleroza i
cisticne promjene suphondralne kosti te stvaranje os-
teofita na rubovima zglobnih povrsina. Produljenjem
zivotnog vijeka raste i prevalencija osteoartritisa, pose-
bice u starijoj populaciji pa bolest ne moze biti zane-
marena ni s javnozdravstvenog aspekta.

Patofiziologija

ce i stvaranje ko$tanih izraslina, osteofita. Osim hrska-
vice i kosti, bolest zahvaca i druge dijelove lokomotor-
nog sustava kao $to su tetive, ligamenti, misici i zglob-
na ¢ahura. Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju
simptoma i klini¢kih znakova, a potvrduje se radiolos-
kim pretragama. Nerijetko postoji slaba povezanost
izmedu promjena vidljivih na rendgenskoj snimci i
simptoma osteoartritisa: minimalne promjene vidljive
na snimci mogu uzrokovati jaku bol i ukocenost te
obrnuto, znatne promjene u strukturi zgloba mogu biti
prisutne bez ikakvih simptoma. Americko reumatolos-
ko drustvo (engl. American College of Rheumatology —
ACR) definira osteoartritis kao heterogenu skupinu
stanja koja dovode do zglobnih simptoma i znakova
povezanih s poremecenim integritetom zglobne hrska-
vice uz prisutne ko$tane promjene na rubovima zahva-

Reumatizam 2017;64(1):10-21

U najranijoj fazi osteoartritisa dolazi do otpustanja
biomarkera koji upu¢uju na promjene u metabolizmu
hrskavice i kosti te na prisutnost upale. BSP, COMP i
CRP poviSeni su u pojedinaca koji se Zale na bol, ali
nemaju radioloski vidljivih promjena u zglobu (2).
Rane promjene u osteoartritisu kod ljudi istrazene su
u samo nekoliko studija. Te promjene uklju¢uju na-
kupljanje hondrocita u klastere, mitozu hondrocita, fi-
brilaciju hrskavice, apoptozu hondrocita i gubitak pro-
teoglikana (3). Studije na zivotinjama puno su brojnije
i bolji su izvor podataka o ranim promjenama u osteo-
artritisu. Hrskavica se sastoji pretezno od kolagenih
vlakana tipa II, XI i IX, dok su tipovi III, VI, X, XII i
XIV mnogo manje zastupljeni. Tomu u prilog govori
¢injenica da mutacije koje zahvacaju gene za kolagen
tipa II, XI i IX uzrokuju hondrodisplaziju i brzi razvoj

11



Pregledni rad

Ljuban N., Peri¢ P. Novi koncepti u patofiziologiji i lijeCenju osteoartritisa

osteoartritisa (4). Drugi vazan sastojak hrskavice jesu
proteoglikani, poglavito agrekani. Sastoje se od pro-
teinske jezgre i polisaharidnih lanaca, hondroitin sul-
fata i keratan sulfata. Kolagena vlakna i proteoglikani
zajedno ¢ine izvanstani¢ni matriks. U normalnim su
uvjetima razgradnja i sinteza matriksa u ravnotezi pa
ne dolazi do znatnije promjene u strukturi hrskavice.
U osteoartritisu ta je ravnoteza narusena zbog aktiva-
cije proteaza koje uzrokuju razgradnju kolagena i pro-
teoglikana. Hondrociti pokusavaju nadoknaditi taj
gubitak povecanom proizvodnjom komponenata iz-
vanstanicnog matriksa pa u pocetku proizvodnja pro-
teoglikana prati njihovu razgradnju, medutim, na kra-
ju ipak dolazi do pada koli¢ine proteoglikana u hrska-
vici. Bududi da su proteoglikani hidrofilne molekule,
smanjenje njihova udjela u izvanstani¢cnom matriksu
dovodi do povecanja udjela vode i edema u hrskavici te
povisenja tlaka. Povideni tlak u hrskavici uzrokuje ki-
danje veza izmedu kolagenih vlakana pa hrskavica po-
staje osjetljiva na mehanicka opterecenja. Kako bolest
napreduje, degenerativni procesi nadmasuju prolifera-
ciju hondrocita i njihovu sposobnost pojacane sinteze
matriksa. Povrsina hrskavice postaje gruba i neravna,
nastaju fokalne erozije, dolazi do apoptoze hondrocita
i stanjenja hrskavice.

Razlike izmedu hrskavice u starenju
i hrskavice u osteoartritisu

Starenje je jedan od najve¢ih ¢imbenika rizika za
razvoj osteoartritisa, medutim, promjene u hrskavici
pri starenju i promjene u osteoartritisu razlikuju se. U
osteoartritisu nalazimo ve¢i udio vode u matriksu,
proliferaciju hondrocita i pove¢ani metabolizam hr-
skavice. Nasuprot tomu, u normalnom starenju broj
hondrocita ostaje jednak ili se smanjuje, njihov odgo-
vor na ¢imbenike rasta kao §to su trombocitni ¢imbe-
nik rasta (engl. platelet-derived growth factor - PDGF),
¢imbenik rasta 1 slican inzulinu (engl. insulin-like
growth factor 1 — IGF-1) i transformirajuci ¢imbenik
rasta-p (engl. transforming growth factor-f — TGE-P)
smanjuje se. Starenjem dolazi do smanjenja zastitnog
uc¢inka TGF-f na hrskavicu i do promjene signalnog
puta Smad 2/3 (engl. SMA mothers against decapenta-
plegic 2/3) kojim TGEF-P utje¢e na hondrocite ¢ime se
mozZe objasniti veza izmedu starenja i osteoartritisa
(5). Duljina telomera i sposobnost sinteze matriksa u
hondrocita takoder je smanjena, $to je potvrdeno u
studijama koje su obuhvatile ispitanike starije dobi koji
ne boluju od osteoartritisa (6, 7). Aurich i suradnici
proveli su istrazivanje u kojem su usporedivali sastav
izvanstani¢nog matriksa u mladih i starih ispitanika.
Nije nadena znatna razlika u udjelu kolagena tipa II i
proteoglikana izmedu hrskavice mladih i starih ispita-
nika, $to upucuje na ¢injenicu da su starenje i osteoar-
tritis dva razlidita entiteta (8).

12

Citokini i upala

Upala je glavni faktor povezan s progresijom gubitka
hrskavice u osteoartritisu te pojavom simptoma bolesti
kao $to su bol, oteklina i ukocenost zgloba (9, 10). Si-
novitis uz mononuklearnu infiltraciju sinovijske mem-
brane (makrofagi, T-limfociti) i produkciju proupal-
nih citokina od sinoviocita kao $to su IL-1f, ¢cimbenik
nekroze tumora-a (engl. tumor necrosis factor-o —
TNF-a), IL-6 i kemokina (IL-8) uobicajen je u ranoj i
kasnoj fazi bolesti uz, u odredenoj mjeri, prisutnu an-
giogenezu i zadebljanje sinovije. Zasto dolazi do raz-
voja sinovitisa u osteoartritisu tema je oko koje nema
konsenzusa. Najcesce je prihvacena pretpostavka da
fragmenti degenerativno promijenjene hrskavice do-
spijevaju u sinovijsku teku¢inu i dolaze u kontakt sa
sinoviocitima koji onda reagiraju na njih kao na strano
tijelo te produciraju proupalne citokine. Ti medijatori
upale poticu sinovijsku angiogenezu preko VEGEF-a,
daljnju produkciju proupalnih citokina i degradacij-
skih enzima (matriksna metaloproteinaza (engl. ma-
trix metalloproteinase - MMP)) od sinoviocita te akti-
viraju hondrocite u povrsinskom sloju hrskavice na
produkciju degradacijskih enzima, ali i proupalnih ci-
tokina te faktora angiogeneze (VEGF-a) ¢ime se zatva-
ra zacarani krug upale i degradacije hrskavice (9, 11).
Utvrdena je i direktna povezanost izmedu mehanickog
opterecenja i upale. Bilo koji abnormalni mehanicki
stres na zglob (rastezanje, kompresija, smik, hidrostat-
ski tlak) moze dovesti do aktivacije signalizacije u sta-
nicama zgloba, u prvom redu u hondrocitima i kosta-
nim stanicama u suphondralnoj kosti, koje funkcioni-
raju kao mehanoreceptori (promjenom u aktivnosti
ionskih kanala, preko integrina). Ti signali mogu, u
konacnici, dovesti do pretjerane ekspresije solubilnih
medijatora upale (prostaglandina, kemokina, citoki-
na) (9, 12).

Histoloski pokazatelji upale sinovijske ovojnice na-
deni su artroskopski u 55% bolesnika s osteoartritisom
koljena koji su imali uredne radioloske nalaze (13). U
oboljelih je uoceno povisenje CRP-a u serumu i sino-
vijskoj tekudini, $to se povezuje s brzom progresijom
bolesti (14). COMP izlu¢uju hondrociti i sinovijski fi-
broblasti. Uocene su povisene razine COMP-a u plaz-
mi oboljelih pa se smatra da su uzrok tomu upala sino-
vijske ovojnice i erozija hrskavice (15). Prema Atturu i
suradnicima, hondrociti u osteoartritisu ponasaju se
slicno kao aktivirani makrofagi, samo $to su nekoliko
puta veci od njih. Laboratorijske analize ljudske hrska-
vice zahvacene osteoartritisom pokazale su da hon-
drociti izlu¢uju brojne proupalne citokine, proteaze i
druge molekule (16). Najvazniji proupalni citokini jesu
IL-1pB i TNF-a koji poti¢u proizvodnju drugih citokina
kao $to su IL-6, IL-8 te vlastitu proizvodnju. Drugi pro-
upalni citokini poput IL-15, IL-17, IL-18, LIF (engl.
leukemia inhibitory factor) i kemokini kao CCL5 (engl.
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CC chemokine ligand) takoder su povi$eni u osteoartri-
tisu i dovode se u vezu s pove¢anom sintezom i otpu-
Stanjem MMP-a te smanjenjem sinteze proteoglikana
(17). Klinicke i epidemioloske studije potvrdile su ulo-
gu citokina u osteoartritisu. Stannus i suradnici u pro-
spektivnoj su kohortnoj petogodisnjoj studiji dokazali
da su vise serumske razine IL-6 i TNF-a povezane s
losijim radioloskim nalazima i ve¢im gubitkom hrska-
vice u sljedece 3 godine (18) te s pogorSanjem boli u
osteoartritisu koljena (19). Koncentracije IL-17 u sino-
vijskoj tekucini i serumu mogle bi biti dobar pokaza-
telj ozbiljnosti i progresije osteoartritisa koljena (20).
IL-17 izlu¢uju pomoc¢nicki limfociti Th17, a on potice
infiltraciju hrskavice neutrofilima, stimulira enzime
iNOS-aikolagenazu te otpustanje IL-1, TNF-a i IL-6 iz
upalnih, vezivnih i epitelnih stanica. Novije studije
upucuju na to da visa razina citokina i kemokina u si-
novijskoj tekucini korelira s pogorsanjem boli. Vjeruje
se da vaznu ulogu imaju TNF-a i IL-1 koji podrazuju
senzorna Ad i C-vlakna u zglobnoj ¢ahuri, masnom
tkivu, ligamentima, meniscima i prileze¢em periostu.
Nasuprot tomu, dvostruko slijepa, randomizirana stu-
dija u kojoj su pacijentima s osteoartritisom koljena
intraartikularno injicirali antagonist IL-1, anakinru,
nije pokazala znatno poboljsanje tijekom iducih 12 tje-
dana (21). U osteoartriticnoj hrskavici, osim citokina,
prisutan je i VEGF u vecoj mjeri nego u zdravoj hrska-
vici. VEGF stimulira angiogenezu, ali moze i izravno
utjecati na hrskavicu i hondrocite. Njegova uloga u pa-
togenezi osteoartritisa dokazana je na nekoliko Zivo-
tinjskih modela, a nedavno je dokazana njegova pri-
sutnost i u ranom stadiju osteoartritisa. VEGF ima
vaznu ulogu u patogenezi osteoartritisa sprjecavajuci
regeneraciju hrskavice, odnosno sprjecavajuci sintezu
agrekana i kolagena tipa II. Pokazalo se da inhibicija
VEGF-a monoklonskim protutijelima poboljsava rege-
neraciju hrskavice (22). U osteoartritisu, osim pro-
upalnih, luce se i protuupalni citokini kao sto su IL-4,
IL-10 i IL-13 koji antagoniziraju uc¢inke IL-1f, TNF-a i
proteaza. Rezultati studija pokazuju da IL-4 inhibira
razgradnju proteoglikana smanjenjem izlucivanja ma-
triksnih metaloproteinaza. Hondrociti iz osteoartri-
ticne hrskavice imaju smanjenu osjetljivost na uc¢inke
IL-4, $to se dovodi u vezu s brzom razgradnjom hrska-
vice. IL-4 samostalno ili u kombinaciji s IL-10 smanju-
je apoptozu hondrocita te sintezu IL-1f, TNF-a i IL-6.
Protuupalni ucinak IL-13 najviSe se ostvaruje preko
sinovijskih fibroblasta, no on djeluje i na makrofage,
limfocite B, NK-stanice i endotelne stanice. Inhibi-
ra sintezu IL-1f3, TNF-a i MMP-3 te povecava sintezu
IL-1Ra (engl. interleukin-1 receptor antagonist). U
istrazivanjima na sinovijskim fibroblastima nadena je
niza razina mRNK za IL-1, a poviSena razina mRNK
za IL-1Ra. Takoder, dokazano je da IL-13 smanjuje utje-
caj TNF-a na fibroblaste te smanjuje sintezu COX-2
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(engl. cyclooxygenase-2) i na taj nacin uzrokuje pad
sinteze PGE2 (prostaglandin E2). Opazeni ucinci
IL-13 mogli bi se iskoristiti za razvoj lijekova koji bi
usporili ili zaustavili progresiju osteoartritisa (23).

