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1. uvOD

1.1. SUSTAVNI ERITEMSKI LUPUS

Sustavni eritemski lupus (SLE — prema eng. Systemic Lupus Erythematosus) je kroni¢na
autoimuna bolest kompleksne patogeneze sa Sirokim rasponom klini¢kih ocitovanja (1).
Karakterizirana je multisustavnhom upalom s proizvodnjom autoantitijela i stvaranjem
imunokompleksa te njihovim odlaganjem u tkiva. Iako je specifi¢an uzrok SLE nepoznat,
multipli faktori su povezani s razvojem bolesti, ukljucujué¢i genetske, epigenetske,

imunoregulacijske, hormonske i okoli$ne ¢imbenike (2,3).

U svijetu postoje znaCajne razlike u incidenciji 1 prevalenciji SLE koje variraju ovisno o
zemljopisnom podrucju, dobi, spolu i etnickoj pripadnosti (4). Procijenjena godi$nja incidencija
SLE u Sjevernoj Americi, Juznoj Americi i Europi varira od 1 do 23 novooboljela na 100.000
stanovnika (4,5). U Europi godisnja incidencija iznosi 6 novooboljelih na 100.000 stanovnika,
a prevalencija se kre¢e u rasponu od 20 do 100 bolesnika na 100.000 (6,7). Vecéina novijih
studija pokazuje porast incidencije i prevalencije SLE, koji se mogu objasniti povecanjem
prezivljenja bolesnika sa SLE te poboljsanjem otkrivanja blazih oblika bolesti. U studijama
provedenim u Hrvatskoj, incidencija se ne razlikuje znacajno od studija u ostalim Europskim
populacijama (8). Najvisa stopa incidencije i prevalencije SLE je u ljudi crne rase, najniza je
u bijele rase, a srednja u ljudi azijskog ili $panjolskog podrijetla Sirom svijeta (4,7). SLE se
najcesSce javlja u Zena generativne dobi, iako se moze javiti u oba spola u svim dobnim
skupinama, od dje¢je do starije dobi (7), dok je vrh incidencije i prevalencije u srednjoj dobi
(4). Zene su pogodene bolescu &ak Sest do devet puta esée od muskaraca, kod kojih se vrsak

incidencije i prevalencije javlja u kasnijoj dobi u usporedbi sa zenama (5,8).

Etiologija lupusa je do danas samo djelomi¢no poznata. Brojni faktori su povezani s razvojem
bolesti, ukljucuju¢i multiple genetske i1 okoliSne ¢imbenike. Ti ¢imbenici dovode do
nepovratnog prekida imunoloSke tolerancije S§to se ocituje aberantnim imunoloSkim
odgovorima na endogene nuklearne i druge autoantigene (9). Snazna genetska veza u SLE

dokazana je obiteljskim studijama jo$ prije 40-ak godina (10). Braca i sestre bolesnika sa SLE
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imaju 29 puta veci rizik za razvoj bolesti od opce populacije, a prvi rodaci 17 puta (11). U
zadnjih nekoliko godina velikim studijama genoma (GWAS — prema eng. Genome wide
association study) identificirano je vise od 80 novih genskih lokusa koji nose predispoziciju za
SLE, a time je omogucéeno bolje razumijevanje patogeneze same bolesti (2,12). Vecina
identificiranih gena povezana je s imunoloSkim odgovorom i upalom, popravkom DNA,
adherencijom upalnih stanica na endotel i tkivnim odgovorom na ozljede (2,3,12-14). Istice se
takoder vaznost Toll-like receptora (TLRs — prema eng. Toll-like receptors) i signalnih puteva
interferona 1 (IFN). Neki geni, kao $to je gen Protein Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type
22 (PTPN22) i gen Signal Transducer And Activator Of Transcription 4 (STAT4), povezani su
s viSe razli¢itih autoimunih bolesti, poput reumatoidnog artritisa, Sjogrenovog sindroma,
SeCerne bolesti, multiple skleroze (3). Medutim, mnogi drugi geni povezani su iskljucivo s
razvojem SLE. Obiteljske studije su pokazale da je veéina slu¢ajeva lupusa poligenska, no
postoje takoder vrlo rijetki monogenski oblici koji nose izrazito visok rizik za razvoj SLE. Jedan
od najranije otkrivenih rijetkih monogenskih uzroka je deficijencija komponente komplementa
C1q (15). U monogenske oblike spadaju i deficijencije komponenti komplementa C4A i B, C2
te prisutnost mutiranog gena Three prime repair exonuclease 1 (TREX1) (12,15). Najnovije
medu-populacijske studije genetike u SLE otkrivaju da je vecina genetskog rizika neovisna o
zemljopisnom podrijetlu i nacionalnosti (16). Regija IRF5 (prema eng. Interferon regulatory
factor 5) koja kodira za transkripcijski faktor ukljucen u regulaciju ekspresije proinflamatornih
citokina nekoliko stani¢nih tipova, najsnaznije je povezana sa SLE i jedan je od glavnih gena
puta interferona a (IFNa) (17). Vise od polovice genskih lokusa povezanih sa SLE povezani su
s proizvodnjom INFa ili putevima njegove signalizacije (18). lako je genetska predispozicija
fundamentalna za ekspresiju bolesti, za razvoj klini¢ki evidentne bolesti potrebne su
epigenetske promjene, poput metilacije deoksiribonukleinske kiseline (DNA — prema eng.
Deoxyribonucleic acid), postranslacijske modifikacije histona, DNA hidroksimetilacije (19).
Epigenetske promjene mogu biti genski odredene ili mogu biti rezultat okoli$nih utjecaja (19).
Okolisni ¢imbenici za koje se pretpostavlja da mogu pokrenuti SLE, ukljucuju ultraljubicasto
svijetlo, demetilirajuce lijekove, profesionalne izloZenosti, viruse ili virusne elemente (20-22).
Pretpostavlja se da je predominantna pojavnost SLE-a u zena generativne dobi uzrokovana
hormonskim faktorima te da estrogen povecava rizik od SLE u genetski osjetljivih Zena
povecéavajuci proizvodnju INF1 i pogodujuci prezivljavanju B stanica koje proizvode patogena

IgG autoantitijela, dok progesteron smanjuje rizik razvoja bolesti suprotnim u¢inkom (23).



SLE je bolest karakterizirana hiperaktivnim T i B stanicama, proizvodnjom anti-nuklearnih
autoantitijela (ANA) i taloZzenjem imunoloskih kompleksa (24). Autoantitijela su obi¢no
prisutna godinama prije prvog simptoma bolesti (25). Neadekvatno odstranjivanje apoptoti¢nih
stanica u bolesnika sa SLE-om te njihovo posljedi¢no nakupljanje dovodi do sekundarne
nekroze apoptoticnih stanica i prezentacije unutarstani¢nih antigena na povrsinu stanica koji
tako mogu biti prepoznati od imunolo§kog sustava (26). Povecane koli¢ine endogenih
nukleinskih kiselina poti¢u autoimunost smanjujuci vlastitu toleranciju kroz aktivaciju antigen-
prezentirajucih stanica i stimuliraju proizvodnju INFa. Posljedica je aktivacija limfocita T koji
izlucuju proupalne citokine koji dovode do daljnjeg sazrijevanja dendritickih stanica i ponovne
aktivacije limfocita. Disfunkcija limfocita T ocituje se u smanjenoj produkciji citokina koji
reguliraju druge stanice (IL-2, IL-12, TNFa), dok je produkcija citokina koji poticu rast i
diferencijaciju limfocita B i stimulacijskih faktora, povecana (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10).
Proizvodnja autoantitijela od B stanica potaknuta je dostupnim endogenim antigenima i uvelike
ovisi 0 T stanicama, kao i posredovanim interakcijama stani¢ne povrsine i citokina. Povecana
je ekspresija faktora aktivacije B stanica (BAFF — prema eng. B-cell activating factor), koji
potiCe sazrijevanje i prezivljavanje memorijskih B stanica i plazma stanica (27). Mnoge
klinicke manifestacije SLE su uzrokovane stvaranjem antitijela i imunoloskih kompleksa.
Nesposobnost ¢iS¢enja imunoloSkih kompleksa rezultira njihovim odlaganjem u tkiva 1
posljedi¢nom tkivnom ozljedom, dok lokalna proizvodnja citokina doprinosi tkivnoj ozljedi i

upali.

Klini¢ki tijek bolesti je izrazito varijabilan medu bolesnicima, u rasponu od blage mukokutane
ili muskuloskeletne zahvacenosti, do teSkih, Zivotno ugrozavaju¢ih neuroloskih ili renalnih
manifestacija. Tijek bolesti je karakteriziran periodima remisija te kroni¢nih ili akutnih relapsa.
Novi organski sustavi mogu biti zahvaceni i nakon vise od deset godina po postavljanju
dijagnoze (28). Bolest obi¢no pocinje opéim ili konstitucionalnim simptomima poput umora,
poviSene temperature i gubitka kilograma koji su prisutni u veéine bolesnika sa SLE-om u tijeku
bolesti (29). Afekcija koze takoder se pojavljuje u vecine bolesnika, a Cesto je jedan od
inicijalnih simptoma bolesti uz artralgije i1 artritis. Zahvacanje muskuloskeletnog (MSK)
sustava je medu najucestalijim manifestacijama, a zahvaca oko 65-95% bolesnika u tijeku

bolesti. Cerovec i suradnici su na kohorti 162 bolesnika sa SLE-om lijecenih u tercijarnom

vvvvv
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u vrijeme provodenja studije je bio prisutan u ¢ak 70% bolesnika (30). Zahvacanje bubrega je
klini¢ki vidljivo u oko 50% bolesnika sa SLE i znacajan je uzrok morbiditeta i mortaliteta (31).
Klini¢ka prezentacija lupus nefritisa varira od asimtomatske hematurije i/ili proteinurije do
nefrotskog sindroma i brzoprogresivnog glomerulonefiritsa s gubitkom funkcije bubrega
(32,33). Spektar manifestacija koje nastaju kao posljedica zahvacanja Zivéanog sustava u
bolesnika sa SLE je vrlo velik, od blagih kognitivnih poremecaja do organskih mozdanih
sindroma, delirija, psihoze, glavobolja i perifernih neuropatija (34,35). Glavobolja je jedna od
najces¢ih neuroloskih manifestacija bolesti, a po ucestalosti slijede promjene raspolozenja,
kognitivne disfunkcije, epilepti¢ki napadi i cerebrovaskularne bolesti (36). Perikarditis je
najéeS¢a manifestacija zahvacanja srca u lupusu, najéesée s pridruzenim pleuritisom (37). Osim
toga moze se javiti i neinfektivni endokraditis, miokarditis te bolesti sréanih zalistaka. Bolesnici
sa SLE-om imaju povecan morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih bolesti, cemu je najveci
uzrok ubrzana, preuranjena ateroskleroza (38,39). Plu¢ne manifestacije SLE ukljucuju pleuritis,
pneumonitis, intersticijsku pluénu bolest, pluénu hipertenziju, sindrom smanjanja pluca i
pluénu hemoragiju (40). NajéeSce se javlja pleuritis, koji je obi¢no obostran i blag. Rizik
tromboembolijskih incidenata je povisen u bolesnika s antifosfolipidnim protutijelima (aPL).
Hematopoetski sustav je ¢esto zahvacen u SLE, a zahvac¢ene mogu biti sve tri stani¢ne linije.
Anemija se javlja u vecine bolesnika u tijeku bolesti i obi¢no korelira s aktivnosti bolesti
(41,42). Vise je mogucéih etioloskih uzroka i tipova anemije u SLE-u, ne-imunoloskih i
imunoloskih (42). Najc¢esca imunoloska anemija je autoimuna hemoliticka anemija, koja se
pojavljuje u sklopu aktivnog lupusa, a posredovana je protutijelima usmjerenim prema
antigenima eritrocita koja se dokazuju pozitivnim Coombsovim testom, a javlja se u oko 15%
bolesnika (43). Leukopenija se pojavljuje u oko polovice bolesnika sa SLE, nastaje zbog
limfopenije i neutropenije i obi¢no korelira s klini¢ki aktivnom bolesti (42,44). Najces¢i uzrok
trombocitopenije u bolesnika sa SLE je imunoloski uzrokovana destrukcija trombocita.
Povecanje limfnih ¢vorova je Cesto u sistemskom eritemskom lupusu, a zahvaca cervikalne,
aksilarne i ingvinalne regije te obi¢no nastaje u tijeku aktivne bolesti kao i splenomegalija.
Bolesnici s limfadenopatijom ces¢e imaju konstitucionalne simptome (45). O¢ne manifestacije
SLE mogu nastati zbog osnovne bolesti ili kao nuspojava lijekova. Sve strukture oka mogu biti
zahvacene u SLE, a naj¢eS¢a manifestacija je keratokonjunktivitis kao rezultat pridruZzenog

sekundarnog Sjogrenovog sindroma (46).



Dijagnoza SLE se postavlja klini¢ki od lije¢nika s iskustvom u lije¢enju sistemskog eritemskog
lupusa, a bazira se na utvrdivanju nekoliko klinickih i laboratorijskih znacajki karakteristi¢nih
za bolest. Iznimna klinicka i imunoloska heterogenost bolesti otezava pravovremeno
postavljenje dijagnoze, posebice u ranoj fazi. Postavljanje dijagnoze SLE moze biti izazovno i
zbog velikog broja mogucih diferencijalnih dijagnoza. Seroloski testovi pomazu u postavljanju
dijagnoze s obzirom da su neki visoko specifi¢ni za SLE. Protutijela usmjerena na vlastite
proteine unutar struktura stani¢ne jezgre (anti-nuklearna antitijela, ANA) pozitivna su u oko
98% oboljelih od SLE. Prema preporukama Ameri¢kog reumatolo§kog drustva (ACR - prema
eng. American College of Rheumatology) metoda izbora za otkrivanje ANA u serumu bolesnika
je test indirektne imunofluorescencije na kulturi humanih epitelnih stani¢nih linija (HEp-2
stanice) (47,48). Na tom supstratu ANA se vezu za specificne antigene §to dovodi do
fluorescentne emisije koja se promatra pod mikroskopom (49). Zbog visoke osjetljivosti za SLE
i Siroke dostupnosti, ovaj test se koristi kao test probira, a za postavljanje dijagnoze se zatim
rade potvrdni testovi za specifi¢na protutijela koji imaju vecéu specifi¢nost za SLE (47). Nalaz
ANA je pozitivan u oko 98% bolesnika sa SLE-om, a kod negativnog nalaza ANA dijagnoza
SLE je malo vjerojatna. ANA se Cesto nalaze i prije pojave simptoma bolesti. Nalaz
imunofluorescencije interpretira se na osnovi visine titra protutijela te obrasca
imunofluorescencije. Signifikantnim se smatra nalaz protutijela u visini iznad 1:80. Obrazac
fluorescencije moze korelirati s odredenim podtipovima ANA 1 odredenim autoimunim
bolestima. Specificnost ANA za SLE je niska, budu¢i se antitijela ¢esto mogu naci u drugim
autoimunim bolestima, kod bolesnika s tumorima, kod koristenja nekih lijekova, kao i u 20-
30% zdravih pojedinaca u nizem titru, a nalaz se uvijek mora interpretirati u sklopu klinicke
slike i ostalih laboratorijskih testova (48,50). Nalaz ANA nema veéu vaznost u pracenju
aktivnosti SLE-a. Protutijela protiv dvostruke uzvojnice DNA (anti-dsDNA — prema eng.
double-stranded; ds) su visoko specifi¢na za SLE i nalaze se u oko 40-80% bolesnika u tijeku
bolesti. Specifi¢nost anti-dSDNA protutijela za SLE je oko 95% (48,51). Trenutno ne postoji
,,zlatni standard* za dokazivanje anti-dsDNA protutijela te se koristi nekoliko razli¢itih testova:
ELISA (prema eng. enzyme linked immunosorbent assay) test, test imunofluorescencije s
Crithidia luciliae, Farrov imunoprecipitacijski test (52). Konvencionalni dijagnosticki testovi
su u klini¢koj praksi sve vise zamijenjeni industrijskim testovima s multiplim antigenim
probama (53). Ti testovi u studijama pokazuju usporedivu osjetljivost s indirektnom
imunofluorescencijom pri otkrivanju ANA i usporedive rezultate s ELISA testom u otkrivanju
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protutijela na ektraktabilne nuklearne antigene (ENA) (54). Razine anti-dsDNA protutijela u
bolesnika sa SLE mogu varirati tijekom vremena, a kvantitativno odredivanje anti-dsDNA je
korisno u pracenju aktivnosti bolesti, posebno lupus nefritisa (52). ENA protutijela obuhvacaju
protutijela na proteine u jezgri i citoplazmi stanice povezane s razli¢itim molekulama
ribonukleinske kiseline (RNA). Tu spadaju razna protutijela medu kojima su protutijela anti-
Smith (Sm), anti-SSA (prema eng. anti—Sjogren's-syndrome-related antigen A), anti-SSB
(prema eng. anti-Sjogren’'s-syndrome-related antigen B), anti-U1RNP (protutijela anti-U1-
Ribonukleoprotein) te druga. Ucestalost pozitivnih nalaza ovih protutijela ovisi o kori§tenom
testu, a vrsta testa znaCajno utjeCe na prediktivnu vrijednost testa (48). Protutijela anti-Sm
prisutna su u oko 10-30% bolesnika sa SLE-om i visoko su specifi¢na za SLE te su uvrstena u
klasifikacijske kriterije ACR-a. Ne mogu se dokazati u zdravih pojedinaca ili u drugim
bolestima vezivnog tkiva. Protutijela anti-Sm su povezana sa serozitisom, renalnom afekcijom,
Raynaudovim fenomenom, psihozom, vaskulitisom, leukopenijom i limfopenijom (55).
Protutijela anti-SSA/SSB su prvotno otkrivena u bolesnika sa SLE-om i Sjogrenovom
sindromom. Anti-SSA protutijela prisutna su u 25-40%, a anti-SSB u 10-15% bolesnika sa SLE.
Anti-SSA protutijela prisutna su u oko 70% bolesnika sa subakutnim koznim lupusom i
fotosenzitivnosti i u vise od 80% bolesnica koje su rodile djecu sa sréanim blokom. Protutijelo
anti-U1RNP pojavljuje se u mije$anoj bolesti vezivnog tkiva, a moze biti prisutno i u mnogim
drugim upalnim bolestima vezivnog tkiva (sustavna skleroza, polimiozitis, Sjogrenov sindrom).
Kod bolesnika sa SLE takoder se mogu nalaziti antifosfolipidna protutijela, kao na primjer
antikardiolipinska protutijela (aCL), i pozitivan lupusni antikoagulans test (LAC) koji su jasno
povezani s tromboembolijskim incidentima, trombocitopenijom, valvularnim oSte¢enjima,
spontanim pobacajima i ostalim manifestacijama sekundarnog antifosfolipidnog sindroma
(APS — prema eng. Antiphospholipid Syndrome) u sklopu SLE. Aktivacija komplementa vrlo
je vazna komponenta u patofiziologiji SLE. Deficit ranih komponenti komplementa povezan je
s povecanim rizikom od razvoja SLE, a isto tako potroSnja, odnosno snizene vrijednosti
komplementa u SLE govore u prilog aktivnosti bolesti. U dijagnostici SLE mjere se i prate
vrijednosti komponente komplementa C3 i C4 te ukupna hemoliti¢ka aktivnost komplementa
(CH50). Nize vrijednosti komponenti komplementa C3 i C4 ili smanjen CH50 osobito uz porast
protutijela anti-dsDNA oznacavaju aktivnost, odnosno egzacerbaciju bolesti. U vecini