Proteaze

Mehanizam proteolize glavnih sastojaka izvansta-
ni¢nog matriksa, agrekana i kolagena, velikim je dije-
lom nepoznat pa je zbog toga predmet brojnih istra-
zivanja. Potpuna pregradnja i izmjena agrekana traje
nekoliko godina, dok kod kolagena tipa II traje nekoli-
ko desetlje¢a. Razgradnja agrekana dogada se rano u
osteoartritisu. Razli¢ite proteaze razgraduju agrekane
na razli¢itim mjestima u lancu. Tako su otkrivene agre-
kanaze koje pripadaju porodici ADAMTS (engl. a dis-
integrin and metalloprotease with thrombospondin mo-
tifs) (24). U istrazivanjima in vitro agrekanaza-1 i agre-
kanaza-2 (ADAMTS-4 i ADAMTS-5) pod utjecajem
IL-1 razgraduju izvanstani¢ni matriks, no njihova ulo-
ga u normalnom remodeliranju hrskavice i osteoartri-
tisu jo$ nije posve jasna (25). Trenutacno je poznato
vi$e od 25 matriksnih metaloproteinaza, npr., kolage-
naze (MMP-1, -8, -13), gelatinaze (MMP-2 i -9), stro-
melizinske proteaze (MMP-3, -10 1 -11) i membranski
tipovi matriksnih metaloproteinaza. Izlucuju se u ne-
aktivnom obliku, kao proenzimi. U osteoartritisu raza-
ranje hrskavice uzrokuju MMP-1, -3, -8, -9 i -13 (26).
Razli¢ite matriksne metaloproteinaze mogu se naci u
raznim dijelovima hrskavice, §to upucuje na to da sva-
ka ima drukciju ulogu u metabolizmu. Stanice koje
proizvode MMP takoder proizvode njihove inhibitore
kao $to su tkivni inhibitori metaloproteinaza (engl. ti-
ssue inhibitors of metalloproteinases — TIMP). U os-
teoartritisu dolazi do neravnoteze izmedu MMP-a i
TIMP-a, $to rezultira ubrzanom razgradnjom hrskavi-
ce. In vitro studije na ljudskoj hrskavici pokazale su da
propadanje kolagena tipa II nastupa nakon gubitka
agrekana iz matriksa, odnosno da agrekani $tite ko-
lagena vlakna od razaranja. Nadalje, gubitak agrekana
je reverzibilan, dok je gubitak kolagenih vlakana ire-
verzibilan i hrskavica se viSe ne moze regenerirati (27).
U jednoj novijoj studiji istrazivana je povezanost iz-
medu serumskih razina ADAMTS-4, ADAMTS-5,
MMP-1, MMP-3 i stadija osteoartritisa. Nadeno je da
je razina ADAMTS-4 znatno visa u pacijenata u rani-
jem stadiju bolesti, dok je razina ADAMTS-5, MMP-1,
MMP-3 znatno vi$a u intermedijarnom i uznapredo-
valom stadiju bolesti nego u bolesnika u ranijem sta-
diju i zdrave kontrolne skupine (28). Jo$ jedna novija
studija istrazivala je povezanost izmedu ADAMTS-4 i
osteoartritisa. Mjerene su razine ADAMTS-4 u sino-
vijskoj tekuc¢ini 170 ortopedskih pacijenata s osteo-
artritisom koljena te je nadena snazna veza izmedu
ADAMTS-4 i zglobnog izljeva te sinovitisa. To se ob-
jasnjava ¢injenicom da mehanicko opterecenje (otek-
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nuce i porast tlaka u zglobu) potic¢e proizvodnju ma-
triksnih metaloproteinaza i agrekanaza. Vjeruje se da
bi ADAMTS-4 bio koristan biomarker osteoartritisa,
ali potrebna su daljnja istrazivanja (29). U ljudi postoje
4 tipa TIMP-a i sva 4 inhibiraju MMP, medutim, raz-
likuju se u afinitetu za razlicite proteaze. TIMP-3 ima
najéiri spektar jer inhibira MMP i ADAMTS, a od
ostalih se razlikuje i po tome $to se veze za izvansta-
ni¢ni matriks. Nedavno je istrazivanje pokazalo da je
TIMP-3 vazan regulator pregradnje izvanstani¢nog
matriksa. U tkivu hrskavice TIMP-3 se veze za gli-
kozaminoglikane izvanstanicnog matriksa ili podlijeze
endocitozi preko LRP-1 (engl. low-density lipoprotein
receptor-related protein 1) i posljedi¢noj razgradnji.
Studija pokazuje da heparan sulfat i hondroitin sulfat E
povisavaju razinu TIMP-3 i povecavaju njegovu inhibi-
tornu aktivnost u hrskavici tako $to inhibiraju njegovo
vezanje s LRP-1. Takoder povecavaju afinitet TIMP-3
za ADAMTS-5 te sveukupno smanjuju katabolizam
izvanstani¢nog matriksa. Razvitak sintetskih spojeva
koji ovako djeluju na TIMP-3 i stite tkivo od razgrad-
nje mogao bi se iskoristiti za lijecenje prije svega osteo-
artritisa, a mozda i raka te ateroskleroze (30).

Kostani morfogenetski protein

Svi tipovi kostanih morfogenetskih proteina (engl.
bone morphogenetic protein — BMP) pripadaju TGF-f
superporodici i vazni su ¢imbenici u embrionalnom
razvoju srca, sredisnjega ziv¢anog sustava, hrskavice i
kostiju. Jedino BMP-1 spada u metaloproteaze i djeluje
na prokolagene tipa I, IT i III koji su bitni za razvoj hr-
skavice. Poznato je 30-ak BMP-a koji sudjeluju u regu-
laciji stani¢ne proliferacije, diferencijacije, migracije i
apoptoze, u embrionalnom razvoju i odrzavanju tkivne
homeostaze. Za patofiziologiju osteoartritisa bitni su
BMP-2 i BMP-7. BMP-2 potice sintezu proteoglikana i
enhondralnu osifikaciju, a ima i anabolicki u¢inak na
metabolizam hondrocita. BMP-7 pojacava sintezu ko-
lagena tipa II, agrekana i hijaluronske kiseline koji su
glavne komponente izvanstani¢nog matriksa, smanjuje
ucinak IL-1 na hondrocite i pomaze odrzati homeosta-
zu u tkivu hrskavice. Jedna novija studija ispitivala je
uc¢inak BMP-7 na kulture osteoartriti¢nih hondrocita
dobivenih iz kondila femura. Cimbenik rasta davan je
na tri nacina: u jednoj dozi od 50 ng/ml, u ponavljanim
dozama ili kontinuiranom infuzijom. Zabiljezena je
povecana proizvodnja kolagena tipa II i agrekana u
skupini hondrocita koji su dobili samo jednu dozu, ali
uc¢inak je mnogo ve¢i u skupinama koje su dobivale
ponavljane doze ili kontinuiranu infuziju. Zaklju¢eno
je da BMP-7 uzrokuje povecanu proizvodnju izvansta-
ni¢nog matriksa koja je najvise izrazena kada se daje
u kontinuiranoj infuziji (31). Istrazivanje o utjecaju
BMP-2 i BMP-7 na diferencijaciju progenitorskih sta-
nica pokazalo je da imaju suprotan ucinak. BMP-2
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inducira hipertrofiju hondrocita, a BMP-7 sprjecava
hondrocitnu hipertrofiju, dok oba povecavaju sintezu
glikozaminoglikana (32). Nedavna studija ispitivala je
povezanost izmedu razina BMP-2 u serumu i sinovij-
skoj tekucini te radioloskog nalaza i simptoma bolesti.
Rezultati su pokazali da postoji jaka veza izmedu razi-
na BMP-2 u serumu i sinovijskoj teku¢ini te stupnjeva
na Kellgren-Lawrenceovoj skali i bodova WOMAC
(engl. Western Ontario and McMaster Universities Ar-
thritis Index) (33).

Hrskavi¢ni oligomerni matriksni protein

Hrskavi¢ni oligomerni matriksni protein (engl. car-
tilage oligomeric matrix protein —- COMP) esencijalni je
strukturni i funkcionalni dio hrskavi¢nog izvansta-
ni¢nog matriksa. Ima veliku ulogu u stani¢noj prolife-
raciji i apoptozi te regulira kretanje i vezanje stanica u
hrskavi¢nom tkivu. Serumske razine COMP-a koristan
su biomarker za procjenu degenerativnih i upalnih
promjena u zglobu jer upucuju na remodelaciju hrs-
kavice i gubitak izvanstani¢nog matriksa. S pocetkom
razaranja hrskavice raste razina COMP-a, prvo u sino-
vijskoj tekucini pa u serumu. Taj je porast vidljiv puno
prije radioloskih znakova osteoartritisa tako da lijece-
nje moze zapoceti u ranijem stadiju, §to moze zausta-
viti napredak bolesti i poboljsati krajnji ishod. Vise je
studija pokazalo da COMP kao biomarker snazno ko-
relira s radioloskim znakovima osteoartritisa, odnosno
sa stupnjevima progresije bolesti prema Kellgren-Law-
renceovoj skali. Studije o povezanosti razine COMP-a
u serumu i skale WOMAC daju opre¢ne rezultate pa je
to podrucje potrebno nadalje istraziti (34). Jos nekoli-
ko studija dokazalo je korisnost COMP-a kao biomar-
kera u osteoartritisu i njegovu povezanost sa struktur-
nim i radioloskim promjenama, no u velikoj metaana-
lizi pokazalo se da urinarni C-terminalni telopeptid II
(engl. urinary C-terminal telopeptide II - uCTX-II) kao
biomarker daje vi$e informacija o stanju hrskavice i
pouzdaniji je za prognozu bolesti (35 - 37).

Dusikov oksid

Dusikov oksid u ljudskom tijelu proizvode tri NO
sintaze (NOS). Dvije sintaze ovisne o kalciju, endotel-
na (eNOS) i neuronalna (nNOS) sintetiziraju NO u
pikomolarnim i nanomolarnim koncentracijama koje
su vazne za normalnu cirkulaciju. Inducibilna NO sin-
taza (iNOS) proizvodi mikromolarne koncentracije
NO. Osteoartriticni hondrociti iz ljudske hrskavice
izrazavaju iNOS i proizvode NO 5 - 7 dana u uvjetima
in vitro (38). Normalni hondrociti u uvjetima in vitro
trebaju stimulaciju da bi izrazavali iNOS. Mehanizmi
kojima NO sudjeluje u patogenezi osteoartritisa nisu
posve jasni. Smatra se da NO inhibira polimerizaciju
aktina i time utjece na adheziju stanica, signaliziranje
izvanstanicnog matriksa i fagocitozu. Nadalje, NO
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smanjuje sintezu izvanstani¢nog matriksa i potice
apoptozu hondrocita (39). Znanstvenici smatraju da
osteoartriticni hondrociti izlozeni NO izrazavaju
COX-2 i proizvode PGE2 koji pojac¢ava upalnu reak-
ciju. Moguce je, ali nije dokazano, da taj proces uz-
rokuje iNOS. Studija na psima pokazala je da inhibicija
iNOS-a smanjuje razaranje hrskavice pa su napori
usmjereni prema razvoju selektivnih iNOS-inhibitora
koji bi se iskoristili u lijecenju humanog osteoartritisa
(40). U posljednje vrijeme studije pokazuju da postoji
viSe spojeva koji uzrokuju inhibiciju iNOS-a. Tako je u
jednoj studiji istrazivan ucinak pirolokinolin kinona
na degeneraciju hrskavice. Pokazalo se da smanjuje
sintezu MMP-1 i MMP-13 te da smanjuje izrazavanje
iNOS-a i snizava koncentraciju NO, $to dovodi do
smanjene razgradnje izvanstani¢nog matriksa (41).
Istrazeno je u uvjetima in vitro i djelovanje SMT-a
(engl. S-methylisothiourea) koji inhibira iNOS. Nadeno
je da SMT smanjuje izlu¢ivanje MMP-13, TNF-q,
PGE2, IL-1B i NO. U kulturama su mjerene i razine
sulfatiranih glikozaminoglikana i hidroksiprolina koji
su sluzili kao indikator razgradnje izvanstani¢nog
matriksa. Razine sulfatiranih glikozaminoglikana i
hidroksiprolina takoder su bile snizene, $to pokazuje
da SMT ima protuupalno i hondroprotektivno djelo-
vanje (42).

Apoptoza hondrocita

Smanjena celularnost i nemogucnost zacjeljivanja
hrskavi¢nih ozljeda pobuduju sumnju da stani¢na smrt
ima vaznu ulogu u patogenezi osteoartritisa. Poznato
je da NO u mikromolarnim koncentracijama potice
apoptozu hondrocita, no potrebna je i izlozZenost slo-
bodnim radikalima kisika. Budu¢i da je hrskavica ava-
skularno tkivo, u nju ne mogu dostizati mezenhimne
maticne stanice pa hondrociti u zdravoj hrskavici mo-
raju biti otporni na apoptozu. U drugim tkivima signa-
lizacija izmedu susjednih stanica §titi od apoptoze, no
u hrskavici su stanice u dodiru s izvanstanicnim ma-
triksom. Nedostatak ili razgradnja izvanstani¢nog ma-
triksa mogu uzrokovati vecu sklonost hondrocita pre-
ma apoptozi. Budu¢i da u hrskavici nema fagocita,
ostatci hondrocita ostaju u tkivu i mogu na sebe vezati
kalcij ili uzrokovati upalu (43). Hondroptoza je pose-
ban oblik stani¢ne smrti prisutan u zglobnoj hrskavici
u kojem nalazimo elemente i apoptoze i autofagije. U
osteoartritisu hondrociti iskori$tavaju razlicite meha-
nizme stani¢ne smrti ovisno u kojem sloju hrskavice se
nalaze. Hondrociti u povrsinskom i srednjem sloju u
ranom stadiju bolesti odumiru apoptozom; progresi-
jom bolesti u tim istim slojevima stanice odumiru i
apoptozom i autofagijom, dok u dubokom sloju hon-
drociti odumiru jedino apoptotskim mehanizmom
(44). Nepobitna je ¢injenica da u osteoartritisu dolazi
do odumiranja hondrocita, ali pitanje je koliko je zna-
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¢enje odumiranja hondrocita u patogenezi osteoartri-
tisa. Neke studije isticu povezanost apoptoze hondro-
cita s tezinom bolesti, dok druge to demantiraju. Jos
nije jasno uzrokuje li apoptoza hondrocita razgradnju
hrskavice ili je odumiranje hondrocita posljedica raz-
gradnje. Cini se da gubitak izvanstani¢nog matriksa i
smrt hondrocita ¢ine zacarani krug (45). Puno je toga i
dalje nepoznato o apoptozi hondrocita i signalnim pu-
tovima kojima se to odvija te su potrebna daljnja istra-
zivanja na tom polju.

TaloZenje kristala

Talozenje kristala u hrskavici uobic¢ajen je nalaz u
osteoartritisu, ali ne zna se je li to posljedica ili uzrok
bolesti. BCP i CPPD cesto se pojavljuju u uznapredo-
valom osteoartritisu. Poznato je da talozenje CPPD-a
uzrokuje hondrokalcinoza koja povisuje rizik od raz-
voja osteoartritisa koljena ili Sake (46). Druge su stu-
dije takoder potvrdile da je CPPD prisutan u zglobovi-
ma starijih i da povisuje rizik od razvoja osteoartritisa.
Nije nadena poveznica izmedu talozenja kristala i upa-
le sinovijske ovojnice. Primijec¢eno je da se kristali talo-
ze u zglobovima koje osteoartritis rijetko zahvaca po-
put ramena, zape$ca i lakta. Postoji vise teorija o ucin-
ku kristala na hrskavicu; jedna je da mehanicki oste-
¢uju hrskavicu, no druga, vjerojatnija, jest da utjecu na
stani¢no signaliziranje i metabolizam. Dokazano je da
kristali BCP-a in vitro djeluju kao ¢imbenici rasta na
fibroblaste, sinovijske stanice i hondrocite. Poti¢u sin-
tezu i izlu¢ivanje prostaglandina, protoonkogena c-fos
i c-myc, MMP-1, -3, -81-13 (47). Nedavno je istraziva-
nje pokazalo da BCP i IL-6 medusobno djeluju tako da
jedan povecava izlucivanje i u¢inke onoga drugog, tvo-
reci tako zacarani krug pozitivne povratne sprege. Re-
zultati pokazuju da BCP u hondrocitima povecava
izlu¢ivanje IL-6, a egzogeni IL-6 pojacava formiranje
kristala BCP-a. Primjenom inhibitora IL-6 smanjili su
se formiranje kristala BCP-a i gubitak proteoglikana
(48, 49). Jedna je novija studija ispitivala moguce dje-
lovanje GRP-a (engl. gla-rich protein) kao inhibitora
mineralizacije i taloZenja kristala BCP-a. Dokazi govo-
re da GRP inhibira kalcifikaciju izvanstani¢cnog ma-
triksa te da djeluje i protuupalno, a to bi se moglo isko-
ristiti u buduéem razvoju terapije za lijeCenje osteoar-
tritisa (50).

Adipokini

Postoje dvije teorije koje objasnjavaju utjecaj deblji-
ne na pojavu osteoartritisa, biomehanicka i metabolic-
ka. Prema biomehanickoj teoriji, povec¢ano opterecenje
zglobova uzrokuje osteoartritis te su studije pokazale
da postoji poveznica izmedu pretilosti i osteoartritisa
koljena, medutim, nije nadena veza izmedu pretilosti i
osteoartritisa kuka. S druge strane, dokazana je pove-
zanost izmedu pretilosti i osteoartritisa $ake, $to govori
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u prilog tomu da postoji i metabolicki utjecaj debljine
na pojavu bolesti. Pretilost je povezana s inzulinskom
rezistencijom, dijabetesom tipa 2 i kardiovaskularnim
bolestima, a sva ta stanja uzrokuju kroni¢ni upalni od-
govor u kojem dolazi do abnormalne proizvodnje cito-
kina, povecanja proteina akutne faze i aktivacije upal-
nih signalnih putova. Poznato je da je kroni¢na sistem-
ska upala povezana s razvojem osteoartritisa. Postoji
teorija da i inzulinska rezistencija utjece na metaboli-
zam hondrocita koji su inace osjetljivi na inzulin i IGE.
Pretpostavlja se da leptin koji proizvode visceralni adi-
pociti takoder utje¢e na metabolizam hondrocita preko
leptinskih receptora i putova JAK/STAT (engl. Janus
kinase/Signal Transducer and Activator of Transcrip-
tion). Smanjenje tjelesne tezine smanjuje biomehanicki
i metabolicki utjecaj debljine na osteoartritis. Jedna je
studija pokazala da smanjenje tjelesne teZzine znatno
smanjuje simptome bolesti i biomarkere sistemske
kroni¢ne upale kao $to su CRP, IL-6 i TNF-a (51). Ne-
davne studije pokazuju da leptin potice sintezu
ADAMTS-4, ADAMTS-5 i ADAMTS-9 preko signal-
nih putova MAPK (engl. mitogen-activated protein
kinase) u hondrocitima i tako pojacava upalni proces.
Takoder je uoceno da pojacava sintezu i izlucivanje
NO, PGE2, IL-6 i IL-8 te smanjuje sintezu izvanstanic-
nog matriksa (52). U novijoj metaanalizi zakljuceno je
da su povisene razine leptina povezane sa stupnjem uz-
napredovalosti bolesti, posebice u Zena. Prema tomu,
zakljuceno je da bi leptin mogao biti koristan biomar-
ker za procjenu klinickog statusa oboljelih (53). Ne-
davno istrazivanje pokazalo je da plazmatske razine
adiponektina pozitivno koreliraju s klini¢kim i radio-
loskim stadijem u oboljelih od osteoartritisa koljena te
da bi i on mogao biti koristan biomarker (54). Studija o
povezanosti koncentracija IL-6, leptina, adiponektina,
resistina i visfatina u serumu 1i sinovijskoj tekucini s
boli u koljenu i kuku dokazala je da u razli¢itim zglo-
bovima dominiraju razli¢iti adipokini. Tako je bol u
kuku povezana s visim koncentracijama IL-6 i visfati-
na, a bol u koljenu s viSom koncentracijom adiponek-
tina, dok je leptin prisutan i u kuku i u koljenu (55). Jo$
je jedno klini¢ko istrazivanje pokazalo da su vise se-
rumske koncentracije adipsina i leptina povezane s
ve¢om razgradnjom i gubitkom hrskavice u koljenu te
da su vise koncentracije adipsina ili leptina odgovorne
za povecanu potrebu ugradnje totalnih endoproteza
koljena (56).
Lijecenje