slucajeva, prisustvo antigena javlja se ¢esto mnogo godina prije postavljanja dijagnoze, s



akumulacijom SLE specifi¢nijih antitijela poput anti-Sm i anti-dSDNA blize razvoju klini¢ke
bolesti (25).

Zbog izrazite klinicke i laboratorijske heterogenosti SLE, postavljanje dijagnoze je vrlo
izazovno. Klasifikacijski Kkriteriji, koji su prvotno razvijeni i validirani u svrhu standardiziranja
kohorti bolesnika oboljelih od SLE-a za uklju¢ivanje u klini¢ka ispitivanja i studije, Cesto se
koriste u klini¢koj praksi kao pomoéno dijagnosticko sredstvo. Prve klasifikacijske kriterije za
sistemski eritemski lupus izradilo je 1971.9. Americko reumatolo$ko drustvo (ACR), a
revidirani su u dva navrata 1982.g. i 1997.9. (56,57). To su najc¢esce koriSteni klasifikacijski
kriteriji. Za klasifikaciju bolesnici moraju ispuniti najmanje 4 od 11 kriterija kumulativno,
odnosno tijekom trajanja bolesti. Klasifikacijski kriteriji iz 2012.g. koje je izradila
medunarodna skupina stru¢njaka koji se bave klinickim istrazivanjima sistemskog lupusa
(SLICC - prema eng. Systemic Lupus International Collaborating Clinics) nazvani su SLICC-
kriteriji (58). Prema SLICC-kriterijima, pacijent je klasificiran u skupinu oboljelih od SLE ako:
a) zadovoljava 4 revidirana kriterija, ukljucujué¢i najmanje jedan klinicki i najmanje jedan
imunoloski kriterij ili: b) ako ima biopsijom dokazan lupusni nefritis s pozitivnom ANA i/ili
anti-dsDNA. Usporeduju¢i s klasifikacijom ACR, klasifikacija SLICC ima vecu osjetljivost
(94% naspram 86%) i gotovo jednaku specifi¢nost (92% naspram 93%) (58). Najnoviji
klasifikacijski kriteriji su iz 2019.g., a izradili su ih zajedno Europska liga protiv reumatizma
(EULAR - prema eng. European League Against Rheumatism) i ACR (59). Kao obvezni ulazni
kriterij potrebno je imati barem jednom pozitivna ANA u tijeku bolesti, a zatim se dodaju
kriteriji grupirani u 7 klini¢kih (konstitucionalni, hematoloski, neuropsihijatrijski, mukokutani,
serozni, muskuloskeletni i bubrezni simptomi) te 3 imunoloske kategorije (aPl, komplement,
SLE specifi¢na protutijela), koje nose od 2 do 10 bodova. Bolesnik koji ukupno ima 10 i vise
bodova se klasificira kao SLE. Novi kriteriji su u usporedbi s dosadasnjima kriterijima imali
vecu osjetljivost (96,1%) i specificnost (93,4% )(59).

Klini¢ka ocitovanja, laboratorijski nalazi i razvoj komorbiditeta znatno se razlikuju izmedu
pojedinih bolesnika sa SLE. Prognoza bolesti ovisi o tezini same bolesti i zahvacenosti
pojedinih organa, ali je danas s napretkom terapijskih moguénosti, znatno bolja nego ranije.
Zbog promjenjivog tijeka bolesti, ucinkovito lijeCenje bolesnika sa SLE zahtijeva redovito

klinicko 1 laboratorijsko prac¢enje kako bi se procijenila aktivnost bolesti te primijenila
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adekvatna terapija za ublazavanje simptoma i prevenciju te lijeCenje recidiva. Takoder potrebna
je stalna procjena nuspojava povezanih s terapijom. Bolesnici vrlo rijetko postignu produljenu
ili kompletnu remisiju bolesti (vise od 5 godina bez klinckih i laboratorijskih znakova SLE, bez
terapije). U SLE, morbiditet i mortalitet je povezan sa samom bole$¢u, ali i s dugotrajnom
terapijom. Infekcije, ateroskleroza i maligniteti najée$¢i su uzroci smrti u ovih bolesnika.
Postoji nekoliko validiranih sustava kojima se mjeri aktivnost bolesti (BILAG, SLEDAI-2K,
ECLAM) (60-62). SLEDAI-2K (prema eng. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) evaluira aktivnost bolest u prethodnih 30 dana i sastoji se od 24 objektivne varijable (16
klini¢kih i 8 laboratorijskih) koje se razli¢ito boduju, a ukljucuje devet organskih sustava (60).
ECLAM (prema eng. European Consensus Lupus Activity Measurement) evaluira bolest u
prethodnih 28 dana te zahvaca deset organskih sustava, a ukljucuje takoder sedimentaciju
eritrocita i razinu komplementa (61). Najnoviji BILAG (prema eng. British Isles Lupus
Assessment Group) indeks iz 2004.g. evaluira aktivnost bolesti prema specificnim
manifestacijama u devet organskih sustava (97 varijabli) (62). Oste¢enja uzrokovana lupusom
mjere se SLICC/ACR indeksom oStecenja (63).

Primarni cilj lijeCenja sistemskog lupusa je inducirati i odrZavati stabilnu remisiju, a uz to i
sprijeciti komorbiditete uzrokovane boleS¢u 1 imunosupresijom. Unato¢ napretku lijeCenja i
poboljsanoj dijagnostici, SLE 1 dalje izaziva znaCajan morbiditet 1 prijevremenu smrtnost.
Koristenje imunomodulacije i imunosupresije je promjenilo prirodni tijek SLE-a. Najvaznija
temeljna terapija u lijeCenju SLE su antimalarici. Hidroksiklorokin dokazano povecava
prezivljenje u bolesnika sa SLE, pojacava djelovanje mikofenolata u terapiji lupus nefritisa,
ima antitrombotska svojstva, poboljSava ishode trudnoc¢e te smanjuje rizik od kongenitalnog
sréanog bloka u novorodencadi (64-66). Glukokortikoidi su vazni u terapiji SLE zbog snaznog
protuupalnog i imunosupresivnog djelovanja koje postizu neselektivno smanjujuci ekspresiju
citokina i adhezijskin molekula. No unato¢ snaZznoj imunosupresiji, kroni¢na terapija
glukokortikoidima ima Sirok spektar nuspojava, povecava rizik infekcija i preranog mortaliteta
te kroni¢nog osStecenja organa. Ona se prema preporukama u dozama ve¢im od 5 mg, koristi
samo u akutnim fazama bolesti kao premosc¢ujuca terapija te kao dio indukcijskih protokola, ali
ne i kao dugotrajna terapija odrzavanja. Ovisno o tezini bolesti i zahvaéenosti organskih
sustava, u lijeCenju se primjenjuju lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARDs - prema
eng. disease-modifying antirheumatic drugs), kao $to su metotreksat, mikofenolat-mofetil,
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azatioprin, ciklofosfamid, leflunomid ili ciklosporin-A. S obzirom na vaznu ulogu B-limfocita
u patogenezi bolesti, primijenjuje se terapija koja blokira ove stanice i njihove signalne puteve
(primjerice, rituximab). Belimumab, humano monoklonsko protutijelo usmjereno na faktor
aktivacije B-limfocita, prvi je lijek za lupus odobren 2011.g. nakon 56 godina (27,67). Terapija
belimumabom je najkorisnija za bolesnike s visokom aktivno$¢u bolesti unato¢ temeljnoj
terapiji te steroid ovisnoj bolesti, a prema objavljenim studijama, nema ozbiljnijih §tetnih
ucinaka (67).

1.2. MUSKULOSKELETNE MANIFESTACIJE SUSTAVNOG ERITEMSKOG
LUPUSA

Zahvacenost muskuloskeletnog sustava je jedna od naj¢esc¢ih i najranijih manifestacija SLE, s
artralgijama, artritisom 1 mijalgijama kao najceS¢im prezentacijama. Zahvacanje
muskuloskeletnog sustava se prema razli¢itim studijama pojavljuje u 69% - 95% bolesnika u
tijeku bolesti, u oko 60% bolesnika tijekom pogorsanja bolesti, a kao pocetni simptom u oko
¢ak 50% bolesnika (28,68). Unato¢ tome $to nije medu najtezim manifestacijama lupusa niti je
Zivotno ugrozavajuce, zahvacanje muskuloskeletnog sustava znac¢ajno utjece na kvalitetu Zivota
oboljelih od SLE, mozZe ozbiljno narusiti funkcioniranje u svakodnevnim aktivnostima te
dovesti do radne nesposobnosti (69,70). Procjenjuje se da skoro dvije tre¢ine bolesnika sa SLE
ima povremenu ili trajnu nemoguénost obavljanja nekih aktivnosti kod kuce ili na poslu, ¢emu
najvise pridonose smanjena misi¢na snaga i bolovi izazvani aktivnos¢u. U nedavnim studijama
koje su procjenjivale podgrupe SLE bolesnika i mortalitet, podgrupa s artritisom kao glavnim
simptomom bolesti (pored koristenja vise doze glukokortikoida i imunosupresiva) je takoder
bila povezana s losijim ishodima (71,72). Ostecenja muskuloskeletnog sustava su uz oStecenja
kardiovaskularnog sustava takoder znacajno povezana s povecanim mortalitetom u bolesnika s
lupusom, ¢ak i u ranim stadijima bolesti pa je od velike vaznosti na vrijeme sprijeciti njihov
razvoj (71).

Posljednjih godina, zahvaljuju¢i dostupnosti novijih slikovnih tehnika za procjenu promjena
tetiva i zglobova, pristup definiranju i karakterizaciji ovih manifestacija u SLE je u razvoju.
Vrlo je vazno pravilno procijeniti zglobnu bolest da se lijecnicima olakSa ranije postavljanje

dijagnoze SLE i tako otvori prostor za lijecenje. Ozbek 1 suradnici su pokazali da unato¢ tome
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Sto su muskuloskeletni simptomi najces$¢i pocetni simptomi kod bolesnika sa SLE, tocna
dijagnoza SLE je u prva tri mjeseca bolesti postavljena u samo 27% bolesnika koji su se
prezentirali tim simptomima (73). Ako je pocetna prezentacija bila drugim simptomima poput
leptirastog osipa ili perikarditisa, dijagnoza je postavljenja znatno ranije. Odgadanje

postavljanja dijagnoze moze imati daljnji utjecaj na morbiditet i mortalitet kod bolesnika.

1.2.1. Klinicka slika

Klini¢ki se zahvacanje muskuloskeletnog sustava u SLE pojavljuje kao artralgije, artitis,
mijalgije. Zahvacanje zglobova u SLE klini¢ki je izrazito heterogeno, postoje razliCiti
fenotipovi, od upalne artralgije do teskog erozivnog artritisa (74). Najce$ca klini¢ka
manifestacija zahvacanja zglobova u SLE je prolazna ili migriraju¢a upalna artralgija, koja
najéeS¢e zahvaca male zglobove Saka, rucne zglobove i koljena te moze biti povezana s
jutarnjom ukocenos¢u (75). Koristenje novijih slikovnih metoda, poput muskuloskeletnog
ultrazvuka (MSUZ) u grupi bolesnika s artralgijom je kod dijela bolesnika otkrilo ,,skrivenu*

subklini¢ku upalu zglobova jasno vidljivu na ultrazvuku (76).

Artritis je ¢esto prisutan u bolesnika sa SLE, u ¢ak do 84% bolesnika u tijeku bolesti, a cesto je
prisutan i u trenutku postavljanja dijagnoze (77). Van Vugt je sa suradnicima 1998.g. definirao
3 glavna tipa artropatije u SLE, ovisno o dokazu i stupnju deformiteta te prisustvu ili odsustvu
erozivnih promjena na klasi¢nim radiogramima: nedeformiraju¢i neerozivni (NDNE) artritis,
Jaccoudowvu artropatiju te Ruphus sindrom (78). Lupus artritis kod veéine bolesnika ima blagi i
nedeformirajuci tijek, obi¢no je prolazan, migrirajuci i reverzibilan, a tipi¢na prezentacija je
simetri¢ni neerozivni poliartritis malih zglobova Saka, ru¢nih zglobova te koljena uz pridruzenu
jutarnju zakocenost. Bolesnici mogu takoder imati znacajno tezu artropatiju koja moze dovesti
do funkcionalne nesposobnosti. Jaccoudova artropatija, koja zahvaéa oko 3-13% bolesnika,
povezana je s duzim trajanjem bolesti. To je oblik kroni¢nog deformirajuceg lupus artritisa koji
nastaje kao posljedica slabljenja ligamenta i zglobne kapsule te subluksacije zglobova, osobito
Saka i stopala (68,74). Deformacije mogu oponasati one u reumatoidnom artritisu (RA);
medutim, za razliku od RA, mogu se ispraviti, no cesto takoder uzrokuju funkcionalna
ograniCenja i utjeCu na kvalitetu Zivota bolesnika (68). Klasi¢na definicija Jaccoudove

artropatije ukljucuje nedostatak koStanih erozija na klasicnim radiogramima. Medutim,
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koriste¢i osjetljivije slikovne metode prisustvo erozija se moze verificirati u oko 20% bolesnika
s Jaccoudovom artropatijom (79,80). Prediktori razvoja erozivnog artritisa u SLE su do danas
slabo poznati. Manje od 5% bolesnika moze razviti i erozivni artritis slican RA. Bolesnici koji
ispunjavaju klasifikacijske kriterije za obje bolesti, za RA i SLE imaju rijedak sindrom
preklapanja takozvani ,,rhupus® ¢ija je prevalencija oko 0,01-2% (81). Intraartikularni izljev u
bolesnika s lupusom je obi¢no bistar, S pokazateljima blage upale, niskom razinom proteina i
leukocita — sli¢no transudatu (68). U sinovijalnoj tekucini se mogu na¢i ANA i stanice LE
(prema eng. Lupus Erythematosus). HistoloSke promjene sinovije su nespecificne, S
povrsinskim naslagama nalik fibrinu i lokalnom ili difuznom proliferacijom sinovijalnih stanica

(68).