Prva linija simptomatske terapije u osteoartritisu jest
paracetamol ili acetaminofen. Paracetamol ublazava
blagu i umjerenu bol bez prisutnosti upale, no ako ne
pokaze uspjesno djelovanje ili su prisutni znakovi upa-
le, preporucuje se upotreba NSAR. Preispitana je i si-
gurnost paracetamola, pogotovo u dozi od 4 g na dan.
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Rezultati epidemioloske studije pokazali su da visoke
doze paracetamola imaju jednak rizik od gastrointesti-
nalnih nuspojava kao i NSAR. To se pripisuje djelova-
nju paracetamola kao slabog inhibitora COX-1 (57).
NSAR se $iroko upotrebljavaju u lijecenju osteoartriti-
sa. Zbog gastrointestinalnih nuspojava mogu se uzi-
mati zajedno s inhibitorom protonske pumpe ili se
mogu upotrebljavati selektivni COX-2 inhibitori. Stu-
dije su pokazale da su NSAR djelotvorniji od paraceta-
mola, no budu¢i da imaju visi rizik od nastanka nuspo-
java, paracetamol se preporucuje kao prva linija tera-
pije (58). Selektivni COX-2 inhibitori jednako su djelo-
tvorni kao neselektivni NSAR te postoji nizi rizik od
gastrointestinalnog krvarenja, no povisen je rizik od
kardiovaskularnih bolesti kao §to je infarkt miokarda.
Kada postoje ozbiljni rizici od nastanka probavnih i
kardiovaskularnih nuspojava, preporucuje se izbjega-
vanje upotrebe svih NSAR ako je moguce (59). Postoji
nekoliko NSAR za topicku upotrebu. Nedavna je stu-
dija pokazala kako postoje pouzdani dokazi da topicka
primjena diklofenaka i ketoprofena smanjuje bol u
osoba s osteoartritisom koljena (60). Diacerein je u
mnogim zemljama registriran kao simptomatska tera-
pija za osteoartritis. Mehanizam djelovanja jos nije
potpuno jasan, no nekoliko Zzivotinjskih i in vitro stu-
dija pokazalo je da diacerein inhibira stvaranje IL-1,
smanjuje razgradnju hrskavice i sprjecava stvaranje
hrskavic¢nih lezija (61, 62). Iako studije pokazuju po-
bolj$anje stanja u grupama koje primaju diacerein na-
suprot onima koje primaju placebo, to je poboljsanje u
najboljem slucaju umjereno. Jedno klinicko istraziva-
nje na temelju je razlicitih analiza pokazalo da je opti-
malna doza diacereina 90,1 mg/dan (63). Na temelju
klinickih istrazivanja i metaanaliza ESCEO (engl. Eu-
ropean Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis) je potvrdio da je u¢in-
kovitost diacereina sli¢cna uc¢inkovitosti NSAR nakon
prvog mjeseca terapije te veca od ucinkovitosti para-
cetamola. Pokazalo se da ucinak diacereina na simpto-
me osteoartritisa traje i nekoliko mjeseci nakon zavr-
Setka terapije (64). Risedronat je bisfosfonat koji se rabi
u lijeCenju osteoporoze, no u istrazivanjima na zivoti-
njama pokazao je korisne ucinke na suphondralnu
kost te je postojala moguc¢nost da se iskoristi kao tera-
pija u osteoartritisu. Medutim, velika dvogodisnja
multinacionalna studija provedena na oboljelima od
osteoartritisa koljena, pokazala je da nema znatnog
poboljsanja strukturnih promjena na radioloskim snim-
kama niti pobolj$anja simptoma bolesti u usporedbi s
placebom. Jedini znatni ucinak risedronata jest niza
razina biomarkera u krvi koji upuc¢uju na razgradnju
hrskavice (65). Novija studija, takoder provedena na
oboljelima od osteoartritisa koljena, pokazala je da in-
travenska primjena neridronata, podijeljena u 4 infu-
zije tijekom 10 dana, znatno smanjuje bol u takvih pa-
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cijenata (66). U istrazivanjima in vitro uoceno je da
doksiciklin inhibira razgradnju kolagena tipa XI i sma-
njuje sintezu iNOS-a te time smanjuje izluc¢ivanje ma-
triksnih metaloproteinaza iz hondrocita (67). Unato¢
obecavajuc¢im rezultatima dokazanim u istrazivanjima
na zivotinjama i klinickim istrazivanjima, nedavna je
studija pokazala da je u¢inak doksiciklina na poboljsa-
nje simptoma minimalan te da postoji slabo poboljsa-
nje radioloskih nalaza, ali je prijeporne klinicke vazno-
sti zbog rizika od nastanka nuspojava (68). Intraarti-
kularna primjena glukokortikoida preporucena je u
nekoliko smjernica kod pacijenata s osteoartritisom.
Vise klinickih studija i metaanaliza dokazalo je efi-
kasnost intraartikularne primjene glukokortikoida u
osteoartritisu koljena. Djelovanje nastupa vrlo brzo,
maksimalan ucinak dostize se u jednom tjednu i traje
do 4 tjedna (69). Obic¢no se primjenjuju u bolesnika s
umjerenom do jakom boli, koji imaju zglobni izljev i
druge znakove izrazene lokalne upale. Jako nema opce-
prihvacenog stajaliSta, vecina stru¢njaka preporucuje
oprez od preceste intraartikularne primjene glukokor-
tikoida zbog nepovoljnog u¢inka na hrskavicu i veziv-
no tkivo zgloba (kasnija nestabilnost zgloba) te opa-
snosti od infekcije pa se sugerira da ih se ne primje-
njuje viSe od tri puta na godinu. U jednoj studiji ispi-
tivana je ucestalost lokalnih i sistemskih nuspojava
ponavljane primjene intraartikularnih glukokortikoi-
da. Nadeno je da ponavljane injekcije glukokortikoida
svaka 3 mjeseca tijekom dvije godine nisu uzrokovale
znatne nuspojave u usporedbi s grupom koja je prima-
la placebo (70). Metotreksat se cesto rabi za lijecenje
reumatoidnog artritisa, no provode se i studije o njego-
voj ucinkovitosti u lijeCenju osteoartritisa. Dva su is-
trazivanja pokazala da primjena metotreksata smanju-
je bol i poboljsava funkciju u bolesnika s osteoartriti-
som koljena, ali zbog malog broja sudionika i kratkog
trajanja potrebna su daljnja ispitivanja (71, 72). Osim
sintetske temeljne terapije, pokusava se primijeniti i
bioloska temeljna terapija koja inace pomaze u lijece-
nju reumatoidnog artritisa. U jednoj studiji oboljeli od
osteoartritisa $ake supkutano su dobivali protutijelo
anti-TNF-a, adalimumab, $to je smanjilo razaranje hr-
skavice u odnosu prema skupini koja je primala place-
bo (73). U drugom istrazivanju oboljeli od osteoartri-
tisa koljena dobivali su intraartikularne injekcije eta-
nercepta, $to je rezultiralo smanjenjem boli (74). Na-
suprot tomu, postoje studije koje negiraju dobrobiti
bioloske terapije u bolesnika s osteoartritisom jer se
nije pokazala korisnom u odnosu prema placebu (75,
76). Kao novi potencijalni lijek istrazivana je zolen-
dronska kiselina koja je u studijama na Zivotinjama po-
kazala svoj hondroprotektivni u¢inak. Zivotinje koje
su primale zolendronsku kiselinu imale su manja oste-
¢enja hrskavice i slabiju upalu nego kontrolna skupina
(77, 78). U posljednje vrijeme ispitivane su dobrobiti
kalcitonina u lijeCenju osteoartritisa, no studije daju
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oprecne rezultate. Neke sugeriraju da kalcitonin sma-
njuje bol i poboljdava kvalitetu Zivota u bolesnika, dok
druge ne nalaze nikakve koristi u usporedbi s place-
bom (79, 80). Duloksetin sprje¢ava ponovno pohranji-
vanje serotonina i noradrenalina u sredi$njemu Zivca-
nom sustavu te djeluje centralno analgeticki. Studije
pokazuju da duloksetin smanjuje bol i posljedi¢no po-
boljsava funkciju zglobova u oboljelih od osteoartritisa
(81, 82). Tapentadol je jos jedan analgetik koji se moze
rabiti u lije¢enju boli povezane s osteoartritisom. Poka-
zuje bolji analgetski uc¢inak nego drugi opioidni anal-
getici, a ima i manje gastrointestinalnih nuspojava
(83). Icatibant je antagonist bradikininskih B2-recep-
tora. Smatra se da bi blokada B2-receptora mogla sma-
njiti upalne ucinke bradikinina u osteoartritisu, no
potrebna su daljnja in vitro, zivotinjska i klini¢ka istra-
zivanja (84). Hijaluronska je kiselina polisaharid koji
se normalno nalazi u tkivu hrskavice. Vjeruje se da in-
traartikularna primjena hijaluronske kiseline u obolje-
lih od osteoartritisa smanjuje bol i poboljsava funkciju
zgloba. Vise je studija usporedivalo ucinak hijaluron-
ske kiseline s placebom, uglavnom u bolesnika s osteo-
artritisom koljena. Glavni je zakljuc¢ak da hijaluronska
kiselina slabo, ali statisticki znac¢ajno ublazava simpto-
me bolesti te da djelovanje nastupa nakon 2 - 5 tjeda-
na, maksimalan ucinak postize se za 3 — 4 mjeseca i
traje 6 — 12 mjeseci (85). Neki radovi ne upucuju na
znatnu dobrobit primjene preparata hijaluronske kise-
line u odnosu prema placebu (86-88). Stoga mjesto
ovih lijekova u lijeCenju osteoartritisa kuka i koljena
nije do kraja utvrdeno ni opceprihva¢eno. Neke od
vaznijih recentnih smjernica ne preporucuju primjenu
hijaluronske kiseline i njezinih derivata u bolesnika s
osteoartritisom (89, 90). Tanezumab je monoklonsko
protutijelo koje se veze na NGE Provedena je studija
na 621 bolesniku s osteoartritisom kuka koja je doka-
zala da tanezumab znatno smanjuje bol i poboljsava
funkciju zgloba bez bitnih nuspojava nasuprot placebu
(91). Jos dvije studije procjenjivale su ucinkovitost in-
travenski primijenjenog tanezumaba nasuprot naprok-
senu u pacijenata s osteoartritisom kuka i koljena. Za-
kljuceno je da tanezumab ucinkovito ublazava bol u
pacijenata kojima naproksen ne pruza adekvatnu anal-
geziju (92). Novija istrazivanja upucuju na vaznu ulogu
VEGF-a u patogenezi osteoartritisa time $to inhibira
sintezu agrekana i kolagena tipa II. Provedena je studi-
ja na Zivotinjama koja upucuje na to da bevacizumab,
monoklonsko protutijelo koje inhibira VEGEF-A, sma-
njuje razgradnju hrskavice, no potrebna su daljnja
istrazivanja na tom polju (93). Nedavno istrazivanje na
$takorima pokazalo je da atorvastatin smanjuje bol i
degradaciju hrskavice tako $to inhibira nastanak slo-
bodnih radikala (94). Noviji koncept u lije¢enju osteo-
artritisa jest upotreba mezenhimnih mati¢nih stanica
zbog njihova regeneracijskog potencijala i protuupal-
nog djelovanja. Normalno se nalaze u razli¢itim tkivi-
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ma i mogu se diferencirati u kardiomiocite, endotelne
stanice, adipocite, hondrocite i osteocite. Mezenhimne
mati¢ne stanice luce parakrine ¢imbenike kao §to su
citokini, ¢imbenici rasta i angiogeneze. Diferencijacija
mati¢nih stanica posredovana je ¢imbenicima rasta,
signalnim molekulama i genetskim manipulacijama.
Njihova uloga u lije¢enju osteoartritisa bila bi u tome
da se diferenciraju u hondrocite i povecaju sintezu
izvanstani¢nog matriksa te regeneriraju hrskavicu. Pri-
jeporna je duljina prezivljenja mati¢nih stanica u zglo-
bu, kao i kolika je ucinkovitost tog zahvata. Rezultati
istrazivanja na zivotinjama obecavaju, medutim, ovo je
podrucdje potrebno nadalje istraziti (95). Jos jedan no-
viji pristup terapiji osteoartritisa obraden je u nedav-
noj studiji: monoklonska protutijela koja se vezu za
agrekanazu ADAMTS-5 i tako je inhibiraju. Naime,
poznato je da ADAMTS-5 razgraduje agrekane koji su
vazan dio hrskavi¢nog izvanstani¢nog matriksa te bi se
ovim protutijelima selektivno inhibiralo agrekanazu i
tako smanjilo ostecenje hrskavice (96). U posljednje
vrijeme predmet razli¢itih studija jest plazma oboga-
¢ena trombocitima (engl. platelet-rich plasma — PRP).
PRP je krvna plazma obogacena trombocitima, fakto-
rima rasta i citokinima te se smatra da potice cijeljenje
tkiva. Dva istrazivanja in vitro na humanim hondro-
citima pokazuju da primjena PRP-a znatno smanjuje
izrazenost TIMP-1, ADAMTS-5, VEGF i NO u hrska-
vici te potice sintezu agrekana. Takoder, smanjuje kata-
bolizam hrskavice i djeluje protuupalno (97, 98). Svi
navedeni ucinci jo$ trebaju biti potvrdeni u velikim
kontroliranim klinickim istrazivanjima.

Zakljucak

Osteoartritis je kroni¢na bolest zglobova obiljezena
degeneracijom zglobne hrskavice i okolne kosti, §to
moze uzrokovati bol i ukocenost. To je najc¢esca bolest
zglobova i zahvaca sve vise ljudi, osobito stariju po-
pulaciju. Patofiziolo$ki mehanizmi nisu posve jasni.
Smatra se da je to multifaktorska bolest nepoznatog
uzroka, a dovodi se u vezu s biokemijskim, endokrino-
loskim, metabolickim i drugim ¢imbenicima. Studije
pokazuju da veliku ulogu u patogenezi osteoartritisa
ima neravnoteza izmedu proupalnih i protuupalnih
citokina, upala sinovijske ovojnice, aktivacija matrik-
snih metaloproteinaza i agrekanaza, manjak BMP-a u
tkivu hrskavice, poja¢ano lu¢enje NO, apoptoza hon-
drocita, talozenje kristala te poticanje upalnog procesa
adipokinima i leptinom. Zbog postojanja vise potenci-
jalnih terapijskih meta i nedovoljno poznate patofizio-
logije do danas se bolest moze samo simptomatski lije-
¢iti. Monoklonska protutijela koja inhibiraju VEGE,
NGF i u¢inak proupalnih citokina ¢ine se kao korak u
pravom smjeru prema razvoju etiologke terapije. Tako-
der, rezultati studija na inhibitorima proteaza i iNOS-a
obecavaju, kao i injiciranje mezenhimnih mati¢nih
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stanica u zglob. Sve navedene agense potrebno je ispi-
tati u velikim kontroliranim klinickim istrazivanjima.
Vjeruje se da ¢e navedene nove spoznaje iz patofiziolo-
gije osteoartritisa, kao i saznanja o potencijalnim tera-
peuticima omoguciti razvoj lijekova koji ¢e sluziti za
kauzalno lijec¢enje ili makar za zaustavljanje progresije
bolesti.
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SAZETAK

Ankilozantni spondilitis (AS) kroni¢na je upalna reumatska bolest iz skupine seronegativnih spondiloartropatija
(SpA) koja nelijecena dovodi do postupne ascendentne osifikacije vezivnih struktura kraljeznice s potpunim gubitkom
pokretljivosti. U AS-u se istodobno zbivaju procesi resorpcije i stvaranja nove kosti, koji utje¢u na funkcionalni status
i kvalitetu Zivota bolesnika. Osteoporoza i posljedi¢ni prijelomi kraljeZnice na malu traumu znatna su komplikacija
AS-a, a najcesce se dogadaju u podrucju vratne kraljeznice. Za razliku od osteoporoti¢nih prijeloma u postmenopau-
zalnoj osteoporozi, prijelomi kraljeznice u AS-u, iako nastaju na malu traumu, ¢es¢e su klinicki manifestni uz poprat-
ni neuroloski deficit. Prijelomi u AS-u zahvacaju ne samo trup kraljeska ve¢ sva tri dijela kraljezni¢nog stupa uz poslje-
di¢nu nestabilnost te nalazu imobilizaciju ili kirursko lije¢enje. Mortalitet bolesnika s AS-om nakon prijeloma kraljez-
nice znatno je vi$i u odnosu prema op¢oj populaciji stoga je kljuéno rano prepoznavanje i adekvatno zbrinjavanje. Za
postavljanje dijagnoze najcesce je potrebno uciniti kompjutoriziranu tomografiju (CT) jer se na standardnim radiogra-
mima radi obilja nove kosti moze previdjeti prijelom. U radu je prikazan bolesnik s AS-om koji je zadobio prijelom u
podrudju vratne kraljeznice posljedi¢no trzajnoj ozljedi.

KLju¢NE RIJECL: Ankilozantni spondilitis — dijagnosticki prikaz, komplikacije, patofiziologija; Kostana pregrad-
nja; Kostana gustoca; Osteofit; Osteoporoza - etiologija, patofiziologija; Prijelomi kraljeznice - dijagnostic¢ki prikaz,
etiologija, kirurgija; Vratna kraljeznica - dijagnosticki prikaz, kirurgija, ozljede; Kompjutorizirana tomografija; Cim-
benik tumorske nekroze alfa - terapijska primjena

ABSTRACT

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory rheumatic disease from the group of seronegative spondy-
loarthropathies (SpA), which, if untreated, leads to a gradual ascending ossification of the connective structure of the
spine with a complete loss of mobility. In AS the processes of resorption and new bone formation occur at the same
time, and both affect the long-term functional status and quality of life of patients. Osteoporotic spinal fractures are a
significant complication of AS, occurring most frequently in the cervical spine. Unlike osteoporotic fractures in post-
menopausal osteoporosis, fractures of the spine in AS often occur after minor trauma, are frequently clinically mani-
fested, and can have accompanying neurological deficits. Fractures in AS affect not only the vertebral body, but all three
parts of the vertebral column, with consequent instability which requires immobilization or surgical treatment. The
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mortality of patients with AS after fractures of the spine is significantly higher than in the general population, thus
early recognition and adequate care are crucial. With standard radiography only, due to an abundance of new bone
formation, the fractures may be overlooked. Multislice computed tomography (MSCT) is usually required for diagno-
sis, and in unclear cases magnetic resonance imaging (MRI) is of help in the final assessment of the trauma. We present
a patient with AS who suffered a fracture of the cervical spine after a whiplash injury.

KeywoRrbps: Spondylitis, ankylosing — complications, diagnostic imaging, physiopathology; Bone remodeling;
Bone density; Osteophyte; Osteoporosis — etiology, physiopathology; Spinal fractures — diagnostic imaging, etiology,
surgery; Cervical vertebrae — diagnostic imaging, injuries, surgery; Tomography, x-ray computed; Tumor necrosis

factor-alpha - antagonisti i inhibitori

Uvod

Ankilozantni spondilitis (AS) kroni¢na je upalna reu-
matska bolest iz skupine seronegativnih spondiloar-
tropatija (SpA), koja dominantno zahvaca aksijalni
skelet, a klinicki se manifestira upalnom krizoboljom
i postupnim ograni¢enjem pokretljivosti kraljeznice i
prsnog kosa. Dijagnoza se postavlja prema modifici-
ranim Njujorskim kriterijima (1) i novijim kriterijima
ASAS-a (Assessment in Spondyloarthritis international
Society) za aksijalni SpA (2). Muskarci obolijevaju 2 : 1
u odnosu prema zenama (3), a 90 — 95% bolesnika su
HLA B27-pozitivni (4). Prevalencija AS-a jest izmedu
0,11 1,4%, a varira u razli¢itim etni¢kim populacijama
(3). Aktivnost bolesti uobicajeno se procjenjuje mjer-
nim indeksom BASDAI (engl. Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index), a funkcionalni status s
pomocu mjernog indeksa BASFI (engl. Bath Ankylo-
sing Spondylitis Functional Index), oba u rasponu vri-
jednosti 0 - 10 (5).

Prikaz bolesnika

U ovom radu prikazat ¢emo bolesnika kojem je di-
jagnoza AS-a postavljena 2014. godine, tada u Zivotnoj
dobi od 34 godine. Vertebrogene tegobe zapocele su 8
godina prije postavljanja dijagnoze u obliku jutarnje
zakocenosti i no¢nih boli u kraljeznici, uz progresiv-
no ogranicenje gibljivosti cijele kraljeznice. U trenutku
postavljanja dijagnoze na ucinjenim standardnim ra-
diogramima (RTG) kraljeznice bile su prisutne tipicne
i uznapredovale promjene za AS, masivne kalcifikacije
prednjega longitudinalnog ligamenta i malih zglobova
cijele kraljeznice, uz ankilozu obaju sakroilijakalnih
(SI) zglobova. Godine 2015. zbog laboratorijski i kli-
nicki aktivne bolesti zapoceto je lijecenje blokatorom
¢imbenika tumorske nekroze-alfa (TNF-a), §to je
imalo dobar ucinak, pra¢en sniZenjem vrijednosti in-
deksa BASDALI te znatnim sniZenjem globalne ocjene
bolesnikova zdravlja. Tako je prije uvodenja bioloske
terapije vrijednost mjernog indeksa BASDALI iznosila
7,2, a pri kontrolnom pregledu u srpnju iste godine 3,1.
U kolovozu 2016. godine bolesnik je zadobio trzajnu
ozljedu vratne kraljeznice, prilikom pada s bicikla (uz
no$enje zastitne kacige). Pri prijmu u hitnu kirursku
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sluzbu bio je uredna neuroloskog statusa te bez vanj-
skih znakova traume. Na ucinjenim standardnim ra-
diogramima vratne kraljeznice opisane su promjene
sukladne dijagnozi AS-a, a nije bilo vidljivih znakova
kostane traume. Zbog boli u vratu i osnovne dijagnoze
dodatno je ucinjena kompjutorizirana tomografija
(CT) vratne kraljeznice kojom je vizualiziran prijelom
gornjeg artikulacijskog nastavka i trupa petoga vratnog
kraljeska (C5) te prijelom spinoznog nastavka cetvrto-
ga vratnog kraljeska (C4), uz odrzanu $irinu spinalnog
kanala i bez slobodnih kostanih fragmenata (slika 1.).
Bolesnik je lije¢en operativno. U¢injena je spondilo-
deza od drugoga vratnog do prvoga prsnog kraljeska
(C2-Thl), uz postoperativnu imobilizaciju filadelfjj-
skim ovratnikom. Nakon zavrsetka cijeljenja tkiva na-
stavljeno je lijecenje bioloskim lijekom. Na posljednjoj
kontroli u sije¢nju 2017. bolesnik je bio uredna neuro-
loskog statusa i bez boli u vratu te uz odrzan ucinak
bioloskog lijeka.

Rasprava

Upalni proces u AS-u dovodi do intenzivnoga kosta-
nog remodeliranja, gubika kosti i kostanih erozija te
za razliku od reumatoidnog artritisa (RA) do stvaranja
nove kosti. Sindezmofiti koji nastaju zbog stvaranja
nove kosti, glavno su obiljezje AS-a (6).