Periartikularne strukture takoder mogu biti zahvac¢ene upalom. U oboljelih od SLE se opisuju
tendinitisi, tenosinovitisi, §to ponekad moze biti jedini uzrok bolova i nestabilnosti kod tih
bolesnika. Zahvaljujuéi novijim dijagnostickim metodama, MSUZ-u i magnetskoj rezonanci
(MR), zahvacanje tetiva i zglobne kapsule se pokazalo znatno ¢esce u bolesnika sa SLE nego
se ranije mislilo (79). Tenosinovitis je verificiran vec¢inom u tetivama fleksora prstiju i
ekstenzornim tetivama Sake (82), a naden je Cak i kod bolesnika koji klini¢ki nisu imali
simptome. Novije ultrazvu¢ne studije su takoder pokazale zahvacanje enteza, Kkoje
tradicionalno nisu smatrane mjestom upale u SLE bolesnika (83). U studiji Di Matteo i
suradnika je Cak 67% bolesnika imalo najmanje jednu promjenu na entezama donjih
ekstremiteta, a to su ve¢inom bile promjene koje govore za aktivni entezitis, znacajno vise nego
kod zdravih kontrola (83).

.....

vise od polovice bolesnika, dok je pravi miozitis u SLE relativno rijedak s objavljenom
prevalencijom 4-16% (84). lako nije stavljen niti u ACR niti u SLICC klasifikacijske kriterije,
miositis u SLE ponekad moze imati tezak klinicki tijek. Aktivnost miozitisa obi¢no korelira S
aktivnosti bolesti i samim prezivljenjem bolesnika. Za dijagnozu miozitisa je osim klinicke
slike 1 povisenih nalaza kreatinin kinaze u serumu potrebno uciniti patohistolosku dijagnostiku.
Patohistoloski u bioptatu misic¢a u oko 25% bolesnika nalaze perivaskualarni i perifascikularni
infiltrati mononukleara. Osim od osnovne bolesti, misi¢na slabost moze biti medikamentozno
inducirana: glukokortikoidi i antimalarici uzrokuju miopatiju koja se ve¢inom lako razlikuje od

SLE miositisa radi izostanka porasta enzima kreatinin kinaze i nalaza bioptata misica (85). U
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bolesnika sa SLE je takoder povecana prevalencija sarkopenije koja oznaCava smanjenje
misi¢ne mase i funkcije (86). Klini¢ka vaznost sarkopenije je u tome §to ona utjece na mortalitet

te uzrokuje invaliditet bolesnika.

Osim muskuloskeletnih manifestacija vezanih uz aktivnost bolesti, kod bolesnika sa SLE nalaze
se takoder manifestacije zbog oStecenja uzrokovanih dugotrajnom primjenom glukokortikoida,
poput osteoporoze, osteoporotskih prijeloma kostiju i avaskularne nekroze Kkostiju.
Osteoporotski prijelomi su ¢esti u SLE, pogoduju pogorsanju morbiditeta i mortaliteta,
pogotovo prijelom kuka te doprinose socijalnom i ekonomskom teretu bolesti. Prevalencija
osteoporotskih fraktura u SLE je visoka, ¢ak 29,2% (87). Prema rezultatima nedavno objavljene
studije, bolesnici sa SLE imaju visok rizik za razvoj osteoporotskih fraktura ¢ak i kad je njihova
vrijednost mineralne gustoce kostiju u kategoriji osteopenije (87). Standardni medunarodni
kalkulator za procjenu rizika kostanih prijeloma (FRAX — prema eng. Fracture Risk Assessmnet
Tool) takoder podcjenjuje rizik fraktura u bolesnika sa SLE, ¢ak i kada se prilagodi po dobi i
lije¢enju glukokortikoidima, §to onemoguéuje pravovremenu i efektivnu primjenu preventivne
terapije u tih bolesnika. Prevalencija simptomatske avaskularne nekroze u SLE je 9%, a
asimptomatske (verificirane MR) 29%, s glavom femura kao naj¢es¢om lokalizacijom (88).
Prema nedavno objavljenoj metaanalizi, s razvojem avaskularne nekroze je povezana terapija
visokim dozama glukokortikoida, pulsna terapija te maksimalna i kumulativna doza
glukokortikoida, dok trajanje terapije glukokortikoidima nije imalo utjecaj na pojavu

avaskularne nekroze kostiju (88).

Rupture tetiva su izrazito rijetka stanja, a kod bolesnika sa SLE su vec¢inom povezane s

terapijom glukokortikoidima i traumom. NajceSce su ruputorom zahvacene Ahilova i patelarna

tetiva (89).

1.2.2. Definicije zahvaéanja muskuloskeletnog sustava u klasifikacijskim kriterijima i

indeksima aktivnosti bolesti

Zahvacanje zglobova uvedeno je u klasifikacijske kriterije 1971.g i zadrzano je u kasnijim
revizijama (56,57). U tim klasifikacijama je definirano kao ,, neerozivni artritis koji zahvaca

dva ili vise periferna zgloba, karakteriziran bolovima, oticanjem ili izljevom*. Noviji SLICC
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klasifikacijski kriteriji iz 2012.g su proSirili definiciju zahvacanja zglobova ukljucujuéi u
kriterije 1 artralgiju sa zglobnom ukoc¢enosti vise od 30 minuta, $to je preuzeto i u najnovijim
EULAR/ACR kriterijima iz 2019 (58,59). U njima zahvac¢anje muskuloskletetnog sustava nosi
6 dodatnih bodova, od 10 ukupno potrebnih bodova za klasifikaciju bolesti. Razlicite definicije

zahvacanja zglobova u razli¢itim klasifikacijskim kriterijima su prikazane u Tablici 1.

Tablical. Definicije zahvacanja zglobova u razli¢itim Klasifikacijskim kriterijima

Klasifikacijski Definicija zahvaéanja zglobova

kriterij

ACR 1982 Neerozivni artritis, min 2 periferna zgloba, prisutna bol, osjetljivost ili oteklina

ACR 1997 Neerozivni artritis, min 2 periferna zgloba, prisutna bol, osjetljivost ili oteklina
SLICC 2012 Sinovitis min 2 periferna zgloba, prisutna bol, osjetljivost, oteklina ili jutarnja

zakoCenost >30min

EULAR/ACR 2019 Sinovitis min 2 periferna zgloba karakteriziran oteklinom/ izljevom ili osjetljivost min

2 zgloba i jutarnja zako¢enost >30min

Preuzeto iz: (56-59)

Procjena aktivnosti bolesti u SLE je zbog sirokog spektra manifestacija i dalje izazov za
kliniCare, a adekvatna procjena aktivnosti muskuloskeletnog sustava nije iznimka. U
validiranim indeksima za mjerenje aktivnosti bolesti (SLEDAI 2K, ECLAM, BILAG)
zahvacanje zglobova se mjeri na razli¢ite nacine, no svi uzimaju za mjeru klinicku procjenu
artritisa (60-62). Glavna zamjerka im je nemoguénost da se zabiljezi promjena u pojedinim
organskim sustavima (pa tako i muskuloskeletnom) tijekom vremena te da se odredi tezina

promjena, buduéi je to maskirano ukupnim bodovima. Jedini indeks koji razlikuje tezinu
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promjena u odredenom sustavu je BILAG 2004. Medutim, studija koja je inicijalno validirala
indeks BILAG 2004, je pokazala da je pouzdanost indeksa u muskuloskeletnom sustavu losa te
da je najvise razilaZzenja medu lije¢nicima bilo u bodovanju aktivnosti muskuloskeletnog
sustava i to za stupanj prisutnog artritisa (62). Razli¢ite definicije zahvacanja muskuloskeletnog

sustava u razli¢itim indeksima za procjenu aktivnosti bolesti su prikazane u Tablici 2.

Tablica 2. Definicije zahva¢anja muskuloskeletnog sustava u naj¢e$ce koristenim indeksima

aktivnosti bolesti

Indeks aktivnosti  Definicija zglobne zahvacéenosti Period na koji ~ Bodovi

se odnosi (dani)

BILAG 2004 Artritis ( teski) 28 Poboljsano,
Artritis ( srednje teski)/tendonitis/tenosinovitis isto, losije,
Artritis (blagi)/artralgija/mijalgija novo

SLEDAI 2K Artritis: > 2 zgloba s bolovima i znakovima upale  30/10 4

(‘bolovi, oteklina ili izljev)

ECLAM Artritis: neerozivni artritis koji zahva¢a najmanje 28 1
dva periferna zgloba
Pojava artralgije: pojava ili pogorSanje specificno
locirane boli bez objektivnih simptoma u najmanje

dva periferna zgloba

Preuzeto iz: (60-62)

1.2.3. Dijagnostika

Radioloska diagnostika u SLE je zadnjih godina u razvoju, pogotovo novije slikovne metode
poput ultrazvuka i magnetske rezonance. Konvencionalni radioloski pregled zglobova pruza
podatke o koStanim strukturama dok daje vrlo malo podataka o okolnom mekom tkivu.
Promjene zglobova u bolesnika sa SLE vidljive konvencionalnom radiogramima ukljucuju
juksta-artikularnu osteopeniju, otekline periartikularnih mekih tkiva, rijede su prisutni i suzenje

zglobnog prostora, ciste, subluksacije zglobova poput ulnarne  subluksacije
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metakarpofalangealnin (MCP — prema eng. metacarpophalangeal) zglobova i vrlo rijetko
erozije (90). lako je kompjuterizirana tomografija (CT) odli¢na metoda za dijagnozu i procjenu
kostanih promjena, nedostatak joj je velika koli¢ina zracenja. Za procjenu upale mekih tkiva
mogu se Koristiti razli¢ite slikovne tehnike kao $to su Doppler ultrazvuk, magnetska rezonanca
(MR), scintigrafija (91). Izbor najadekvatnije tehnike ovisi o viSe faktora, o patologiji koju
o¢ekujemo, iskustvu onoga tko pregledava, dostupnosti tehnika te njihovim specificnim

prednostima, nedostacima i kontraindikacijama.

Magnetska rezonanca (MR) je multiplanarna, neionizirajuca, neinvazivna slikovna metoda
visoke rezolucije koja moze prikazati i kostane i mekotkivne strukture, vrlo je osjetljiva u
otkrivanju promjena na zglobovima, zbog ¢ega je postala referentna norma u procjeni upalne
bolesti zglobova (92). To je jedina slikovna metoda koja prikazuje edem kos$tane srzi, znacajku
koja je snazno povezana s progresijom bolesti (93). MR omogucuje procjenu aktivne upale
perifernih zglobova u obliku izljeva, sinovitisa, edema kostane srzi kao i procjenu strukturalnih
lezija poput oSte¢enja povrsine zgloba i erozija kortikalne kosti (94). Takoder omogucuje
procjenu tenosinovitisa i entezopatije, kvalitativna i kvantitativna mjerenja aktivne upale i
kroni¢nog oste¢enja zglobova te dijagnozu komplikacija poput fraktura i avaskularne nekroze
kostiju (94). Rane upalne znacajke mekih tkiva (zglobova, tetivnih ovojnica, burzi, misi¢a) koji
se ne mogu vidjeti na radiogramima, a nisu dostupne ultrazvu¢nom pregledu ili je njihova
procjena ultrazvukom ograni¢ena (poput kuka i glenohumeralanih zglobova) su dobro vidljive
MR-om. Vazne indikacije za upotrebu MR u upalnim reumatskim bolestima uklju¢uju ranu
dijagnozu upale, potvrdu prisutnosti klinicki aktivnih promjena 1 postupalnih strukturalnih
promjena, pracenje bolesti i odgovora na terapiju te utvrdivanje komplikacija bolesti. Sinovitis
verificiran MR-om je pokazatelj istinske upale sinovije, ali povremeno se u MCP zglobovima
i radiokarpalnom (RC — prema eng. radiocarpal) zglobu zdravih kontrola mogu naé¢i promjene
nalik blagom sinovitisu ili sitnim erozijama (95). Upotreba MR nije adekvatna za veliki broj
bolesnika zbog dugog trajanja pregleda, visoke cijene, ograni¢ene dostupnosti, potrebe
koriStenja kontrasta za povecanje specificnosti pregleda te kontraindikacija kod odredenih
bolesnika (96).

Muskuloskeletni ultrazvuk (MSUZ) visoke rezolucije s power Dopplerom (PD), pokazao se
kao korisna neinvazivna dijagnostic¢ka tehnika za procjenu i pracenje promjena zglobova, tetiva
i enteza, posebno u procjeni upale sinovije zglobova ili tetiva te oSteCenja hrskavice i kosti (97).
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otkrivanju sinovitisa, $to je pogotovo pokazano kod velikih zglobova poput ramena i koljena
(98-100). Studija koja je usporedivala MSUZ s MR-om i radiogramima Saka i stopala bolesnika
S psorijati¢nim artritisom (PsA) i RA pokazala je dobru korelaciju izmedu MSUZ-a i MR-a u
opisanim koS$tanim promjenama i sinovitisu kod bolesnika s RA i PsA (99). Posebno je
zanimljiva moguénosti identificiranja subklinickog sinovitisa, buduci subklini¢ka upala nije
rijetka znacajka reumatskih bolesti. lako se ultrazvuk pokazao kao korisna dijagnosticka
metoda u raznim upalnim reumatskim bolestima jo$ uvijek se rijetko koristi u svakodnevnoj
praksi u evaluaciji bolesnika sa SLE (101,102).

1.2.4. Zahvacanje gleZnja u sustavnom eritemskom lupusu

Zahvacanje gleZnja Cesto je u bolesnika s upalnim reumatskim bolestima. GleZan;j je jedan od
glavnih zglobova koji nose tezinu tijela te je kao takav Cesto zahvacen ozljedama i
degenerativnim promjenama. U gleznjevima bolesnika s upalnim reumatskim bolestima
ostecenja Cesto koegzistiraju te ih nije uvijek lako razlikovati. Klini¢ki pregled gleznja moze
podcijeniti tip i distribuciju patoloskih promjena zbog kompleksnosti anatomskih struktura tog
podrucja (103). U podrucju gleznja dva zgloba omogucuju kretanje; tibiotalarni zglob (TT) -
zglob izmedu donjeg kraja tibije, maleola i tijela talusa, koji omogucuje dorzifleksiju i plantarnu
fleksiju gleznja te subtalarni zglob (ST) - zglob izmedu talusa i pete koji omogucuje inverziju i
everziju gleznja. Za razliku od malih povrsinskih zglobova gdje je klini¢ki sinovitis lako vidljiv
1 moze se s velikom sigurno$¢u dijagnosticirati, glezanj ima zglobove s duboko smjeStenom
sinovijom te nije lako dohvatljiv fizikalnim pregledom. Takoder debljina, periferni edemi i
predisponiraju¢a degenerativna stanja kao Sto su osteofiti, posebno u starijih bolesnika,
oteZavaju otkrivanje sinovitisa. Zbog slozenih anatomskih struktura, tesko je klini¢ki posve
precizno razjasniti podrijetlo bolova tog podrucja koja moze razli¢itog uzroka, a tocna
dijagnoza je vazna zbog primjene adekvatne terapije. Zbog toga za optimalnu procjenu
zahvacenosti zglobova 1 tetiva gleznja upalnim promjenama potrebno je koristiti radioloske

pretrage.
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1.2.5. Lijecenje muskuloskeletnih manifestacija u sustavnom eritemskom lupusu