Osim stvaranja kosti u AS-u se istodobno zbiva i
proces ubrzane kostane pregradnje, $to za posljedicu
ima pojavu erozija i osteoporozu (7). Gubitak kosti u
AS-u uodljiv je ve¢ u ranoj fazi bolesti, kada se osteo-
poroza ce$ce nalazi na kraljeznici, dok je u bolesnika s
duzim trajanjem bolesti osteoporoza ¢esc¢a na kuku (8).
Niski BMD u podrucju kuka povezuje se s prisutnoscéu
sindezmofita, vertebralnim prijelomima, trajanjem i
aktivnoscu bolesti te s povisenim vrijednostima C-re-
aktivnog proteina (CRP) (9, 10). Na niski BMD u AS-u
utjecu: ¢cimbenici okolisa (kao jedan od vaznih navodi
se nedostatak vitamina D), pusenje, aktivna bolest (uk-
ljucuju¢i povisene laboratorijske parametre akutne
faze), niski indeks tjelesne mase, lijecenje glukokorti-
koidima, lijecenje blokatorima TNF-a i broj sindezmo-
fita (11-15).

Prijelomi kraljeZnice na malu traumu vazna su kom-
plikacija AS-a, koja se javlja u ¢ak do 21% bolesnika.
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Stika 1. Kompjutorizirana tomografija vratne kraljeznice.
F1Gure 1 Computed tomography of cervical spine.

Strjelica oznacava kompresivnu frakturu trupa kraljeska C5, te
subluksaciju C4 na C5 za 3 mm. / The arrow shows the fracture of
corpus of C5 vertebra, and the subluxation of C4 to C5 vertebra.

Incidencija spinalnih prijeloma povi$ena je ve¢ u prvih
5 godina od postavljanja dijagnoze, s vrhuncem nakon
20 - 30 godina trajanja bolesti (16). Za razliku od os-
teoporoti¢nih prijeloma koji su najc¢esce klinicki nije-
mi, stabilni i bez popratnoga neuroloskog deficita, spi-
nalni prijelomi u AS-u, iako nastaju na malu traumu,
¢e$¢e su klinicki manifestni uz popratni neuroloski
deficit. Oni zahvacaju ne samo trup kraljeska ve¢ sva
tri dijela kraljezni¢nog stupa uz nestabilnost pa cesto
nalazu imobilizaciju ili kirur$ko lijeCenje (17, 18).
Samo jedna od tri morfometrijske vertebralne frakture
klini¢ki je manifestna (19), a na prijelom treba po-
misliti u bolesnika s naglim pogorsanjem boli, perzi-
stentnom upalom, duzim trajanjem bolesti, hiperkifo-
zom, kraljeznicom poput bambusovog Stapa te stanji-
ma nakon traume, uklju¢ujuci i onu minimalnu. Prije-
lomi u AS-u cesto su atipi¢ni zbog lokalizacije (vratna
kraljeznica, dens aksisa), morfologije (transvertebralni
s dislokacijom, transdiskalni kroz sindezmofite) te zbog
¢es¢ih neuroloskih komplikacija nego u prijelomima
uzrokovanima menopauzalnom osteoporozom (20).
Mortalitet bolesnika s AS-om nakon traumatskoga
spinalnog prijeloma znatno je vi$i u odnosu prema
op¢oj populaciji, s prevalencijom od 18 do 32% (21).
Spinalni prijelomi u bolesnika s AS-om, koji cesto
nastaju nakon minimalne traume, posljedica su promi-
jenjene biomehanike kraljeznice kao $to su osifikacije
spinalnih ligamenata, kalcifikacije anulusa fibrozusa,
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$to onda rezultira smanjenom moguénoséu podnose-
nja minimalnih opterecenja (22).

Vertebralni prijelomi bolesnika s AS-om nastaju naj-
¢e$¢e u podrudju vratne kraljeznice (81,2%), posebno
u razini kraljezaka C5-C6 i C6-C7 (24). To je podrucje
sklonije ozljedama zbog oblika cervikalnih fasetnih
zglobova, tezine glave te fuzije s manje gibljivim prsnim
dijelom kraljeznice (17). Oko 75% prijeloma posljedica
su hiperekstenzijskih ozljeda, vjerojatno zbog prisutne
na ekstenzijske pokrete. Prijelomi u vratnom dijelu
smatraju se izrazito nestabilnima, s visokim rizikom
od neuroloskog deficita (29 - 91%) i gotovo dvostruko
viSom stopom mortaliteta (35%) u odnosu prema
op¢oj populaciji (24). Zbog boli, kao dijela klinicke
slike u sklopu osnovne bolesti, dijagnoza na Zzalost
Cesto ostaje neprepoznata ili se postavlja prekasno. Na
inicijalnim radiogramima kraljeznice prijelom katkad
ostaje neprepoznat. Upravo zbog toga u bolesnika s
AS-om koji imaju suspektnu traumu vratne kraljeznice
potrebno je uciniti dodatnu slikovnu obradu (CT i
MR). Odluka o nacinu na koji e se lijeciti vertebralni
prijelom bolesnika s AS-om ovisi o vrsti i lokalizaciji
prijeloma te opéemu medicinskom statusu bolesnika.
Terapijske moguc¢nosti ukljucuju: ortoze, trakciju, fizi-
kalnu terapiju te kirursko zbrinjavanje. Stabilne fraktu-
re mogu se lijeciti konzervativnim pristupom, ortoza-
ma kao $to su filadelfijska ortoza ili TLSO-ortoza (25,
26). Neoperativno zbrinjavanje nalaze ucestale kontro-
le bolesnika i ciljano pracenje eventualnih promjena
neuroloskog statusa koje bi iziskivale kirursko zbrinja-
vanje. Apsolutne kirurske indikacije uklju¢uju znatan
neuroloski deficit, epiduralni hematom ili bilo koji
drugi oblik kompresije medule. Sve je vise dokaza o
zaostalome neuroloskom deficitu bolesnika s AS-om
koji nisu operativno zbrinuti nakon ozljede kraljeznice
(25). Prije kirurskog zahvata potrebni su multidiscipli-
narni pristup i bliska suradnja s anesteziologom zbog
mogucih teskoca prilikom intubacije u opcoj aneste-
Ziji.

Zakljucak

Vertebralni prijelomi glavni su i najozbiljniji uzrok
morbiditeta u bolesnika s AS-om duzeg trajanja. U bo-
lesnika s AS-om promjena kvalitete vertebrogenih
simptoma mora pobuditi sumnju na moguci prijelom,
pogotovo ako se javlja nakon i minimalne traume, ali
katkad i bez nje. Frakture su na standardnim radiogra-
mima cesto neprepoznate pa je potrebno udiniti $iru
slikovnu obradu koja bi trebala ukljucivati i MSCT
kraljeznice, kako je bilo ucinjeno i u naseg bolesnika.
Zaklju¢no, nekirursko lijeenje moguce je u starijih
ljudi bez instabiliteta ili ve¢ega neuroloskog deficita,
medutim, s obzirom na visoku prevalenciju neurolos-
kog deficita nakon prijeloma u bolesnika s AS-om, po-
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trebna je detaljna neuroloska obrada, a zbrinjavanje
bolesnika u ve¢ini slucajeva, u konacnici, ipak iziskuje
kirurski zahvat.
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SAZETAK

Stecena aplazija crvene krvne loze (engl. Pure red cell aplasia — PRCA) rijedak je poremecaj najée$ée kroni¢nog
tijeka. Karakteriziran je teSkom anemijom uz retikulocitopeniju u perifernoj krvi te odsutnost eritroblasta u kostanoj
srzi. Ostale linije krvotvornih stanica u kostanoj srzi morfologki su uredne. U sistemskom eritemskom lupusu pojava
PRCA najvjerojatnije je uzrokovana pojavom autoantitijela na eritropoetin i eritroblaste. Ova vrsta anemije obi¢no se
lije¢i kortikosteroidima iako se uspjesno upotrebljavaju i ciklofosfamid i ciklosporin. U ovom radu prikazujemo slucaj
bolesnice s PRCA-om u sistemskom eritemskom lupusu.

KLjUCNE RIJECE: Sistemski eritemski lupus - farmakoterapija, imunologija, komplikacije; Izolirana aplazija crve-
ne krvne loze - dijagnoza, etiologija, farmakoterapija, imunologija; Autoantitijela — imunologija; Eritropoeza — imu-
nologija; Ciklosporin - doziranje, terapijska primjena; Metilprednizolon - doziranje, terapijska primjena

ABSTRACT

Acquired pure red cell aplasia (PRCA) is a rare, generally chronic condition of profound anemia characterized by
a severe reduction in the number of reticulocytes in the peripheral blood and the virtual absence of erythroid precur-
sors in the bone marrow. All other cell lineages are present and appear morphologically normal. In systemic lupus
erythematosus (SLE) red cell aplasia is probably due to antibodies directed against either erythropoietin or bone mar-
row erythroblasts. This form of anemia usually responds to steroids, although cyclophosphamide and cyclosporine
have been successfully employed as well. We present the case of a patient with PRCA in SLE.

KEYwoORDS: Lupus erythematosus, systemic — complications, drug therapy, immunology; Red-cell aplasia, pure
- diagnosis, drug therapy, etiology, immunology; Autoantibodies - immunology; Erythropoiesis - immunology;
Cyclosporine - administration and dosage, therapeutic use; Methylprednisolone — administration and dosage, thera-
peutic use

Uvod marni kongenitalni poremecaj ili steceni sindrom. Ste-
Izolirana aplazija crvene krvne loze (engl. Pure red  Cena aplazija crvene krvne loze rijedak je poremecaj,

cell aplasia — PRCA) javlja se u dvije forme: kao pri- najcesce kroni¢nog tijeka. Obiljezen je teskom anemi-
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jom za koju su karakteristi¢ni izrazena retikulocitope-
nija u perifernoj krvi te odsutnost eritroblasta u kosta-
noj srzi (1, 2). Ostale linije krvotvornih stanica u kosta-
noj srzi morfoloski su uredne. Prvi put je opisana 1922.
godine (3). Podjednako zahvaca oba spola i sve dobne
skupine (2).

Sistemski eritemski lupus (engl. Systemic lupus ery-
thematosus — SLE) kroni¢na je, multisistemska upalna
bolest vjerojatno autoimunosne prirode, koja se pre-
tezno javlja u mladih Zena. Karakterizirana je ostece-
njem tkiva i stanica imunosnim kompleksima i pato-
genim protutijelima. Klinicki tijek bolesti obiljezen je
naizmjeni¢nim egzacerbacijama i remisijama. Vodeci
simptomi mogu biti artralgije i artritis; leptirasti osip
na obrazima i drugim dijelovima tijela, pleuritis ili
perikarditis, zahvacanje bubrega ili SZS-a te citopenije
u krvnoj slici. Dijagnoza se temelji na klini¢ckim i sero-
loskim kriterijima. Lijecenje SLE-a ukljucuje gluko-
kortikoide i klorokin/hidroksiklorokin, a ¢esto i imu-
nosupresive (4).

Anemija je Cesta prate¢a pojava u osoba sa SLE-om.
Svjetska zdravstvena organizacija definira anemiju kao
vrijednost hemoglobina < 120 g/L u Zenai< 130 g/L u
muskaraca. Najce$c¢a vrsta anemije u SLE-u jest ane-
mija kroni¢ne bolesti koja ¢ini 60 — 80% svih uzroka
anemija, nakon toga slijede sideropeni¢na anemija, au-
toimuna hemoliticka anemija (AIHA) i anemija kro-
ni¢ne bubreZne bolesti (5). Prema Ameri¢kom drustvu
za reumatologiju (ACR, revidirani kriteriji iz 1997. go-
dine), kao i kriterijima SLICC-a (2012.), AIHA spadau
klasifikacijske kriterije za SLE (6, 7).

Prikaz bolesnice

U 35-godisnje bolesnice simptomi SLE-a u smislu
artritisa/artralgija, Raynaudova fenomena i umora za-
poceli su kada je imala 28 godina. U laboratorijskim
nalazima bila su prisutna pozitivha homogena antinu-
klearna protutijela (ANA) te je pod dijagnozom nedi-
ferencirane bolesti vezivnog tkiva u drugoj ustanovi
zapoceto lijecenje malim dozama glukokortikoida, a
zatim i klorokinom u dozi od 250 mg. U dobi od 32
godine ucinjena je evaluacija bolesti u nasoj ustanovi.
Usprkos metilprednizolonu 6 mg i klorokinu 125 mg
tada je imala aktivni artritis $aka, u anamnezi spominje
fotosenzitivnost, a u laboratorijskim nalazima zabilje-
Zena su pozitivna ANA, pozitivna anti-ds-DNK uz
znatno snizen C3 i blazu leukopeniju. U HLA tipizaciji
nosilac je A1/24(9), B8/38(16), DR3/13(6). Ostali labo-
ratorijski nalazi, uklju¢ujudi i krvnu sliku, bili su tada
uredni. S obzirom na to da su zadovoljeni kriteriji,
dijagnosticiran je SLE. Tada je zapoceto i lijeCenje aza-
tioprinom, a klorokin je ukinut zbog gastrointestinalne
nepodnosljivosti.

Tijekom sljedece dvije i pol godine bolesnica je redo-
vito dolazila na kontrole, artritis se povukao, a glavne
tegobe bile su u obliku fibromialgije. Redovito je uzi-

Reumatizam 2017;64(1):26-29

mala metilprednizolon 8 mg i azatioprin 150 mg i
imala je uredne laboratorijske nalaze.

U dobi od 35 godina nastupili su znatna intoleran-
cija napora i pogorsanje umora. Tada je na osnovi
laboratorijskih nalaza verificirana te$ka normocitna,
normokromna anemija (vrijednost hemoglobina kod
prijma iznosila je 65 g/L). Somatski status kod prijma
bio je uredan. U¢injenom obradom iskljucena je he-
moliticka anemija; haptoglobin i Coombsov test su
uredni. Broj retikulocita u perifernoj krvi bio je izrazi-
to snizen te je postavljena sumnja na PRCA. U¢injeno
je serolosko testiranje na moguce virusne uzro¢nike;
IgM na Parvo B19 virus, EBV i CMV bili su uredni.
Ultrazvuk abdomena bio je uredan. Nalaz CT-a prsnih
organa bio je uredan, bez znakova limfoproliferativne
bolesti, uz prikaz rezidualnog timusa. Citoloski i pato-
histoloski nalaz kostane srzi pokazao je morfoloski
urednu granulocitopoezu i megakariocitopoezu uz go-
tovo potpuni gubitak eritropoeze (slike 1. - 4.).

Nakon prijma u bolnicu ukinut je azatioprin kao
moguci uzro¢nik anemije. Tijekom hospitalizacije bo-
lesnicu smo lijecili glukokortikoidima (metilprednizo-
lonom u dozi od 1 mg/kg - 48 mg). Anemija je kori-
girana s ukupno tri doze deplazmatiziranih eritrocita.
Na danu terapiju vrijednost hemoglobina stabilizirala
se na oko 85 g/L te je bolesnica otpustena kuci uz pre-
poruke daljnjeg pracenja.

Nakon otpusta bolesnica je nastavila terapiju me-
tilprednizolonom uz sporo snizavanje doze do 20 mg,
ali bez znatnijeg oporavka crvene krvne slike. Vrijed-
nosti hemoglobina nisu zadovoljavale te su nalagale
redovite transfuzije krvi najmanje jedanput na tjedan.
S obzirom na neuspjeh inicijalne terapije, nakon 3 mje-
seca od prekida terapije azatioprinom zapoceto je lije-
¢enje ciklosporinom 300 mg/dan, uz odrzavanje tera-
pijske koncentracije lijeka. Prije zapocinjanja lijecenja
ciklosporinom vrijednost hemoglobina kretala se oko
80 g/L uz transfuzije krvi u prosjeku jedanput na tje-
dan. Mjesec dana nakon uvodenja ciklosporina trans-
fuzije vise nisu bile potrebne te je postignuta uredna
vrijednost hemoglobina (Hb 125 g/L) bez transfuzij-
skog lijecenja. Aktualno, Cetiri mjeseca nakon zapoci-
njanja lijecenja ciklosporinom bolesnica i dalje ima
uredne vrijednosti hemoglobina. Uz terapiju ciklospo-
rinom 200 mg i metilprednizolonom 4 mg nema zna-
kova aktivnosti SLE-a.

Rasprava

PRCA je rijedak oblik anemije. U SLE-u je najvjero-
jatnije posljedica protutijela na eritropoetin ili eri-
troblaste u kostanoj srzi (8, 9). Habib i sur. u svojem
radu zakljucuju da pojava PRCA ne korelira sa simpto-
mima samog lupusa, dapace, u ispitanika s otprije po-
znatim lupusom u trenutku pojave PRCA bolest je bila
u mirnoj fazi (10), kao i u nase bolesnice.

PRCA moze biti idiopatska, no najc¢esce postoji pod-
leze¢i uzrok. Kao uzroci poznati su: infekcija virusima
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SLIKE 1. 1 2. Glikoforin C: Imunohistokemijskim bojenjem na glikoforin C prikazu se samo razasuti eritrociti, dok nakupina,
odnosno gnijezda stanica eritropoeze nema (povecanje 400 x).
FIGURES 1 AND 2 Imunohistochemical staining for glycophorin C displays only scattered erythrocytes, but no erythropoietic clusters
or cell nests (increase 400 x)
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SLIKE 3.1 4. Bojenje prema PAS-u pokazuje urednu granulocitnu mijelopoezu i megakariocite s urednim dozrijevanjem,
dok se gnijezda eritropoeze ne nalaze, a sama je srz hipocelularna (povecanje 400 x).
FIGURES 3 AND 4 PAS staining shows proper granulocytic myelopoiesis and megakaryocytes with normal maturation.
Erythropoietic nests are not found, and the bone marrow is hypocellular (400 x increase).

(parvovirus B19 (11), hepatitis A (12, 13), HCV (14),
HIV, HIV/HCV koinfekcija, EBV (15) i CMV (15)),
limfoproliferativni poremecaji (velikostani¢na limfo-
citna leukemija (16), mijelodisplasti¢ni sindromi (17),
poremecaji plazmatskih stanica), timom (16, 18, 19),
solidni tumori, lijecenje rekombinantnim eritropoe-
tinom (20, 21), ABO-nekompatibilna transplantacija
hematopoetskih stanica (17, 22), trudnoca (1), lijekovi
(fenitoin, kloramfenikol, azatioprin, valproi¢na kiseli-
na, mikofenolat mofetil), autoimunosne bolesti (SLE)
(5, 8,9, 19) te reumatoidni artritis (23).

Dijagnoza PRCA moze se postaviti kada su zadovo-
ljeni ovi kriteriji:

- normocitna, rijetko makrocitna, normokromna

anemija
— apsolutni broj retikulocita < 10.000/mikroL
- normalan broj leukocita i trombocita
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- kostana srz pokazuje urednu mijelopoezu, lim-
fopoezu i megakariocitopoezu s oskudnom eritro-
poezom ili potpunim nedostatkom eritropoeze.

Lijeci se glukokortikoidima koji ¢ine prvu liniju te-

rapije, no relapsi su Cesti (1). Ciklofosfamid i ciklospo-
rin A (CsA) takoder se uspje$no primjenjuju. CsA se u
posljednje vrijeme pokazao kao vodeci lijek u lije¢enju
PRCA (1). Uspjesno se primjenjuju i antitimocitni glo-
bulin, splenektomija, plazmafereza (24) te u najnovije
vrijeme i monoklonska protutijela rituksimab (anti
CD-20 protutijelo) (25, 26) i alemtuzumab (anti
CD-52 protutijelo) (27, 28). Cilj je lijecenja postizanje
remisije bolesti i oporavak eritropoeze kako bi se sma-
njio broj potrebnih transfuzija deplazmatiziranih eri-
trocita i na taj nacin smanjile nuspojave transfuzijskog
lijecenja (1). U slucaju nase bolesnice takoder smo po-
stigli dobar uc¢inak primijenjene terapije.
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Zakljucak

Izolirana aplazija crvene krvne loze u sistemskom
lupusu eritematozusu rijedak je poremecaj na koji tre-
ba pomisliti kod naglog razvoja normocitne, normo-
kromne anemije. Dijagnoza je postavljena na osnovi
dijagnostickih kriterija uz isklju¢ivanje drugih mogu-
¢ih uzroka bolesti. U nase bolesnice sa SLE-om moguci
uzrok razvoja PRCA bila je i primjena azatioprina, ali s
obzirom na to da nakon prekida lijecenja nije doslo do
oporavka crvene krvne loze, smatramo da azatioprin
nije bio uzrok PRCA u nase bolesnice. Takoder su
isklju¢eni moguci viroloski uzrocnici, kao i primarne
hematoloske bolesti te timom kao moguéi uzroci
PRCA. S obzirom na to da lije¢enje glukokortikoidima
nije dovelo do uspjeha na temelju podataka o lije¢enju
PRCA iz literature, uveden je ciklosporin A koji se
pokazao vrlo uc¢inkovit. Glede uc¢inkovitosti ciklospo-
rina i u samom SLE-u, temeljem naseg slucaja, smatra-
mo da je ciklosporin najprikladniji za lijecenje PRCA
povezane sa SLE-om.
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ABSTRACT

Congenital osteochondrodysplasia is a rare inborn disorder of the development and growth of bone and cartilage.
Its incidence in children is 2-3/10,000.

We present the case of a female patient, born in 1952 from an unplanned pregnancy as the fourth child in the
family. At her birth the mother was 42 and the father 53 years old. At examination her body height was 152 cm and
body weight 87 kg.

She was hospitalized at our clinic because of pain in the spinal and peripheral joints from which she had been
suffering since young age. Her father and uncle had similar problems. On physical examination the patient was obese
with a large scaphoid calvaria, a very high forehead, a nose with wide base, short trunk and extremities, especially the
arms with semi-contractures of the elbow joints and fingers of equal length. There was a contracture of the right hip,
the feet were in disproportion with the rest of the body, while Lasegue’s test was positive on both sides at 30°. The
patient’s karyotype was 46 xx. Radiography of the hip joints showed varus deformations and pronounced sclerosis of
the femoral head. The knee radiographs were characterized by congenital deformities, and there were clinical and
radiographic signs of osteoarthritis. Radiographs of the lumbosacral spine and pelvis showed osteoporosis, hyper-
lordosis, and a compression fracture of the L5 vertebral body. Total T-score of the hip on DEXA scan was -3.7.

Based on data from the history, physical examination, as well as clinical and laboratory findings, we established
the diagnosis of congenital osteochondrodysplasia, a condition which should be considered and diagnosed as soon as
possible. Treatment of the disease is multidisciplinary and mainly symptomatic.

Keyworbps: Osteochondrodysplasia - diagnostic image, genetics; Bone diseases, developmental - diagnostic
image, genetics; Radiography

SAZETAK

Kongenitalna osteohondrodisplazija (OCHD C) je rijedak urodeni poremecaj razvoja i rasta kostiju i hrskavice.
Incidencija bolesti je 2-3 djece na 10.000 osoba.

Predstavljamo bolesnicu, rodenu 1952. godine kao cetvrto dijete nakon nekontrolirane trudnoce. Majka je bila u dobi
od 42 godine a otac je imao 53 godine. Bolesnica je u vrijeme pregleda bila tjelesne visine 152 cm i tjelesne tezine 87 kg.