Lije¢enje muskuloskeletnih manifestacija ovisi o tezini i vrsti promjena. Za lijecenje upalnih
artralgija, terapija hidroksiklorokinom je naj¢es¢e dovoljna, no bolesnici s prisutnim artritisom
cesto trebaju dodatne lijekove. Preporucena dnevna doza hidroksiklorokina ne smije prelaziti 5
mg/kg stvarne tjelesne tezine, a periodi¢ni pregled ociju trebao bi se provoditi jednom od
novijih tehnika probira preporucenih od strane Americke akademije za oftalmologiju (104). Za
blaze oblike artritisa u terapiji se mogu razmotriti nesteroidni protuupalni lijekovi, uzimajuci u
obzir njihove poznate kardiovaskularne i bubrezne nuspojave. Akutno pogorsanje zglobnih
simptoma moze se lijeciti kratkom primjenom peroralnih ili intramuskularnih glukokortikoida.
Glukokortikoidi se takoder mogu primijeniti lokalno intraartikularno u sluc¢aju mono- ili
oligoartritisa. Dugotrajno lije¢enje visokim dozama glukokortikoida treba izbjegavati kako bi
se sprijeCile nezeljene nuspojave. Kod lupus artritisa koji je aktivan unatoC terapiji
antimalarikom ili bolest zahtjeva neprihvatljivo visoku dozu glukokortikoida, dodaje se jedan
od DMARD-ova s dokazanom ucinkovitosti u lijeCenju artritisa. Metotreksat je lijek izbora za
teski artritis, uzimajuc¢i u obzir njegovu ucinkovitost u lijeCenju RA i dokaze za njegovu
uporabu u ne-bubreznom SLE-u koje se temelje na visokokvalitetnim studijama (105,106).
Iskustvo s leflunomidom u SLE artritisu uglavnhom se temelji na objavljenim prikazima
slucajeva, sa samo jednim klinickim ispitivanjem s malim brojem pacijenata gdje se
procjenjivala njegova ucinkovitost u ekstra-bubreznim manifestacijama (samo cetiri bolesnika
s artritisom u skupini leflunomida) (107). U slucajevima neucinkovitosti lijeCenja ili
netolerancije, mogu se razmotriti azatioprin, mikofenolat-mofetil ili mikofenolat-natrij (108).
Nedavna randomizirana studija koja je usporedivala mikofenolat-natrij i azatioprin, u bolesnika
s ne-bubreznim SLE-om, s visokim postotkom pacijenata s muskuloskeletnim manifestacijama
SLE, pokazala je da je mikofenolat-natrij superiorniji od azatioprina u postizanju dugotrajne
klini¢ke remisije i sprjeCavanju relapsa u bolesnika s aktivnom ne-bubreznom boleséu (109).
Oba su ispitivana agensa pokazala slican profil odgovora kod zahvacéenosti pojedinih organa.
Postoji malo dokaza za uporabu azatioprina u lije¢enju SLE artritisa jer postoji samo nekoliko
klini¢kih ispitivanja na ne-bubreznom SLE-u s malim brojem pacijenata (105,110). Medutim,
azatioprin moze biti dobra i sigurna opcija lijeCenja u trudnica sa SLE -om kojima je potrebno
dodatno imunosupresivno lijeCenje. Za najteze oblike artritisa i trajno aktivnu bolest, nakon

procijene omjera koristi | rizika, kao slijede¢a linija lijeGenja mogu se razmotriti neki od
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bioloskih lijekova, poput belimumaba ili rituximaba koji blokiraju B stanice. Belimumab,
monoklonsko protutijelo koje neutralizira faktor aktivacije B-limfocita, prvi je lijek odobren za
SLE u vise od 50 godina, nakon uspje$nih klinickih ispitivanja (111). Prema miSljenju
strucnjaka, treba ga smatrati dodatnim lijeCenjem u bolesnika s ekstra-bubreznim
manifestacijama umjerene tezine i U bolesti ovisnoj o glukokortikoidima unato¢ standardnom
lijeCenju (112). Podaci iz produzenih studija do sedam godina ukazuju na dobar sigurnosni
profil belimumaba (27). Medutim, zbog visokih troskova, njegova je primjena u veéini zemalja
jos uvijek ogranicena. Rituksimab, kimeri¢no monoklonsko protutijelo na CD20, se pokazao
uspjeSnim u lijeenju RA i vaskulitisa povezanog s antineutrofilnim citoplazmatskim
antitijelima. Iako su objavljene serije slu¢ajeva pokazale uspjeh ritukimaba u lije¢enju SLE-a,
randomizirana klini¢ka ispitivanja su bila neuspjes$na i nisu uspjela dose¢i primarni cilj pa
upotreba rituksimaba u SLE-u ostaje izvan odobrene indikacije (113). U¢inkovitost ritukismaba
zabiljeZena je medu 136 pacijenata u francuskom registru u kojem su ukljuceni bolesnici s
bubreznom i ne-bubreznom boles¢u, gdje je primije¢eno poboljSanje zglobnih, koznih,
bubreznih i hematoloskih manifestacija (114). TNF-a (prema eng. Tumor Necrosis Factor -«)
inhibitori se izbjegavaju u lije¢enju SLEa zbog toga $to dovode do povecanja razine protutijela

te su povezani s lupusom induciranim bioloskim lijekovima (115).

Napredak u razumijevanju patogeneze bolesti doveo je do razvoja nekoliko novih lijekova koji
se trenutno istraZzuju u klini¢kim ispitivanjima za lije¢enje SLE. Lijekovi koji su ve¢ odobrene
kod drugih reumatskih bolesti (RA, PsA, AS) sada se istrazuju kod SLE. Baricitinib, inhibitor
Janus kinaze 1/2, je u fazi II klinickog ispitivanja u bolesnika sa SLE, bio znacajno ucinkovitiji
za ublazavanje artritisa i koznih manifestacija od placeba i ispunio je primarni cilj (116).
Ustekinumab, antitijelo protiv interleukina 12/ interleukina 23, u klini¢kom ispitivanju faze IIb,
koje je ukljucivalo pacijente s visoko aktivnim SLE-om unato¢ standardnoj terapiji, pokazalo
je znacajno vecu stopu odgovora SRI-4 (prema eng. Systemic Lupus Erythematosus Responder
Indeks 4), u 24. tjednu, koji je bio primarni cilj, u skupini ustekinumaba nego u skupini koja je
primala placebo (117). Taj se ucinak zadrzao do 1 godine, bez otkrivenih znacajnih nuspojava

te je medunarodno klinicko ispitivanje faze III u tijeku.

LijeCenje teSkog artritisa kod SLE je klini¢ki izazov, osobito u slucajevima s preklapanjem s
drugim autoimunim poremecajima i sindromom kroni¢ne regionalne boli ili koegzistencijom

fibromialgije. Nedostatak preporuka i klinickih istrazivanja posebno dizajniranih za zglobne
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manifestacije otezava uspostavljanje standardiziranog protokola lijecenja za takve pacijente.
Unatoc tome §to je artritis Cesta manifestacija SLE-a, povijesno je u istrazivanjima dobio vrlo
malo pozornosti. Medutim, znafajno smanjenje stope smrtnosti bolesnika u posljednjih
nekoliko desetlje¢a prosirio je fokus lijeCenja izvan samog prezivljavanja, na probleme
akumulacije oStecenja te na pitanja koja se odnose na kvalitetu Zivota bolesnika od Cega
zahvacanje MSK sustava igra vaznu ulogu (69,70). Procjena tezine artritisa, njegovo adekvatno
lijecenje te predvidanje progresije u teze oblike i dalje predstavlja izazov reumatolozima u
adekvatnom zbrinjavanju bolesnika sa SLE. Bitno je redovito procjenjivati misi¢no -koStane
manifestacije pacijenata i izbjegavanje nepotrebnu eskalaciju terapije kada uzrok bolova u
zglobovima nije aktivna upala. Racionalna uporaba lijekova i uglavhom minimalne doze

glukokortikoida mogu sprijeciti oste¢enja uzrokovana dugotrajnom uporabom takve terapije.

1.3. MUSKULOSKELETNI ULTRAZVUK | DOPPLER

Muskuloskeletni ultrazvuk (MSUZ) je multiplanarna i dinamicka slikovna metoda koja ima
brojne prednosti pred drugim slikovnim tehnikama; siguran je, pacijenti ga vrlo dobro podnose,
a omogucava trenutnu 1 direktnu korelaciju izmedu klini¢kih 1 slikovnih podataka. Koristan je
i za evaluaciju i za pracenje reumatskih bolesnika pa ga sve vec¢i broj reumatologa u svijetu
koristi kao prosirenje klinickog pregleda. Koristenje MSUZ-a u reumatologiji je zadnjih
desetak godina u znacajnom porastu. DoSlo je do poboljSanja karakteristika ultrazvuka, vece
rasirenosti ultrazvuénih aparata, a takoder je sve veci broj reumatologa osposobljeno za rad s
muskuloskeletnim ultrazvukom (118). Ultrazvuk se u reumatologiji koristi kod razli¢itih
bolesti: upalnih i degenerativnih zglobnih bolesti, kristalnih artropatija, bolesti vezivnog tkiva,
vaskulitisa i regionalnih bolnih sindroma (91,92,102). Zna¢aj MSUZ-a u upalnim artritisima je
opsirno proucen, dok su ultrazvuéne studije zahvacenosti zglobova i tetiva u oboljelih od SLE

i drugih bolesti vezivnog tkiva manje zastupljene (99,102,119,120).

Dva osnovna moda MSUZ-a ukljucuju B-mode ili sivu skalu koja pruza morfoloske informacije
anatomskih struktura te Doppler kojim se evaluira protok krvi kroz prikazano podrucje ¢ime se
procjenjuje aktivna zglobna upala. MSUZ bi prema preporukama trebalo raditi linearnim

sondama visoke rezolucije s frekvencijama izmedu 6 i 14MHz za duboke strukture te >15MHz
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za povrsinske strukture (121). Doppler je sastavni dio cjelovitog ultrazvucénog pregleda
reumatskih bolesnika (118). Brojne studije su pokazale moguénost Doppler-a u otkrivanju
sinovijalne vaskularizacije u bolesnika s kroni¢nim upalnim artritisima, razlikovanju izmedu
aktivnog i inaktivnog sinovitisa i u procjeni promjena u krvnom protoku induciranom razli¢itim
terapijama (122). Tehnologija Doppler ultrazvuka se bazira na ,,Dopplerovom efektu* koju je
prvi opisao austrijski fiziar Christian Doppler 1842.g. Oznacava promjenu frekvencije
zvuénog vala zbog kretanja izvora ili prijemnika. U ultrazvuku u medicini “Dopplerov efekt
je stvoren kretnjom eritrocita u krvnim zilama ¢ime se dobije informacija o brzini i smjeru
protoka krvi (123). Danas Doppler ima klju¢nu ulogu u procjeni tkivne perfuzije u nekoliko
patoloskih stanja u reumatologiji (sinovitis, tenosinovitis, burzitis, entezitis, vaskulitis) (124).
Postoji vise razlicitih vrsta tehnika Dopplera u medicini, no u reumatologiji se najcesce koriste
tri vrste: obojeni Doppler (CD — prema engl. Colour Doppler), power Doppler (PD) i spektralni
Doppler (SD). One omogucavaju istovremenu vizualizaciju sive skale i Dopplera i tako pruzaju
informaciju o to¢noj anatomskoj distribuciji promjena (118). CD pokazuje smjer i srednju
brzinu protoka krvi, dok je PD razvijen tako da poveca osjetljivost sporijeg protoka krvi bez
pokazivanja smjera ili brzine, osim toga moze pokazati patolosku vaskularizaciju neovisno o
kutu insonacije, §to je prikladnije za analizu neoangiogeneze. Medutim zbog tehnoloskog
napretka u zadnjim generacijama ultrazvucnih aparata razlike izmedu CD i PD nisu jako
izrazene te pokazuju sli¢nu razinu osjetljivosti u otkrivanju sinovitisa. Da bi se pregled Doppler
ultrazvukom adekvatno izveo potrebno je bolesnika postaviti u neutralni polozaj i koristiti
minimalni pritisak sondom na tkivo da bi se izbjeglo podcjenjivanje signala, takoder bolesnik 1
lije¢nik koji radi ultrazvuéni pregled moraju tijekom cijelog pregleda zadrzati stacionarnu

poziciju da se izbjegnu artefakti.

Da bi se osiguralo da su nalazi MSUZ-a usporedivi, vazno je Koristiti standardizirani postupak
pregleda i definirati tipi¢ne ultrazvuc¢ne promjene (125,126). Potrebno je koristiti multiplanarne
tehnike pregleda, a ultrazvucni aparat i njegovu listu parametara podesiti na adekvatne
vrijednosti da se omoguci postizanje optimalnih rezultata pregleda. Struc¢njaci na podrucju
reumatologije su 1998.g. osnovali EULAR-ovu radnu grupu za muskuloskeletni ultrazvuk radi
donoSenja konsenzusa i1 preporuka u koristenju ultrazvuka. Prvi EULAR-ov ultrazvucni tecaj
pod nazivom ,,Uvod u muskuloskeletni ultrazvuk® je odrzan u Nizozemskoj 1998.g. (127).

Tecaj ima za svrhu osigurati adekvatnu edukaciju Sto bi trebalo doprinijeti vecoj
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uniformiranosti i pouzdanosti ultrazvucnih nalaza te time i boljoj reproducibilnosti pregleda.
Standardizacija ultrazvu¢nog pregleda je neophodna za kvalitetno i sigurno koriStenje ove
tehnike u klini¢koj praksi i u istrazivanjima (121). Prema ultrazvu¢noj radnoj skupini EULAR-
a i OMERACT-a (prema eng. Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials) postoje
jasne definicije elementarnih lezija i patoloSkih sonografskih promjena (126,128). To je uz
standardizaciju pregleda omogucéilo i to da ultrazvuk postane validirani instrument za mjerenje

ishoda bolesti u klini¢kim istrazivanjima (101,129).

Prema preporukama za MSUZ u reumatologiji, vrlo je vazno stupnjevati patoloske promjene
koje se verificiraju pregledom, pogotovo kod suspektne dijagnoze upalnog artritisa (128,130).
Prema misljenju stru¢njaka, znacajno je veca korist kod semi-kvantitativne procjene upalnih
zbivanja za evaluaciju aktivnosti bolesti i praéenje bolesnika nego moguci rizik povezan s
neslaganjem izmedu ultrasonicara (130). Postoje sustavi bodovanja za kvantifikaciju sinovitisa,
tenosinovitisa, entezitisa te tetivnih oStecenja (128). Za kvantifikaciju sinovitisa u sivoj skali
koristi se semi-kvantitativna ljestvica s tri razine intenziteta, prema kojoj se razlikuju blage,
umjerene ili znacajne sinovijalne promjene (101,131). Za kvantifikaciju intra-artikularnog PD
signala najcesce je koristen semi-kvanititativni sustav bodovanja na skali 0-3 koji se oznacava
kako slijedi: 0 - bez PD signala ili bez protoka, 1 - jedan signal krvne Zile ili blagi protok, 2 —
udruZeni signal krvnih Zila na manje od polovice povrsine sinovije ili srednji protok, 3 - viSe
od 50% povrsine sinovijalne membrane sa signalom ili teski protok (128). Ovaj sustav je lako
primjenjiv 1 u klinickoj praksi 1 u klinickim ispitivanjima, pouzdan je 1 odgovara na terapijske
intervencije. Ultrazvucna radna skupina EULAR-a i OMERACT-a je razvila i kombinirani
sustav bodovanja sinovitisa koji zdruzuje sivu skalu 1 Doppler, a naziva se GLOESS (prema
eng. Global OMERACT-EULAR Score System) (101). Sustav je validiran u nekoliko studija i

pokazao je dobru pouzdanost medu ultrasoni¢arima (101,132).

MSUZ osigurava slicnu osjetljivost 1 specificnost u otkrivanju sinovitisa kao MR s kontrastom
(133-135). Brojne studije su pokazale valjanost i pouzdanost PD-a u procjeni vaskularizacije
sinovije u zglobovima i tetivnim ovojnicama u bolesnika s kroni¢nim upalnim artritisima (136).
Szkudlarek i suradnici su opisali dobru korelaciju izmedu PD signala i MR s kontrastom kao
zlatnog standarda u prikazivanju aktivnog sinovitisa. U toj studiji osjetljivost 1 specificnost PD
ultrazvuka u usporedbi s MR je bila 89% i 98%, za procjenu upale u MCP zglobovima bolesnika

s RA (135). Takoder pronadena je snazna korelacija izmedu kvalitativne procjene protoka krvi
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upotrebom ultrazvuka s PD-om (PDUS — prema engl. Power Doppler Ultrasound) i nalaza
sinovijalne vaskularizacije u histoloSkom presjeku tkiva (137,138). Nekoliko je studija
pokazalo da se MSUZ moze smatrati i vaznom mjerom ishoda buduéi se trajno prisutan
sinovitis verificiran ultrazvukom, ¢ak i odsutnosti klini¢kih simptoma, pokazao kao prediktivan
marker razvoja teSkog erozivnog RA, Sto sugerira da se ostatna subklinicka upala moze
propustiti uporabom samo klinickog pregleda i laboratorijskih nalaza (131). MSUZ je takoder
koristan za pracenje ucinka lijeCenja bolesnika S kroni¢nim artritisom. Razli¢ite studije su
pokazale sposobnost ultrazvuka da procjeni promjene u sinovijalnoj prokrvljenosti izazvane
razli¢itim lijekovima ukljucujuéi intraartikularne glukokortikoide, sistemske glukokortikoide,
sintetske i bioloske DMARD-ove (139,140). Multicentri¢na studija provedena u zemljama
srednje 1 isto¢ne Europe o upotrebi MSUZ-a u rutinskoj reumatoloskoj praksi je pokazala da je
vecina ultrazvucnih pregleda uc¢injena u svrhu postavljanja dijagnoze, tre¢ina za potrebe racenja

aktivnosti u RA te da je vecina pregleda imala utjecaj na donoSenje klini¢ke odluke (141).