Bolesnica je hospitalizirana na klinici zbog bolova u kraljeznici i zglobovima, od kojih je patila od mlade dobi. Iste
simptome imali su bolesni¢in otac i ujak. Na pregledu bolesnica je bila pretila, s velikom skafoidnom kalvarijom, vrlo
visokim ¢elom, $irokom bazom nosa, s kratkim trupom i ekstremitetima, osobito kratkim rukama s poluflektiranim
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zglobovima lakta i prstima ruke, uz jednaku duzinu. Nadena je i kontraktura desnog kuka, stopala su bila velika u
odnosu na ostatak tijela, dok je Lasegueov znak bio obostrano pozitivan kod 30 stupnjeva. Imala je osteoartritis kolje-
na, velika stopala (br. obuce 44) koja su bila nerazmjerna s tijelom. Kariotip bolesnice je bio 46xx, Na radiografskim
nalazima proksimalni dijelovi femura su bili deformirani u varusu, s izrazenom sklerozom glave femura. Radiografija
koljena je karakterizirana kongenitalnim deformacijama, dok su nadeni radiografski i klinicki znakovi osteoartritisa.
Na radiografiji lumbosakralne kraljesnice i zdjelice vidi se osteoporoza, hiperlordoza i kompresivna fraktura trupa

kraljeska L5. T-skor na kuku ukupno mjereno DXA-om je bio -3,7.

Na temelju anamneze, fizikalnog pregleda, klinickih i laboratorijskih nalaza zaklju¢eno je bolesnica boluje od
kongenitalne osteohondrodisplazije. To je bolest o kojoj treba misliti i nastojati postaviti dijagnozu sto ranije. LijeCenje

bolesti je multidisciplinarno i za sad simptomatsko.

KLju¢NE RIJECI: Osteohondrodisplazija — dijagnoza, genetika; Razvojne kostane bolesti — dijagnosticki prikaz,

genetika; Radiografija

Introduction

Congenital osteochondrodysplasia is an inborn dis-
order of the development and growth of bone and car-
tilage. This disease is rare with an incidence in children
of 2-3/10,000.

It occurs in two forms, lethal and non-lethal. Nowa-
days the disease can be diagnosed before birth by ul-
trasound or DNA analysis of fetal cells (1, 2).

The nonlethal form includes: 1) disorders of long
bone and spinal cord growth, 2) increased anarchic fi-
brous tissue and bone cartilage, and c) decreased and
increased bone density.

Non-lethal osteochondrodisplasia can be presented
in three major forms: short extremities, short body and
extremities, and curved bone pathology.

In the past there were several classifications of these
disorders regarding their causes, etiology, and progno-
sis. One of the most commonly used classifications is
the one based on genetic changes in the previously
mentioned three clinical forms (Tables 1-3) (3).

In the case of achondrodysplasia, the genetic disor-
der involves a derangement of the gene composition of

TABLE 1 Osteochondrodysplasia with short limbs
(according to reference No 3)
TaBricA 1. Osteohondrodisplazija s kratkim udovima
(prema referenciji br. 3)

Type of osteochondrodysplasia Mode of heredity*
1. Achondrodysplasia AD

2. Diastrophic dysplasia AR

3. Chondrodisplasia with epiphysis AR, XVD,XVR
4. Metatropic dysplasia AD

5. Omodysplasia AD,AR

6. Mesomelic dysplasia AD,AR

7. Acromesomelic dysplasia acromesomelica AR

8. Grebe dysplasia AR

9. Other micromelic dysplasias SP

*Mode of heredity: AD - autosomal-dominant, AR - autosomal-
-recessive, XVD - autosomal-dominant inheritance related to X,
XVR - related recessive X, and SP — with sporadic appearances.
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TaBLE 2 Osteochondrodysplasia with short body
and extremities (according to reference No 3)
TaBLICA 2. Osteohondrodisplazija s kratkim udovima i trupom
(prema referenciji br. 3)

Type of osteochondrodysplasia Mode of heredity
1. Spondyloepiphyseal congenital dysplasia AD
2. Hypochondrogenesis AD
3. Kniest dysplasia AD
4. Spondyloepiphyseal dysplasia AD
5. Pseudodiastropic dysplasia AR
6. Immunoosseous dysplasia AR
7. Opsismodysplasia AR
8. Spondyloepiphyseal dysplasia with laxity AR
9. Spondyloepiphyseal dysplasia AR
with abnormal calcification

TaBLE 3 Osteochondrodysplasia with curved bones
(according to reference No 3)
TaBLicA 3. Osteohondrodisplazija sa zakrivljenim kostima
(prema referenciji br. 3)

Type of osteochondrodysplasia Mode of heredity
1. Campomelic dysplasia AD
2. Kyphomelic dysplasia AR
3. Stuve-Wiedemann dysplasia AR

the 3rd fibroblast growth factor, while in the other
forms mutations of the gene for collagen II and differ-
ent mutations in the same gene occur, causing various
defects and disorders of bone and cartilage. Inherit-
ance runs through dominant and recessive pathways.
The disorder starts in the embryonic stage and often
has a lethal outcome before, during, or immediately af-
ter birth. At birth it can be observed that the head is
increased by dysmorphism, showing the typical pro-
nounced craniocephalic neurocranium with a high
forehead, irregular root of the nose, and a relative pro-
genia. Other prominent features of the disease are con-
sequences of the growth disorder causing reduced
growth of long bones and vertebrae. Most affected are
the extremities, especially the femur and humerus,
which lag in development, resulting in a disproportion

31



Case report

Bajraktari I. H. et al. Congenital osteochondrodysplasia - a case report

between the extremities and the trunk. Thus the domi-
nant clinical presentation is rhizomelic dwarfism. Of-
ten there is a decreased range of motion, with restrict-
ed extension and pronation in the elbows.

Thoracolumbar kyphosis is another sign in these pa-
tients. There is muscle hypotonia and arcual kyphosis,
and when the child begins to walk there are also hyper-
lordosis, disc herniation, and other changes consistent
with osteoarthritis, which may result in spinal cord
compression. Another feature of the disease is an early
appearance of various deformities of the extremities,
and osteoarthritis of the peripheral joints, mainly hips
and knees, are found at an early age. Obesity and osteo-
porosis with high levels of blood lipids and sugar are
also seen early in life (4). Cardiovascular involvement
is one of the extraskeletal manifestations of osteochon-
drodysplasias, manifested as valvular insufficiency, fo-
ramen ovale, patent ductus arteriosus, and other asso-
ciated congenital heart malformations.

Case presentation

The female patient that we are presenting here was
admitted to our Rheumatology Clinic for the first time
because of spinal and joint pain. She had been feeling
pain from a very young age. She was occasionally treat-
ed on an outpatient basis. For over 10 years she could
not walk without the aid of another person, and re-
cently she could not stand on her own.

The patient was born from an unplanned pregnancy;,
the fourth child in the family. At the time of her birth
the mother was 42 and the father 53 years old. Her
height was 152 cm and body weight 87 kg. The father
and uncle also had “rheumatic and bone problems” in
their young age. On physical examination the patient
was conscious, oriented to time, space, and people,
subfebrile, eupneic, anicteric, acyanotic, obese, with
visible skin and mucosa of normal appearance. She
took a passive position in bed. Regarding the appear-
ace of the head and neck, the following features were
observed (Figure 1): reduced pilosity (for her age),
high forehead, scaphoid form of the skull, and signs of
average progenia. The neck was characterized by lim-
ited movement (lateral flexions and both rotations).
During the examination there was pain and sensitivity
to palpation at all vertebral spinous process levels, with
a positive “ring sign” at the L4 [ and L5 levels. Pain sen-
sitivity on palpation of all long bones was also ex-
pressed. Short arms with semi-contractures of both
elbows and the fingers of the hand were present, too.
There was a flexion contracture of the right hip joint
and pain during motion of both knee joints, with aches,
movement restriction, and Baker’s cysts in the right
knee. The feet were large (European size 44) and in dis-
proportion with the rest of the body. There was a posi-
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FIGURE 1 General appearance of the patient
SLIKA 1. Opci izgled bolesnice

tive bilateral straight leg test (Lasegue’s test) at 30°. De-
creased superficial touch sensation was found from the
knees below.

Laboratory findings were as follows: ESR 25/1h, al-
kaline phosphatase 170 UI/L, Ca 5.3, PCR- 12.9 mg/L,
uric acid 353.1 umol/L. Urine culture 3 times was neg-
ative.

Brucella agglutination test, AST-O, and Wraight’s
test were also negative. The patient’s karyotype was
46 xx.

Chest radiography showed an increased shadow of
the aortic knob, increased transparency in both pul-
monary areas, an elevated diaphragm (due to obesity),
and changes consistent with osteoporosis and right
scoliosis of the thoracic spine (Figure 2). Radiographs
of the lumbosacral region in two standard projections
and the pelvic region including the hips showed re-
duced mineralization, a compressive fracture of the L5
vertebral body, hyperlordosis, congenital malforma-
tion of the hips in the form of coxa vara, with deforma-
tions and pronounced sclerosis of the femoral head
(Figures 3 and 4). Radiographs of the knee joints were
characterized by congenital deformations and osteoar-
thritic changes as well (Figure 5). A total hip DEXA
scan showed a T-score of -3.7.

As it is known that osteochondrodysplasia is associ-
ated with aortic valve insufficiency, standard 2-dimen-
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FIGURE 2 Chest radiograph
SLIKA 2. Radiografija intratorakalnih organa

FIGURE 3 Radiograph of the lumbosacral spine
SLIKA 3. Radiografija slabinske kraljeznice

sional echocardiography, M-mode, color Doppler, and
pulsed Doppler echocardiography were done. Impair-
ment of the diastolic function was found, with reduced
E wave velocity, E/A ratio, and isovolumetric relaxa-
tion time (IVRT), while the E wave deceleration time
was increased. Based on measurements of the aortic
annulus, sinotubular junction, ascending aorta, de-
scending aorta, and correcting for body surface area
(BSA), mild aortic valve insufficiency was established.

In spite of the discovery of this rare disease, doctors’
lack of experience with it, as well as the lack of special-
ized teams for diagnosis and treatment, the genetic
damage that causes this disease is transmitted from
generation to generation (5). This was the case with
our patient as well. The disease itself does not affect the
intellectual aspect and the patient’s ability to experi-
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FIGURE 4 Pelvic radiograph
SLIKA 4. Radiografija zdjelice

FIGURE 5 Radiograph of the knees
SLIKA 5. Radiografija koljena

ence life like everyone else. This should be taken in
consideration, too.

If the disease is suspected at birth, follow-up during
the growth period is essential, especially taking into
consideration the longitudinal body measures and an-
thropometric measurements (height, weight, limb size,
distance between fingertips at arms apart, length and
width of the head). The measures should be compared
to the growth age and sex percentile (6). Since collagen
is one of the main structural components of the con-
nective tissues, this disease can have various extraskel-
etal clinical manifestations. Collagen disorders in os-
teochondrodysplasia patients affecting the connective
tissue of the heart are responsible for valvular heart
diseases and aortic disorders (7-9).

Patients with this disease require specialized and
trained teams (involving pediatricians, orthopedic sur-
geons, genetics specialists, psychiatrists, endocrinolo-
gists, psychologists, rheumatologists, cardiologists,
and rehabilitation medicine specialists) to reduce the
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consequences of the disease as much as possible. This
kind of care was not available for our patient during
her years of growth; she had to cope with just coun-
seling about how to make her life as easy as possible in
the circumstances.

Diagnosis of patients with congenital osteochondro-
dysplasia is challenging because the disease starts during
the fetal period. Skeletal changes are early findings and
their prevention is of the greatest importance for the
prognosis and quality of life of these patients. Treatment
of these patients is multidisciplinary and lifelong. At the
first presentation of suspicious individuals with short
limbs and body it is essential to exclude or confirm the
diagnosis of congenital osteochondrodysplasia.
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