1.4. ULTRAZVUK U SUSTAVNOM ERITEMSKOM LUPUSU

Do danas je provedeno relativno malo ultrazvuénih studija koje evaluiraju zahvacanje zglobova
i tetiva u pacijenata sa SLE. Unato¢ velikoj heterogenosti medu postojec¢im ultrazvuénim
studijama i u klinickom okruzenju i metodama, studije ukazuju na visoku prevalenciju zglobnih
i tetivnih upalnih promjena u oboljelih od lupusa, ¢ak i u bolesnika s vrlo blagim simptomima
na klinickom pregledu (142). Primjer je studija lagnocco i suradnika iz 2014.g. gdje je
ultrazvuéne zglobne promjene imalo ¢ak 87% bolesnika (143). Vecina do sada provedenih
studija ultrazvucno je evaluirala zglobove Saka i ru¢ne zglobove, budu¢i su oni klinic¢ki najranije
i najcesée zahvaceni upalnim promjenama u bolesnika sa SLE. Unato¢ znacajnim razlikama u
prevalenciji pojedinih ultrazvuénih promjena, iz dosadasnjih studija je vidljivo da su
ultrazvucéne promjene na zglobovima Saka i ru¢nim zglobovima vrlo ucestale u bolesnika sa
SLE (79,143). Prevalencija zglobnog izljeva i HS, ru¢nih zglobova i zglobova Saka te
tenosinovitisa na podrucju Saka, znacajno je veca u bolesnika sa SLE u usporedbi sa zdravim
kontrolama (142). Zanimljivo je da su ultrazvuéno verificirane kostane erozije u bolesnika sa

SLE koji nemaju sindrom Ruphus, kod bolesnika s nedeformiraju¢om neerozivnom (NDNE)
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artropatijom i Jaccoudovom artropatijom koja se ranije smatrala neerozivnom boles¢u (142).
Za primjer je studija Gabba i suradnika, gdje je koStane erozije imao velik broj bolesnika s
NDNE artropatijom (21% bolesnika) te cak 16,7% bolesnika s Jaccoudovom artropatijom (79).
Vrlo mali broj dosadasnjih ultrazvuénih studija je evaluirao zglobove stopala u bolesnika sa
SLE, a rezultati vecine studija pokazuju visoku prevalenciju promjena metatarzofalangealnih
(MTP) zglobova, koja se kretala 27,8%-80% (82,143-145). Nadalje, MTP zglobovi su u
usporedbi s ostalim pregledanim zglobnim skupinama, bili zahvadeni najtezim upalnim
promjenama (143). Do sada je prevalencija ultrazvu¢nih promjena gleznja slabo poznata u SLE
bolesnika. Do prijave ove teme doktorske disertacije, glezanj je ultrazvukom evaluiran samo u
studiji na juvenilnim bolesnicima sa SLE, gdje je zahvacéenost gleznja nadena u 26,7%
bolesnika (146), a nakon toga evaluiran je u jo§ samo dvije studije na odraslim bolesnicima, u
kojima se zahvacenost gleznja znacajno razlikuje a rezultati su razli¢ito prikazani: velika
zahvacéenost TT zgloba je nadena u 25% stopala bolesnika sa SLE u studiji Moralez-Lozano i

suradnika te u samo 0,8% bolesnika u studiji Salliot i suradnika (82,145).

Vecina do sada provedenih studija je pokazala da postoji znacajna subklini¢ka zahvacenost
zglobova u bolesnika sa SLE s§to dovodi do zakljucka da oslanjanje na fizikalni pregled
zglobova moze podcijeniti prisutnost aktivne zglobne upale. (76,82,142). Vecina ultrazvucnih
promjena u asimptomatskih bolesnika je bila blaga 1 ukljucivala je minimalni zglobni izljev 1
HS 1. stupnja (76). U studiji Ruano CA i suradnika iz 2017.g. zglobne promjene nadene u 58%
bolesnika bez zglobnih simptoma u trenutku pregleda, sli¢éno kao i u studiji Yoon i suradnika
iz 2014q. (76) te u u studiji Gabba i suradnika iz 2012.g. Piga i suradnici su utvrdili da poc¢etni
izraCunati PD sinovitis zbroj, neovisno predvida pogorSanje misi¢no kostanih simptoma unutar
dvije godine od ultrazvu¢nog pregleda u 80 SLE bolesnika s nedeformiraju¢om ne-erozivnom
artropatijom tijekom 5 godina (147). Ostaje otvoreno pitanje zahtjevaju li se subklini¢ki artritis
ili blagi povremeni simptomi agresiviniju terapiju, budu¢i nema dostupnih definitivnih
prospektivnih podataka da bi opravdali takvu strategiju. Unato¢ tome, ¢ak i blage povremene
epizode zglobnih simptoma utjecu na bolesnikovu percepciju bolesti i kvalitetu Zivota povezanu

s bolesc¢u.

Ultrazvu¢ne studije takoder ukazuju na visoku prevalenciju ultrazvuéno verificiranog
tenosinovitisa Saka u bolesnika sa SLE. U do sada objavljenim studijama veéinom su

analizirane tetive Saka i zapesca (76,79,146,148,149), dok su tetive stopala i gleznja evaluirane
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u tek nekoliko recentnih studija (82,145). U studiji Salliot i suradnika gdje je evaluiran velik
broj tetiva, ¢ak 26 po bolesniku, nadeno je da su u bolesnika sa SLE promjename na ultrazvuku
najées$¢e nadene na tetivama fleksora prstiju (48,2% bolesnika) te tetivama ekstenzora Sake
(32,1% bolesnika), dok su tetive donjih ekstremiteta bile rjede zahvacene (82). U recentnoj
studiji je opazeno da su kod bolesnika s Jaccoudov-om artropatijom ultrazvu¢nim promjenama
viSe zahvacene tetive i periartikularne strukture, za razliku od bolesnika sa drugim oblikom
lupus artritisa, gdje su primjene bile veéinom na zglobovima, iako je broj bolesnika s
Jaccoudov-om artropatijom bio vrlo mali za znacajnije zakljucke (150). Visok udio
asimptomatskih bolesnika s tenosinovitisom $aka i zape$¢a naden je u studiji Gabba i suradnika,
cak 29% bolesnika, u toj studiji su dosli do zakljucka da su simptomatski bolesnici imali
veé¢inom zglobne promjene dok su asimptomatski bolesnici imali dominantno promjene na
tetivama (79). Subklini¢ki tenosinovitis verrificiran samo sonografski bio je povezan sa
znaajno poviSenom razinom IgG, ve¢im VAS zbrojem lije¢nika i ve¢im brojem bolnih

zglobova (151).

Novije ultrazvucne studije su takoder pokazale zahvacanje enteza, koje tradicionalno nisu
smatrane mjestom upale u SLE bolesnika (83). U studiji Di Matteo i suradnika je ¢ak 67%
bolesnika imalo najmanje jednu promjenu na entezama donjih ekstremiteta, primarno promjene

koje govore za aktivni entezitis, znacajno vise nego kod zdravih kontrola (83).

U dosadasnjoj literaturi postoje oprecni podaci o korelaciji ultrazvuénih nalaza i markera
aktivnosti bolesti te indeksa upalne aktivnosti (SLEDAI, ECLAM) u SLE. To znaéi da je
osjetljivost klini¢ke procjene koja se bazira na broju zglobova ograni¢ena te ukazuje na potrebu
za cjelovitijom procjenom SLE bolesnika. Novija istrazivanja podupiru koristenje ultrazvka
kao osjetljivije metode za dijagnozu te procjenu tezine i prognoze zglobne bolesti u svrhu bolje
klasifikacije bolesnika i1 izbjegavanja rizika od podcjenjivanja subklinickih upala zglobova. U
skladu s preporukama za lijeCenje bolesnika s lupusom koja tezi boljoj regulaciji bolesti, ali isto
tako minimalnim dozama glukokortikoida zbog sprec¢avanja o$te¢enja izazvanih dugotrajnom
primjenom takve terapije i prema podacima do sada objavljenih studija, zakljuciti je, da je vazno
ukljuciti ultrazvuk s PD-om u klini¢ku evaluaciju muskuloskeletnih simptoma bolesnika sa SLE
da se izbjegne nepotrebna eskalacija terapije kada uzrok bolova u zglobovima nije aktivna
upala, ali takoder da se izbjegne neadekvatna eskalacija terapije kada postoji subklini¢ka

ultrazvuc¢no jasna aktivna upala.
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2. HIPOTEZA

Hipoteza istrazivanja je da u oboljelih od SLE postoji znacajna subklinicka zahvacenost tetiva

i zglobova gleznja.
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3. CILJEVI RADA

OPCI CILJ:

Osnovni cilj ovog rada je utvrditi ucestalost zahvacenosti zglobova i tetiva gleznja u oboljelih

od SLE koriste¢i ultrazvuk.

SPECIFICNI CILJEVTI:

1. Ispitati korelaciju zahvacenosti zglobova i tetiva gleZznja s najée$ce zahvacenim ostalim

zglobnim skupinama stopala 1 Saka uporabom ultrazvucnih upalnih skorova u oboljelih

od SLE.

2. Ispitati korelaciju zahvacenosti zglobova i tetiva gleznja s laboratorijskim parametrima

upalne aktivnosti i skorovima aktivnosti bolesti u oboljelih od SLE.

3. Ispitati korelaciju zahvacenosti zglobova 1 tetiva gleznja s klini¢kim pregledom u
oboljelih od SLE.

4. Ispitati utjecaj trajanja bolesti na ucestalost subklinicke zahvacenosti tetiva i zglobova

gleZnja u oboljelih od SLE.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. ISPITANICI I DIZAJN STUDIJE

U studiju je bilo ukljuc¢eno 60 uzastopnih ambulantnih bolesnika sa SLE koji se lijece u Zavodu
za klinicku imunologiju i reumatologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb. Ukljué¢ni kriteriji
su bili; dob 18.g. i viSe, postavljena dijagnoza SLE-a od reumatologa, prisutno najmanje 4 od
11 ACR kilasifikacijskih kriterija (56) (Tablica 3). Isklju¢ni kriteriji su bili; pozitivna antitijela
na ciklicki citrulinski peptid, postavljena dijagnoza simptoma preklapanja s drugom
definiranom autoimunom bolesti i prisutna Jaccoudov-a artropatija. Svi bolesnici su potpisali
informirani pristanak, a studiju je odobrilo eti¢ko povjerenstvo Klini¢kog bolni¢kog centra
Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (broj dokumenta 8.1-16/110-2 No 02/21
AQG). Studija je provedena prema protokolu, prema principima dobre klini¢ke prakse i prema

pravilima Helsinske deklaracije.

Protokol studije je uklju¢ivao kompletan fizikalni pregled i ultrazvu¢nu evaluaciju koji su bili
ucinjeni istog dana kada je pacijent doSao na redovitu rutinsku reevaluaciju u polikliniku
Zavoda. Naime, tada se rutinski uzimaju uzorci krvnog seruma za laboratorijske nalaze
relevantne za procjenu aktivnosti bolesti. MSUZ pregledi bili su u€injeni u svih bolesnika
neovisno o prisutnosti ili odsutnosti bolova ili otekline zglobova i tetiva. Tijekom medicinskog
intervjua za svakog bolesnika u studiji zabiljeZene su demografske (dob, spol, indeks tjelesne
tezine BMI — prema eng. Body Mass Index) i klinicke karakteristike, uklju¢ujuci trajanje bolesti
(u mjesecima od prvih simptoma bolesti te od postavljanja dijagnoze), zahvacenost pojedinih
organskih sustava (koZe, bubrega, plu¢a, kardiovaskularnog sustava, muskuloskeletnog
sustava, Ziv€anog sustava), anamnesti¢ka i aktualna prisutnost bolova i oticanja gleznja te
koriSteni lijekovi. Svim bolesnicima ucinjen je standardizirani fizikalni pregled kojim je
evaluirana prisutnost bolnih i ote¢enih zglobova 1 deformiteta (44 zgloba), uz evaluaciju tetiva
1 enteza na stopalima i gleznjevima. Za procjenu aktivnosti bolesti koriSteni su indeksi SLEDAI
2k (Tablica 4.) i ECLAM (Tablica 5.) (60,61). Za procjenu laboratorijske aktivnosti bolesti
upotrijebljeni su rezultati pretraga ucinjenih istog dana prilikom rutinske kontrole. Za potrebe

studije koriSteni su i1 podaci o pacijentima sadrzani u bolnickom registru oboljelih od SLE.
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Tablica 3. Revidirani klasifikacijski kriteriji ACR-a iz 1997. godine za SLE (56)

Klasifikacijski kriterij

Definicija

1. Leptirasti osip

Fiksni eritem, u razini koZze ili uzdignut, na korijenu nosa i obrazima koji ne
zahvaca nazolabijalnu brazdu

2. Diskoidni osip

Crveni uzdignuti plakovi prekriveni keratotonim ljuskama, na starijim
lezijama moze nastati atrofi¢ni oziljak

3. Fotosenzitivnost

Abnormalna reakcija na suncevo svijetlo koje uzrokuje ili pojacava kozni osip,
iz anamneze ili tijekom pregleda lije¢nika

4. Oralne ulceracije

Oralne ili nazofaringelane ulceracije, koje su obicno bezbolne, evidentirane
tijekom lijecnickog pregleda

5. Neerozivni artritis

Neerozivni artritis koji zahvaca 2 ili viSe periferna zgloba, karakteriziran
bolovima, oticanjem ili izljevom

6. Serozitis

1. Pleuritis- pleuriti¢ka bol u anamnezi ili klini¢ki dokaz pleuralnog izljeva
ili

2. Perikarditis - potvrden elektrokardiografski ili klinicki dokaz
perikardijalnog izljeva

7. Bubrezni poremecaj

1. Perzistentna proteinurija > 0.5 grama dnevno ili > 3+na test traci
ili

2. Stanicni cilindri - eritrocitni, granularni, tubularni ili mijeSani

8. Neurolosko/psihijatrijski
poremecaj

1. Epilepticki napadi - u odsutnosti lijekova ili poznatog metabolickih
poremecaja koji bi ga mogli uzrokovati ( npr. uremija, ketoacidoza ili
elektrolitski disbalans)

ili
2. Psihoza - u odsutnosti lijekova ili poznatog metabolickih poremecaja koji

bi ga mogli uzrokovati ( npr. uremija, ketoacidoza ili elektrolitski
disbalans)

9. Hematoloski poremecaj

1. Hemoliticka anemija s retikulocitozom ili
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2. Leukopenija (4,000/mm3 u dva ili viSe mjerenja) ili
3. Limfopenija (1,500/mm3 u dva ili viSe mjerenja) ili

4. Trombocitopenija <100,000/mm3 bez prisutnosti lijekova koji bi je mogli
uzrokovati)

10. Imunoloski poremecaj 1. dokaz protutijela anti-dsDNA u abnormalnom titru ili
2. dokaz protutijela anti-Sm ili

3. pozitivan nalaz antifosfolipidnih protutijela (aPL):

a) abnormalni titar antikardiolipinskih protutijela 1gG ili IgM il

b) pozitivan LAC test ( lupus antikoagulant) koriste¢i standardne metode
ili

¢) laZno pozitivan imunoloski test na sifilis

11. Antinuklearna antitijela | Abnormalan titar antinuklearnih  antitijela  imunoflorescencijom ili
(ANA) ekvivalentnim testom bilo kada tijekom bolesti u odsutnosti lijekova koji bi ga
mogli uzrokovati.

Kratice: aPL-antifosfolipidna protutijela, LAC-lupus antikoagulant, anti-dSDNA — protutijela protiv
dvostruke uzvojnice DNA
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Tablica 4. Indeks aktivnosti bolesti SLEDAI-2k (60)

Deskriptor

Definicija

8 Epilepticki napad

Nedavni pocetak. Iskljuc¢eni metabolicki, infektivni uzroci ili lijekovi

8 Psihoza

Poremecena sposobnost funkcioniranja u normalnim aktivnostima zbog
teskog poremecaja u percepciji stvarnosti (ukljucuje: halucinacije,
nepovezanost, slabe asocijacije, osiromaseni misaoni sadrzaj, izraZzeno
nelogicano razmisljanje, bizarno, neorganizirano ili katatoni¢ko ponasanje)
Iskljucena uremija i koriStenje lijekova.

8 Organski mozdani sindrom

Promijenjena mentalna funkcija s poremecajem orijentacije, paméenja ili
druge intelektualne funkcije, uz brz pocetak i oscilirajuée klinicke znacajke.
Ukljucuje poremecaj svijesti sa smanjenim kapacitetom da se usredotocite i
nemogucnost odrZzavanja pozornosti na okolinu, uz najmanje dva od
sljedecih: smetnja percepcije, nesuvisao govor, nesanica ili dnevna
pospanost, povecana ili smanjena psihomotorna aktivnost. Iskljuceni
metabolicki ili infektivni uzroci te lijekovi.

8 Vidni poremecaj

Promjene mreznice karakteristi¢ne za SLE. Ukljucujuéi citoidna tijela,
krvarenje u mreznicu, ozbiljni izljev ili krvarenje u zilnici, ili opticki neuritis.
Iskljuciti hipertenziju, infekciju ili koristenje lijekova.

8 Neuropatija

Novi pocetak senzorne ili motorne neuropatije kranijalnih zivaca.

8 Lupusna glavobolja

Teska perzistentna glavobolja: moze biti migrenozna, ali koja ne odgovara na
opioidne analgetike.

8 Cerebrovaskularni dogadaj

Nov nastanak cerebrovaskularnog dogadaja. Iskljuciti aterosklerozu.

8 Vaskulitis

Ulceracija, gangrena, bolni ¢vori¢i na prstima, periungualni infarkt, splinter
krvarenja, dokaz vaskulitisa ili biopsijom ili angiografski

4 Awrtritis

Vise od 2 zgloba s bolovima i znakovima upale (npr. bolnost, oteklina ili
izljev)

4 Miozitis

Slabost/bolovi proksimalnih misi¢a, povezni s povi§enim vrijednostima
kreatin kinaze ili elektromiografske promjene ili biopsija karakteristi¢ni za
miozitis
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Urinarni staniéni cilindri

Granularni ili eritrocitni stani¢ni cilindri

Hematurija

> 5 eritrocita po vidnom polju velikog povecanja. Isklju¢eni bubrezni
kamenac, infekcija ili drugi uzrok.

Proteinurija

> 0.5 grama/24sata. Nov nastanak ili nedavni porast za vise od 0.5
grama/24sata

Pijurija > 5 leukocita po vidnom polju velikog povecanja. Iskljuéena infekcija.
Novi osip Nov nastanak ili ponovna pojava osipa upalnog tipa
Alopecija Nastanak ili ponovna pojava abnormalnog, nejednakog ili difuznog ispadanja

kose.

Ulkusi sluznica

Nastanak ili ponovna pojava oralnih ili nazalnih ulceracija

Pleuritis

Pleuriti¢ka bol s pleuralnim trenjem ili izljevom ili zadebljanje pleure

Perikarditis

Perikardijalna bol s najmanje jednim od slijedeceg: trenje, izljev ili
elektrokardiografska potvrda.

Snizen komplement

Snizenje Ch50, C3 ili C4 ispod donje granice normalnih vrijednosti

Povisen DNA > 25% vezivanja s Farrovim testom ili iznad normalnog raspona u testiranom
laboratoriju.
Vruéica > 38C. Iskljucen infektivni uzrok.

Trombocitopenija

< 100,000 trombocita/mm3

Leukopenija

< 3,000 leukocita/mma3. Iskljuen drugi uzrok.

31



Tablica 5. Indeks aktivnosti bolesti ECLAM (61)

1. Generalizirane Nesto od slijedeceg: 0,5
manifestacije Dokumentirana bazalna jutarnja temperatura 37.5C koja nije zbog infektivnog procesa.
Vruéica Subjektivan osjecaj izrazitog umora
Slabost

2. Zglobne manifestacije Nesto od slijedeceg: 1
Artritis Neerozivni artritiskoji zahvaca najmanje 2 periferna zgloba (ru¢ni zglob,

metakarpofalangealne ili proksimalne interfalangealne zglobove).

Razvoj artralgije Pocetak ili pogorSanje specifi¢no lokaliziranih bolova bez objektinih simptoma u
najmanje dva periferna zgloba

3.a AKtivne koZno-sluzni¢ke | Nesto od slijedeceg: 0,5
manifestacije
Leptirasti osip Fiksni eritem, u razini koZe ili uzdignut, na korijenu nosa i obrazima koji ne zahvaca
Generalizirani osip nazolabijalnu brazdu.

Makulo-papulozni osip koji nije uzrokovan lijekovima, koji moze biti lokaliziran bilo

Diskoidni osip gdje na tijelu, nije striktno ovisan o izlaganju suncu.

Kozni vaskulitis Crveni uzdignuti plakovi prekriveni keratotocnim ljuskama.

Oralne ulceracije Ukljucujuéi digitalne ulkuse, purpuru, urtikariju, bulozne lezije.

Oralne ili nazofaringelane ulceracije, koje su obi¢no bezbolne, evidentirane tijekom
lije¢nickog pregleda.

3b Razvoj koZno-sluzni¢nih | AKo je bilo koja prethodna koZno-sluzni¢ka manifestacija nova ili se pogorsala od 1
manifestacija zadnjeg pregleda dodati 1 bod.

4. Miozitis Potvrden s povisenim miSi¢nim enzimima, i/ili elektromioneourografskim pregledom, 2

i/ili histoloski.

5. Perikarditis Dokumetiran elektrokardiogramom, ili perikardijalno trenje ili dokaz perikardijalnog 1

izljeva ultrazvukom.

6. Crijevne manifestacije Nesto od slijedeceg: 2
Crijevnii vaskulitis
Sterilni peritonitis Dokaz akutnog crijevnog vaskulitisa.

Dokaz abdominalnog izljeva u odsutnosti infektivnog procesa.

7. Plué¢ne manifestacije Nesto od slijedeceg: 1
Pleuritis
Pneumonitis Klini¢ki ili radioloski dokaz pleuralnog izljeva u odsutnosti infektivnog procesa.

Pojedinacni ili multipli pluéni opaciteti zbog aktivne bolest,i ne zbog infektivnog

Pogorsanje dispneje procesa.

Zbog razvoja zahvacanja intersticija.

8. Razvoj Nova pojava ili pogorSanje slijedeceg: 2
neuropsihijatrijske
manifestacije
Glavobolja/migrena Nedavno nastala, trajna ili ponavljajuca. Slab odgovor na najées¢e koristene lijekove, ali

djelomicno ili u potpunosti odgovara na glukokortikoide.

Epilepticki napad Grand mal ili petit mal napad, Jacksonovi napadi, napadi temporalnog reznja, koreatski
sindrom, u odsutstvu lijeka koji bi to mogao uzrokovati ili poznatog metaboli¢kog
poremecaja (uremija, ketoacidoza, ili elektrolitski disbalans)

Mozdani udar Infarkt ili krvarenje mozga, objektivno dokazano

Organska bolest mozga Poremecaj paméenja, orijentacije, opazanja, i nemoguénost racunanja.

Psihoza Otudenje od realnosti, u odsutnosti lijekova ili poznatog metabolickog sindroma koji bi
je mogli uzrokovati ( uremija, ketoacidoza, elektrolitski disbalans).

%9a Bubrezne manifestacije | Nesto od slijedeceg: 0,5

Proteinurija
Cilindri
Hematurija
PoviSen serumski
kreatinin ili snizen
kreatinin klirens

Najmanje 500mg/dan
Eritrocitni, hemoglobin, granularni, tubularni, ili mijeSani cilindri
Mikroskopska ili makroskopska.
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9b

Razvoj bubreznih
manifestacija

Ako je bilo koja prethodna renalna manifestacija nova ili se pogorsala od zadnja dva
pregleda dodati 2 boda.

10. Hematoloske promjene | Nesto od slijedeceg:
Nehemoliticka anemija
Hemoliti¢ka anemija Coombs- negativna normocitna hipokromna ili normokromna anemija bez retikulocitoze.
Coombs-pozitivna hemoliti¢ka anemija s retikulocitozom i povisenim LDH, u odsustvu
Leukopenija (ili lijeka koji bi je mogao uzrokovati.
limfopenija) Manje od 3,500/mm3 L (ili 1,500/mm3 limfocita u odsutstvu lijeka koji bi je mogao
Trombocitopenija uzrokovati.
Manje od 100,000/mm3 trombocita u odsustvu lijeka koji bi to mogao uzrokovati.
11. Sedimentacija eritrocita
Ubrzana sedimentacija > 25mm/h Westergrenovom ili usporedivom metodom, ne zbog drugog pridruZenog
eritrocita patoloskog procesa.
12a | Hipokomplementemija Snizena razina u plazmi ne¢ega od slijedeceg:
C3
Ch50 Radijalnom imunodifuzijom ili laser nefelometrom
Standardiziranom hemolitickom metodom.
12b | ZapaZen nastanak Znacajno snizene razine bilo kojeg od ranije navedenih komponenti ( ukljucujuci C4)

hipokomplementemije
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4.2. LABORATORIJSKA OBRADA

Laboratorijska evaluacija je u¢injena u akreditiranom klinickom dijagnosti¢kom laboratoriju na
dan vizite, a ukljucivala je C reaktivni protein (CRP) (mg/dl), sedimentaciju eritrocita (SE)
(mm/h), komplement C3, C4 (mg/l), ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, anti- SSA, anti- SSB, anti-
histonska antitijela, anti-UIRNP. Detekcija ANA u uzorcima seruma je ucinjena metodom
indirektne imunoflorescencije koriste¢i Hep-2 epitelne stanice kao supstrat (Euroimmun,
Liibeck, Njemacka), a razrjedenja seruma 1:160 i veéa su smatrana kao pozitivna. Za
dokazivanje specifi¢nih autoantitijela protiv dsDNA, histona, SSA, SSB, Sm, U1-RNP, histona,
koriSten je imunotest s mikrokuglicama obiljezenim fluorescentnim bojama; Luminex

(AtheNA-ANA multiplex assay, Zeus Scientific Inc., SAD).

4.3. MUSKULOSKELETNI ULTRAZVUK

MSUZ je radio jedan lijecnik, voditelj studije, s iskustvom u muskuloskletnom ultrazvuku.
Pregledi su radeni na ultrazvuénom aparatu visoke rezolucije: Philips Affiniti 70 ultrasound
system, s linearnom sondom od 18 MHz uz upotrebu sive skale i PD. KoriStene su
multiplanarne tehnike pregleda prema internacionalnim smjernicama za MSUZ u reumatologiji
(121). Ultrazvuéno su obostrano pregledani TT zglob, ST zglob, tetiva m. tibialis posterior,
tetiva m. peroneus longus, tetiva m. peroneus brevis, tetiva m. flexor hallucis longus, tetiva m.
flexor digitorum longus, tetiva m. extensor digitorum longus, tetiva m. extensor hallucis longus,
tetiva m. tibialis anterior te Ahilova tetiva (AT) i plantarna fascija (PF). Dakle, ukupno 4
zgloba i 20 tetiva gleznjeva pojedinog bolesnika. Ultrazvuc¢ni upalni zbroj gleZnja izracunat je
kao suma semikvanitativnih zbrojeva za svaku pojedinu elementarnu ultrazvuénu leziju —
zglobni izljev, sinovijalnu hipertrofiju 1 PD. Ultrazvuc¢ni upalni zbroj gleZnja je imao raspon 0-
36. Nadalje, obostrano su pregledani drugi i tre¢ci MCP zglobovi, drugi i tre¢i proksimalni
interfalangealni (PIP — prema eng. proximal interphalangeal) zglobovi, RC zglobovi te drugi i

tre¢i metatarzofalagealni (MTP — prema. eng. metatarsophalangeal) zglobovi, $to ¢ini ukupno
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14 zglobova po bolesniku iz kojih je izracunat op¢i ultrazvucni upalni zbroj. Op¢i ultrazvucni
upalni zbroj je imao raspon 0-126. Zglobovi za op¢i ultrazvucni upalni zbroj izabrani su prema
pokazanoj ucestalosti zahvacenosti zglobova Saka i stopala u recentnim MSUZ studijama u
bolesnika sa SLE. Op¢i ultrazvucni upalni zbroj takoder je izracunat kao suma
semikvantitativnih zbrojeva pojedinih patoloskih promjena pregledavanih zglobova. Prisutnost
zglobnog izljeva, hipertrofije sinovije, erozija kosti, tenosinovitisa i entezitisa dijagnosticirana
je MSUZ-om prema preliminarnim definicijama OMERACT (126,152) Tablica 6.
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Tablica 6. OMERACT definicije i drugi objavljeni opisi patoloskih ultrazvu¢nih promjena

(126,152)

UZV promjena

Definicija

Sinovijalna hipertrofija (SH) Abnormalno hipoehogeno (relativno prema subdermalnom masnom tkivu, ali

ponekad moze biti izoehogeno ili hiperehogeno) intraartikularno tkivo, koje

nije pomi¢no, slabo je kompresivno i koje moze pokazivati Doppler-ski signal

Zglobni izljev Abnormalni hipoehogeni ili anehogeni (relativno prema subdermalnom
masnom tkivu, ali ponekad moze biti izoehogeni ili hiperehogeni)
intraartikularni materijal koji je pomican i kompresivan, ali ne daje Doppler-
ski signal.

Erozija Intra i/ili ekstraartikularni prekid kontinuiteta zglobne povrsine (vidljiv u 2

okomite ravnine)

Tenosinovitis

Hipoehogeno ili anehogeno zadebljano tkivo s ili bez teku¢ine unutar tetivne

ovojnice, koje se vidi u dvije okomite ravnine i koje moze pokazivati Doppler-

ski signal.

Entezopatija Abnormalno hipoehogena (gubitak normalne fibrilarne arhitekture) i/ili
zadebljana tetiva ili ligament na njegovom hvatistu za kost (moze ponekad
sadrzavati hiperehogen fokus) vidljiv u dvije okomite ravnine koje moze
pokazivati dopler signal i/ili koStane promjene ukljucujuéi entezofite, erozije
ili neravnine.

Tendinoza Gubitak normalne fibrilarne teksture

Parcijalna ruptura tetive

Prekid dijela tetivnih vlakana

Kompletna ruptura tetive

Gubitak tetivnih vlakana cijelom debljinom

Osteofit

Stepenicasta istaknutost koStanog korteksa zbog stvaranja nove kosti
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Dihotomno je opisana prisutnost ili odsutnost erozija kosti, izljeva, proliferacije sinovije,

tenosinovitisa i entezitisa. KoriStena je semikvanititativna skala od 0 do 3 za bodovanje

zglobnog izljeva, proliferacije sinovije i intraartikularnog PD-a prema medunarodnim

preporukama (126,153). Slika 1.

Zglobni izljev Sinovijalna
hipertrofija

——

Stupan; 3

Power Doppler

Slika 1. Stupnjevanje ultrazvuénih promjena (154)

Prilagodeno prema: Magni-Manzoni S, Epis O, Ravelli A, Klersy C, Veisconti C, Lanni S, et al.

Comparison of clinical versus ultrasound-determined synovitis in juvenile idiopathic arthritis 2009.

37



Za opisivanje izljeva nalazi su kategorizirani u Cetiri stupnja: stupanj 0 — bez izljeva, stupanj 1
—minimalna koli¢ina izljeva, stupanj 2-umjerena koli¢ina izljeva i stupanj 3 — veca koli¢ina
izljeva.

Za opisivanje proliferacije sinovije takoder su nalazi kategorizirani u Cetiri stupnja: stupanj 0 —
bez proliferacije, stupanj 1- minimalna hipoehogena hiperplazija sinovije koja ispunjava kut
izmedu periartikularnih kostiju bez izbocenja iznad linije koja spaja vrhove kostiju, stupanj 2 -
hipoehogena sinovijalna hiperplazija koja se izboCuje iznad linije koja spaja vrhove
periartikularnih kostiju, stupanj 3- hipoehogena sinovijalna hiperplazija koja se izbo¢uje iznad
linije koja spaja vrhove periartikularnih kostiju i prelazi na dijafizu najmanje jedne kosti.

Promjene Doppler-skog signala takoder su kategorizirane u Cetiri skupine: stupanj 0 — bez
protoka, stupanj 1 — do tri pojedina¢ne tocke signala ili do dvije konfluirajuce tocke signala ili
do jedne konfluiraju¢e promjene uz do dvije pojedinaéne promjene signala, stupanj 2 —
Doppler-ski signal u Zilama na manje od polovice povrsine sinovije, stupanj 3 — Doppler-ski

signal u Zilama na vise od polovice povrsine sinovije (153).

Prisutnost tenosinovitisa kao i entezitisa je registrirana u sivoj skali i PD-om. Eventualni tetivni

razdori opisani su kvalitativno i registrirani posebno kao i ostale primije¢ene promjene.

4.4. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Statisticka obrada i analiza provedena je racunalnim programom Excel 2016- Microsoft te
statistiCkim programom SAS. Za sve analizirane varijable ucinjena je deskriptivna statistika.
Kontinuirane varijable su biljezene kao aritmeticka sredina i1 standardna devijacija, a
kategoricke varijable kao frekvencije 1 relativne frekvencije. U svim statistickim testovima,
razina znacajnosti (greska tipa 1) od 5% je smatrana statisticki znaajnom. Za usporedbu
kategorickih varijabli izmedu grupa koristen je 2 test. Fisherov egzaktni test je koristen ako je
oc¢ekivana frekvencija bila manja od 5. Za usporedbu laboratorijskih parametara i skorova
aktivnosti bolesti izmedu grupa koriSten je neparametrijski Wilcoxonov test. Pearsonova
analiza korelacija je koriStena za usporedbu ultrazvucnih zbrojeva i klini¢kih podataka (godina,
trajanja bolesti, BMI, koristenja glukokortikoida) te laboratorijskih podataka, SLEDAI 2K, i

ECLAM:-a. Primijenjene su dvije logisticke regresijske analize te procedura Stepwise. Pokusali
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smo definirati koji klinicki ili anamnesticki parametar statisticki znac¢ajno utjece na ultrazvucni
upalni zbroj gleznja koristeéi slijede¢e neovisne varijable: prijasnju bol u zglobovima, prijaSnju
bol i oteklinu gleznja, bilo koju trenutnu zglobnu bol, trenutnu bol I oteklinu gleznja, trenutnu
bol gleznja i trenutnu oteklinu gleznja. Drugu regresijsku analizu smo koristili da definiramo
koji od parametara statistiCki znac¢ajno utjecu na ultrazvucni upalni zbroj gleznja koristeci
neovisne varijable: SLEDAI, ECLAM, SE, CRP, anti-dsDNA, C3, C4 i op¢i ultrazvuéni upalni

zbroj. Svi dobiveni rezultati prikazani su tabelarno i graficki.
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5. REZULTATI

5.1. OPCE ZNACAJKE BOLESNIKA UKLJUCENIH U STUDLJU

U studiju je bilo uklju¢eno 60 uzastopnih bolesnika sa SLE. Svi bolesnici su ispunili uklju¢ne
ACR Kklasifikacijske kriterije te su dali svoj pisani informirani pristanak za istrazivanje. U
istrazivanje nisu bili ukljuceni bolesnici s Jaccoudovom artropatijom i sindromom Ruphus.
Bolesnici su bili bijelci, ve¢inom Zene (93,0% - 56 bolesnika) srednje dobi 41 godine. Raspon
godina starosti ispitanika je bio izmedu 18 1 78 godina. Medijan duZine trajanja bolesti je 11
godina (Q1 4.5, Q3 18.4). Srednja vrijednost broja ukupno ispunjenih ACR kriterija medu
bolesnicima je iznosila 5,3. Od organskih sustava bolesnici su kumulativno naj¢e$¢e imali
zahvaéen hematoloski sustav (83,3% - 50 bolesnika), zatim muskuloskeletni sustav (71,7% -
43 bolesnika), ukupno je akutne i kroni¢ne kozne promjene imalo 56,7% (34) bolesnika,
sluzni¢ne promjene 18,3% (11) bolesnika, oSte¢enje bubrega je imalo 30,0% (18) bolesnika,
neuropsihijatrijski poremecaj 13,3% (8) bolesnika, a 6,7% (4) bolesnika je imalo prisutan
serozitis (Slika 2). Fotosenzitivnost je tijekom trajanja bolesti imalo 45,0% (27) ispitanika.
Tijekom bolesti pozitivna ANA su imali svi ispitanici, anti-dsDNA je imalo 91,6% (55)
ispitanika, 33,3% (20) ispitanika je imalo pozitivna anti-Sm protutijela, a 43,3% (26) je imalo
pozitivna aPL protutijela.

U trenutku pregleda 70,0% (42) uklju¢enih bolesnika nije imalo aktualne muskuloskeletne
simptome, a ostalih 30,0% (18) je imalo bolove ili oteklinu zglobova u trenutku pregleda (Slika
3). Srednja vrijednost broja bolnih zglobova je bila 7 (0-30). Najveci broj bolesnika je imao
bolna ukupno tri zgloba (5 bolesnika), zatim dva zgloba (4 bolesnika) i jedan zglob (3
bolesnika), dok je 6 bolesnika imalo zahvaceno viSe od tri zgloba od 44 pregledavana zgloba.
Srednja vrijednost broja oteCenih zglobova je bila 2 (0-6). Takoder je najveci broj bolesnika
imao otecena tri zgloba (4 bolesnika), zatim 2 zgloba (3 bolesnika), 1 zglob (2 bolesnika), a 6

otecCenih zglobova od 44 pregledanih zglobova je imao 1 bolesnik.

U trenutku pregleda 85,0% (51) bolesnika nije imalo bolova niti otekline gleznja. Od ostalih 9

bolesnika, bol gleznja na pregledu je javljalo 5,0% (3) bolesnika, oteklinu gleznja je imalo
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8,33% (5) bolesnika, a tek jedan bolesnik je imao prisutnu i bolnost 1 oteklinu gleznja
istovremeno (Slika 4). Jedan bolesnik je javljao bol na hvatistu AT za petnu kost, a jedan

bolesnik je imao bolnost na hvatistu PF, ostali bolesnici su bili bez bolnih enteza.

U trenutku pregleda 93,3% (56) bolesnika je imalo pozitivna ANA, a 55,0% (33) bolesnika
pozitivna anti-dsDNA. Snizen C3 je imalo 33,3% (20) ispitanika, a snizen C4 26,7% (16)
ispitanika. Medijan indeksa aktivnosti bolesti SLEDAI-2K kod ispitanika je iznosilo 4 (Q1=2,
Q3=4,5), a medijan indeksa ECLAM je iznosio 1 (QI=1, Q3=2). Demografski, klinicki i

seroloski podaci svih bolesnika uklju¢enih u studiju prikazani su u Tablici 7.
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Tablica 7. Demografski, klinicki i seroloski podaci bolesnika ukljuéenih u studiju

Opée znacajke ispitanika

Rezultati u vrijeme

evaluacije
Zenski spol, n (%) 56 (93,3)
Omjer Zene : muskarci 14:1
Dob, u godinama, medijan (interkvartilni raspon) 41 (25,5)
Trajanje bolesti, u godinama, medijan (interkvartilni raspon) 11 (14,1)
Broj ACR kriterija, srednja vrijednost 5,3
e Kumulativno zahvaéenost MS sustava, n (%) 43 (71,7)
e Kumulativno zahvacenost koze , n (%) 34 (56,7)
e Kumulativno leptirasti osip, n (%) 30 (50)
e Kumulativno diskoidni osip, n (%) 7 (11,6)
e Kumulativno fotosenzitivnost, n (%) 27 (45,0)
e Kumulativno oralni ulkusi, n (%) 11 (18,3)
e Kumulativno zahvaéenost hematoloskoga sustava, n(%) 50 (83,3)
e Kumulativno zahvaéenost bubrega, n (%) 18 (30,0)
e Kumulativno prisutan serozitis, n (%) 4(6,7)
e Kumulativno neuropsihijatrijski poremecaj, n (%) 8 (13,3)
Klinicki pregled
Zahvacenost zglobova na pregledu, n (%) 18 (30,0)
Broj bolnih zglobova na pregledu, srednja vrijednost (raspon) 7 (0-30)
Broj oteCenih zglobova na pregledu, srednja vrijednost (raspon) 2 (0-6)
Klini¢ki zahvacen glezanj na pregledu, n (%) 9 (15,0)
Samo bol gleznja na pregledu, n (%) 3(5,0)
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Samo oteklina gleZnja na pregledu, n (%)

5 (8,3)

Bol i oteklina gleznja na pregledu, n (%)

Laboratorijski podaci tijekom evaluacije

1(0,6)

CRP, mg/L, srednja vrijednost (raspon) 5,1 (0-57)
SE mm/h, srednja vrijednost ( raspon) 24,2 (1-88)
ANA pozitivna, n (%) 56 (93,3)
e Anti-dsDNA, n (%) 33 (55,0)
e Anti-dsDNA, 1J/dl, medijan (interkvartilni raspon) 109 (228,2)
e Anti-Sm, n (%) 8 (13,3)
e Anti-histonska antitijela, n (%) 24 (40,0)
e Anti-UIRNP, n (%) 17 (28,3)
e Anti-SSA, n (%) 28 (46,7)
e Anti-SSB, n (%) 10 (16,7)
C3 snizen, mg/L, n (%) 20 (33,3)
C4 snizen, mg/L, n (%) 16 (26,7)
SLEDAI-2K, medijan (interkvartilni raspon) 4(2,7)
ECLAM, medijan (interkvartilni raspon) 1(1,0)
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Kratice: NPSLE — neuropsihijatrijski lupus eritematozus, ANA — antinuklearna antitijela

Slika 2. Zastupljenost ACR kriterija medu bolesnicima u studiji

® bolesnici bez bolova ili
oteklina zglobova

m bolesnici sa bolovimaiili
oteklinom zglobova

Slika 3. Raspodjela bolesnika ovisno o prisustvu klini¢ki zahvac¢enih zglobova tijekom

pregleda

44



m bolesnici bez bolova ili otekline
gleznja

m bolesnici s bolovima gleznja

® bolesnici sa bolovima i
oteklinom gleznja

m bolesnici s oteklinom gleznja

Slika 4. Raspodjela bolesnika ovisno o klinickim simptomima i fizikalnom pregledu gleznja

Vecéina bolesnika (85,0% - 51) je tijekom ispitivanja u terapiji imala glukokoritkoide, 9 (15,0%)
u monoterapiji, a 48 (80,0%) u kombinaciji s razli¢itim DMARD-ovima. Srednja dnevna doza
glukokortikoida preracunato u prednizon je iznosila 12,7 (¢ 17,6) mg s rasponom doza 2.5-
100mg. U terapiji je 40,0% (24) ispitanika za vrijeme ispitivanja imalo isklju¢ivo antimalarike
bez drugih DMARD-ova, od toga je 16,7% (10) bolesnika imalo hidroksiklorokin, a 23,3% (14)
klorokin. 33,3% (20) bolesnika je u terapiji imalo jedan od NSAR. Koristena terapija za vrijeme

istrazivanja opisana je u Tablici 8.

Medu ispitanicima koji su tijekom pregleda javljali bolove ili imali prisutnu oteklinu zglobova
(grupa A, n=18), srednja dnevna doza glukokortikoida preracunata u prednizon je iznosila 11,91
(o 11,95) mg, a raspon doza je bio 2.5-40 mg. U grupi ispitanika bez muskulosketnih simptoma
(grupa B, n=42), srednja doza glukokortikoida preracunata u prednizon je iznosila 13,03 (o
19,08) mg, a raspon doza 2.5-100mg. Razlika u dnevnim dozama glukokortikoida izmedu ove

dvije grupe ispitanika nije bila statisti¢ki znacajna (Z=0.528, p=0.599) (Tablica 9). Takoder
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niti razlika u broju bolesnika koji su imali u terapiji NSAR nije bila statisticki znacajna izmedu

ove dvije grupe bolesnika (p=0,249) (Tablica 10).

Pearsonova korelacija je pokazala da postoji statisticki znaCajna jaka pozitivna korelacija
izmedu visine ECLAM-a i doze glukokortikoida (r=0,610, p=0,0001) te slicna statisticki
znacajna korelacija izmedu visine SLEDAI-a i doze glukokortikoida koju su bolesnici uzimali
za vrijeme ultrazvucnog pregleda (r=0,564, p=0,0001). Postojala je statisticki znac¢ajna slaba
negativna korelacija doze glukokortikoida s razinom C3 (r= -0,317, p= 0,013), ali nije bilo
korelacije s razinom C4. Rezultati su pokazali statisticki znacajnu slabu pozitivnu korelaciju
izmedu ultrazvuc¢nog upalnog zbroja gleznja i doze glukokortikoida ( r=0,270, p=0,03), ali nije
bilo korelacije doze glukokortikoida s op¢im ultrazvu¢nim upalnim zbrojem. Takoder nije bilo

korelacije izmedu duljine trajanja bolesti i doze glukokortikoida (r=0,027, p=0.8).
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Tablica 8. Lijekovi kori$teni tijekom istrazivanja

Lijek Broj bolesnika (%)

Glukokortikoidi, n (%) 51 (85,0)
NSAR, n (%) 20 (33,3)
Glukokortikoidi (prednizon), srednja dnevna doza, mg 12,7
Antimalarici ukupno, n (%) 36 (60,0)
Antimalarici bez drugih bolest modificirajucih lijekova, n(%) 24 (40,0)
e hidroksiklorokin, n(%) 10 (16,7)
e klorokin, n(%) 14 (23,3)
Bolest modificirajuci lijekovi
Metotreksat, n(%) 4 (6,7)
Azatioprin, n(%) 7(11,7)
Mikofenolat mofetil, n(%) 8 (13,3)
Ciklosporin A, n(%) 2(3,3)
Ciklofosfamid, n(%) 3(5,0)
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Tablica 9. Raspodjela dnevnih doza glukokortikoida (prednizon) po grupama bolesnika (Grupa
A —Dbolesnici koji su tijekom pregleda javljali bolove ili imali prisutnu oteklinu zglobova, Grupa
B — bolesnici bez simptoma muskuloskeletnog sustava; koristen statisticki test : Man Whitney
U-test)

Grupa A (n=18) Grupa B (n=42)

Srednja  dnevna  doza 11,9 (SD=11,95) 13,03 (SD=19,08)

glukokortikoida (mg) Z=0,528

Raspon  dnevnih  doza 0-40 0-100 0=0,599

glukokortikoida (mg)

Tablica 10. Raspodjela NSAR po grupama bolesnika (Grupa A — bolesnici koji su tijekom
pregleda javljali bolove ili imali prisutnu oteklinu zglobova, Grupa B — bolesnici bez simptoma

muskuloskeletnog sustava; koriSten statisticki test: Fisherov egzaktni test).

Grupa A (n=18) Grupa B (n=42)

NSAR, n (%) 8 (44.4) 12 (28,5) p=0,249
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5.2. ULTRAZVUCNI NALAZI

5.2.1. Ultrazvué¢ni nalazi na razini ispitanika

Po ispitaniku je pregledano 18 zglobova i 20 tetiva, Sto ukupno €ini pregledanih 1080 zglobova
1 1200 tetiva. Ukupno je 52 ispitanika imalo ultrazvukom vidljive promjene, zglobne promjene
je imalo 85,0% (51) ispitanika, a tetivne 21,7% (13) ispitanika. Naj¢es¢e su ultrazvucne
promjene verificirane u zglobovima MTP etaze (61%- 37 bolesnika) koja je bila ujedno i najteze
zahvacena zglobna razina u vrijeme evaluacije. Nakon nje slijede TT zglob (43,3% - 26
bolesnika), MCP etaza (33,3%- 20 bolesnika), subtalarni zglob (26,7%- 16), RC (26,7%- 16) te
posljednja po ucestalosti je PIP etaza (5,0% - 3 bolesnika). Ultrazvucne promjene zglobova
gleznja (TT 1 ST zglob) imalo je 53,3% (32) svih bolesnika te ¢ak 50,0% (21) bolesnika koji
klini¢ki nisu imali simptome muskuloskeletnog sustava (Slika 5, Tablica 11). Zahvacenost
pojedinih zglobnih regija ultrazvu¢nim promjenama bila je podjednako zastupljena medu
bolesnicima s muskuloskeletnim simptomima za vrijeme ultrazvu¢nog pregleda i bolesnicima
bez simptoma. Jedino je prisutnost ultrazvuéno verificiranih promjena u TT zglobu bila mnogo
veca u skupini bolesnika s muskuloskeletnim simptomima u vrijeme pregleda, ali ta razlika nije

bila statisticki znacajna.

Najces¢i ultrazvuéni nalaz medu svim pregledanim zglobovima bio je zglobni izljev, prisutan
u 77,0% (46) bolesnika i sinovijalna hipertrofija, prisutna u 75,0% (45) svih bolesnika. Obje
ove promjene su bile zastupljene podjednako medu bolesnicima sa muskuloskeletnim
simptoma za vrijeme ultrazvu¢nog pregleda i asimptomatskim bolesnicima. Pozitivan PD
signal je bio rijetko prisutan medu pregledanim zglobovima, samo kod 3,0% (2) bolesnika 1 to
isklju¢ivo kod bolesnika koji su imali muskuloskeletne manifestacije, no zbog ukupno malog
broja bolesnika s ovim ultrazvu¢nim promjenama nije pronadena statisticki znacajna razlika
medu grupama bolesnika (Tablica 12, Slika 6). U 5,0% (3) bolesnika su verificirane koStane

erozije.
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Kratice: TT — tibiotalarni, ST — subtalarni, RC — radiokarpalni, MCP — metakarpofalangealni, PIP —
proksimalni interfalangealni, MTP — metatarzofalangealni

Slika 5. Ucestalost zahvaéenosti zglobnih regija ultrazvu¢nim promjenama, usporedba
simptomatskih i asimptomatskih bolesnika. Grupa A — bolesnici koji su tijekom pregleda
javljali bolove ili imali prisutnu oteklinu zglobova. Grupa B — bolesnici bez simptoma

muskuloskeletnog sustava
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Tablica 11. Ucestalost ultrazvu¢nih promjena pojedinih zglobnih regija kod grupe bolesnika s

muskuloskeletnim simptomima i grupe asimptomatskih bolesnika tijekom ultrazvuénog

pregleda (y? test i Fisherov egzaktni test)

Zglobna regija Svi bolesnici Simptomatski Asimptomatski p
n=60 (%) bolesnici, bolesnici, vrijednost
n=18 (%) n=42 (%)

TT 26 (43,3) 10 (55,6) 16 (38,1) 0,076
ST 16 (26,7) 4(22,2) 12 (28,6) 0,736
Glezanj ukupno 32 (53,3) 11 (61,1) 21 (50,0) 0,342
RC 16 (26,7) 5 (27,8) 11 (26,2) 0,99
MCP 20 (33,3) 5(27,8) 15 (35,7) 0,766
MCP2 15 (25,0) 5 (27,8) 10 (23,8) 0,754
MCP3 9 (15,0) 3(16,6) 6 (14,3) 0,99
PIP 3(5,0) 1 (5,6) 2 (4,8) 0,99
PIP2 2 (3,3) 1(5,6) 1(2,4) 0,514
PIP3 3 (5,0 1 (5,6) 2 (4,8) 0,99
MTP 37 (61,7) 12 (66,7) 25 (59,5) 0,602 2
MTP2 33 (55,0) 11 (61,1) 22 (52,3) 0,533 %2
MTP3 22 (36,7) 8 (44,4) 14 (33,3) 0,413 %2

Kratice: TT — tibiotalarni, ST — subtalarni, RC — radiokarpalni, MCP — metakarpofalangealni, PIP —
proksimalni interfalangealni, MTP — metatarzofalangealni
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Tablica 12. Uc¢estalost morfoloskih ultrazvu¢nih promjena (Fisherov egzaktni test)

uzv Svi  bolesnici, Simptomatski Asimptomatski
promjene  n=60 ( %) bolesnici, bolesnici,

n=18 (%) n=42 (%)
I1zljev 46 (76,7) 15 (83,3) 31(73,8) 0,520
SH 45 (75,0) 13 (72,2) 32 (76,2) 0,754
PD 2(3,3) 2(11,2) 0 0,086
Erozije 3(5,0) 2(11,1) 1(2,4) 0,212

Kratice: SH — sinovijalna hipertrofija, PD — Power Doppler
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Kratice: SH — sinovijalna hipertrofija, PD — power Doppler

Slika 6. Distribucija pojedinih ultrazvu¢nih promjena ovisno o prisustvu muskuloskeletnih
simptoma tijekom pregleda (Grupa A — bolesnici koji su tijekom pregleda javljali bolove ili
imali prisutnu oteklinu zglobova, Grupa B — bolesnici bez simptoma muskuloskeletnog sustava)
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Kad se gledaju ultrazvu¢ne promjene po zglobnim regijama, u pregledanim MCP3
zglobovima su zglobni izljev i sinovijalna hipertrofija bili podjednako zastupljeni u grupama
bolesnika sa i bez muskuloskeletnih simptoma za vrijeme pregleda. U MCP2, RC i MTP3
zglobovima je zglobni izljev bio ¢es¢i u zglobovima simptomatskih tijekom pregleda, ali
razlika nije bila statistiCki znac¢ajna. U MTP2 zglobovima su i1 zglobni izljev i sinovijalna
hipertrofija bili ¢es¢i u grupi simptomatskih bolesnika. Pozitivan PD signal je bio rijetko
prisutan medu pregledanim zglobovima i to isklju¢ivo kod bolesnika koji su imali
muskulosketne manifestacije, no zbog ukupno malog broja bolesnika s ovim ultrazvu¢nim
promjenama nije pronadena statisti¢ki zna¢ajna razlika medu grupama bolesnika sa i bez

simptoma od strane muskuloskeletnog sustava (p=0,30). (Slika 7, Tablica 13).
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Kratice: TT — tibiotalarni, ST — subtalarni, RC — radiokarpalni, MCP — metakarpofalangealni, PIP —
proksimalni interfalangealni, MTP — metatarzofalangealni, SH — sinovijalna hipertrofija, PD — power

Doppler

Slika 7. Ucestalost pojedinih ultrazvuénih promjena pojedinih zglobnih regija kod svih

ispitanika
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Tablica 13. Ultrazvuéne promjene po zglobnim regijama (y? test i Fisherov egzaktni test)

MTP 2

UZV promjene Svi bolesnici, Simptomatski Asimptomatski p vrijednost

1=60 (%) bolesnici, bolesnici,

n=18 (%) n=42 (%)

1zljev 10 (16,7) 4(22,2) 6 (14,3) 0,468
SH 10 (16,7) 3(16,7) 7 (16,7) 1
PD 1(1,7) 1(5,6) 0 0,30
Erozije 0 0 0
Izljev 7 (11,6) 2 (11,1) 5 (11,9)
SH 8 (13,3) 3(16,7) 5 (11,9) 0,686
PD 1(1,7) 1(5,6) 0 0,30
Erozije 1(1,7) 0 1(2,9) 0,30
1zljev 2(3,3) 1 (5,6) 1(2,9) 0,514
SH 1(1,7) 1 (5,6) 0 0,30
PD 0 0 0
Erozije 0 0 0
1zljev 2(3,3) 1 (5,6) 1(2,9) 0,514
SH 2(3,3) 1 (5,6) 1(2,9) 0,514
PD 0 0 0
Erozije 0 0 0
Izljev 13 (21,7) 5 (27,8) 8(19) 0,504
SH 8 (13,3) 2 (11,1) 6 (14,3) 0,99
PD 0 0 0
Erozije 1(1,7) 1(5,6) 0 0,30
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1zljev 28 (46,7) 10 (55,6) 18 (42,9) 0,118 %2
SH 26 (43,3) 9 (50) 17 (40,5) 0,190 2
PD 1(1,7) 1 (5,6) 0 0,30
Erozije 1(1,7) 1 (5,6) 0 0,30
MTP 3

1zljev 13 (21,7) 5(27,8) 8(19) 0,503
SH 18 (30) 5(27,8) 13 (30,9) 0,806 2
PD 0 0 0

Erozije 0 0 0

Kratice: TT — tibiotalarni, ST — subtalarni, RC — radiokarpalni, MCP — metakarpofalangealni, PIP —

proksimalni interfalangealni, MTP — metatarzofalangealni, SH — sinovijalna hipertrofija, PD — power

Doppler
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5.2.2. Ultrazvu¢ni nalazi na zglobnoj razini

Od ukupno pregledanih 1080 zglobova, zglobni izljev je bio prisutan u 13,7% (148) zglobova,
a u najvise zglobova (12,3%, 133) je bio prisutan izljev 1. stupnja. Hipertrofija sinovije je bila
prisutna u 10,4% (112) zglobova, a ponovno je najvise zglobova imalo HS 1. stupnja (9,4%,
102). Pozitivan PD signal je bio prisutan u samo 4 zgloba (0,4 % zglobova), dok su erozije
verificirane u 3 zgloba. Na razini gleznja (TT + ST zglobovi): u 22,9% (55) zglobova je bio
prisutan zglobni izljev, hipertrofija sinovije u 7,5% (18) zglobova, a pozitivan PD signal

verificiran je u samo jednom zglobu gleznja.

Od ukupno pregledanih 240 MCP zglobova (MCP2 i MCP3): u 9,6% (23) zglobova je bio
prisutan zglobni izljev te je u istom postotku bila prisutna i hipertrofija sinovije dok je PD signal
bio pozitivan u samo dva zgloba MCP razine i to kod oba zgloba je PD signal bio 2. stupnja.
Od ukupno pregledanih 240 PIP zglobova Saka (PIP2 i PIP 3), u samo cetiri zgloba je bio
prisutan zglobni izljev (1,7% zglobova), a takoder u Cetiri zgloba je bila prisutna hipertrofija
sinovije. Niti jedan PIP zglob nije pokazivao pozitivan PD signal. Na razini RC zgloba, u 13,3%
(16) zglobova je bio prisutan zglobni izljev, hipertrofija sinovije u 8,3% (10) zglobova. Nije

bilo RC zglobova s prisutnim PD signalom.

Od ukupno pregledanih 240 MTP zglobova ( MTP2 i MTP3), u 20,8% (50) zglobova je bio
prisutan zglobni izljev §to tu zglobnu razinu ¢ini drugu po ucestalosti zahvaéenosti ovom UZV
promjenom, iza zglobova gleznja. Hipertrofija sinovije je bila prisutna u ¢ak 23,7% (57)
zglobova, §to je najveci broj zglobova s prisutnom HS medu svim pregledanim zglobnim
razinama. U samo jednom zglobu MTP razine je verificiran pozitivan PD signal, koji je bio 1.
stupnja. Ucestalost pojedinih ultrazvu¢nih promjena medu svim pregledanim bolesnicima
pokazana je na Slici 8, a prevalencija ultrazvu¢nih promjena pojedinih zglobnih regija u Tablici
14. Rezultati pokazuju da postoji znacajna statisticka razlika u raspodjeli stupnjeva tezine
hipertrofije sinovije izmedu pregledavanih zglobnih skupina (p= 0,0114), dok za raspodjelu

stupnjeva tezine zglobnog izljeva izmedu pregledavanih zglobnih regija nema znacajne razlike.
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Slika 8. Ucestalost pojedinih ultrazvu¢nih promjena kod svih bolesnika
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Kratice: RC — radiokarpalni, MCP — metakarpofalangealni, PIP — proksimalni interfalangealni, MTP —

metatarzofalangealni, SH — sinovijalna hipertrofija, PD — power Doppler
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Tablica 12. Prevalencija ultrazvu¢nih promjena pojedinih zglobnih regija na zglobnoj

razini (Fisherov egzaktni test)

Svi Zglobovi MCP PIP RC MTP p
zglobovi gleZnja zglobovi  zglobovi  zglobovi zglobovi
(n= 1080) (n= 240) (n=240)  (n=240)  (n=120)  (n=240)
Izljev stupnjevi
1-3,n (%) 148(13,7) 55 (22,9) 23(9.6)  4(L6) 16 (13,3) 50 (20,8)
1,n(%)  133(12,3) 47 (19,6) 21(8,7) 3(L.2) 14 (11,6) 48 (20,0
2.n(%) 14 (13) 7(2,9) 2(0,8) 1(0,4) 2 (1,6) 2(0,8) 0,3799
3,n(%) 1(01) 1(0,4) 0 0 0 0
HS stupnjevi
1-3,n (%) 112(10,4) 18(7,5) 23(96)  4(1,6) 10(83)  57(23,7)
1,n(%)  102(94) 13 (54) 20(8,3)  4(L6) 9(7,5) 56 (23,3)
2,n(%)  9(08) 5(2,1) 2(0,8) 0 1(0,8) 1(0,4) 0,0114
3,n(%) 1(01) 0 1(0,4) 0 0 0
PD stupnjevi
1-3,n (%) 4(0,4) 1(0,4) 2(0,8) 0 0 1(0,4)
1L,n(%)  2(0.2) 1(0,4) 0 0 0 1(0,4)
2.n(%) 2(02) 0 2(0,8) 0 0 0
3n®%) O 0 0 0 0 0

Kratice: RC — radiokarpalni, MCP — metakarpofalangealni, PIP — proksimalni interfalangealni, MTP —

metatarzofalangealni, SH — sinovijalna hipertrofija, PD — power Doppler
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5.3. ULTRAZVUCNE PROMJENE GLEZNJA 1 ANALIZA POVEZANOSTI S
KLINICKIM PREGLEDOM

Za analizu povezanosti klinickog pregleda te verificiranih ultrazvuénih nalaza zglobnih
promjena, bolesnici su bili podijeljeni u dvije podgrupe, ovisno o prisustvu i odsustvu klinicke
zahvacenosti zgloba gleznja, Sto se smatra kao prisustvo bolova u zglobu 1/ili zglobne otekline
u vrijeme fizikalnog pregleda. Prva grupa (grupa 1) je ukljuc¢ivala 9 (15,0%) bolesnika s
klinickim zahvacanjem gleznja, a druga grupa (grupa 2) je ukljucivala 51 (85,0%) bolesnika

bez klinicke zahvacenosti zgloba gleznja.

5.3.1. Ultrazvucne promjene tibiotalarnih zglobova

Ukupno je ultrazvucne promjene u TT zglobu imalo 43,3% (26) svih bolesnika, 55,6% (10)
simptomatskih bolesnika te 38,1% (16) asimptomatskih bolesnika (p= 0,261). Od bolesnika
koji su tijekom pregleda javljali bol ili imali prisutnu oteklinu gleznja, 77,8% (7) je imalo
ultrazvuénu promjenu TT zgloba, dok je ona bila prisutna u 37,2% (19) bolesnika koji nisu
imali Klini¢ki zahvacen glezanj tijekom pregleda, §to je statisticki znacajna razlika (p=0,032).
Najces¢i ultrazvucni nalaz verificiran u TT zglobovima je bio zglobni izljev, koji je bio prisutan
u 43,3% (26) svih bolesnika, u 77,8% (7) bolesnika s klini¢ki zahva¢enim gleznjem tijekom
pregleda te u cak 37,2% (19) bolesnika bez prisutnih bolova ili otekline gleznja tijekom
pregleda. Razlika u te dvije skupine bolesnika u prisustvu izljeva u TT je bila statisticki
znacajna (p= 0,032), dok raspodjela po stupnjevima u te dvije grupe bolesnika nije pokazala
statistiCku znacajnost (p=0,264). Najvise bolesnika je imalo prisutan izljev 1. stupnja u TT
zglobu, 31,6% (19) svih bolesnika te ¢ak 44,4% (4) bolesnika s klini¢ki zahva¢enim gleZnjem
tijekom pregleda i 29,9% (15) asimptomatskih bolesnika. Druga po ucestalosti ultrazvuéna
promjena je bila sinovijalna hipertrofija, prisutna u 23,3% (14) svih bolesnika, u 44,4%
bolesnika (4) s klini¢ki zahvacenim gleznjem tijekom pregleda te u 19,6% (10) bolesnika bez
prisutnih bolova ili otekline gleznja tijekom pregleda. Razlika u te dvije skupine bolesnika u
prisustvu SH u TT zglobu nije bila statisti¢ki znacajna niti je razlika raspodjele po stupnjevima
SH u te dvije grupe bolesnika pokazala statisticku znacajnost. U TT zglobu u prednjem i
lateralnom recesusu SH > 2 je imalo 6,66% (4) bolesnika. Pozitivan PD signal je bio rijetko

prisutan u TT zglobovima, samo kod jednog bolesnika koje je imao i klini¢ki zahvacen glezanj
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tijekom pregleda, odnosno prisutnu bol/oteklinu gleznja na pregledu, no zbog tako malog broja
bolesnika nije pronadena statisticki znacajna razlika medu grupama bolesnika (p=0,149). U TT
zglobu nije bilo verificiranih erozija. Ultrazvu¢ne promjene u TT zglobu prikazane su na Slici
9. iu Tablici 15.

90%

80%

70%
60%
50%
B Svi bolesnici
40%
30% B Grupal(n=9)
(]
20% M Grupa 2 (n=51)

izljev1-3 izljev1. izljev2. izljev3. SH1-3 SH 1. SH 2.
stupanj  stupanj  stupanj stupanj  stupanj

Udio bolesnika

Kratice: SH — sinovijalna hipertrofija

Slika 9. Raspodjela ultrazvuénih promjena tibiotalarnih zglobova kod simptomatskih i
asimptomatskih bolesnika (Grupa 1 - bolesnici koji su tijekom pregleda javljali bolove ili imali

prisutnu oteklinu gleZznja, Grupa 2 - bolesnici bez bolova/otekline gleZnja)
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Tablica 15. Ultrazvu¢ne promjene tibiotalarnih zglobova (Grupa A — bolesnici koji su tijekom
pregleda javljali bolove ili imali prisutnu oteklinu zglobova, Grupa B — bolesnici bez simptoma
muskuloskletenog sustava, Grupa 1 — bolesnici koji su tijekom pregleda javljali bolove ili imali

prisutnu oteklinu gleznja, Grupa 2 - bolesnici bez bolova/otekline gleznja; koristen statisticki

test: Fisherov egzaktni test)

Svi GrupaB, p Grupa 1 Grupa2 p
bolesnici (n=42) (n=9) (%) (n=51)
(n=60) (%) (%)
(%)
26 (43,3)  10(556) 16(38,1) 0,261  7(77,8) 19(37,2) 0,032
promjene,
n (%)

lzjev1-3,n 26(433) 10(55,5) 16(381) 0,261  7(77.8)  19(37,2) 0,032
(%0)
SH 1-3, n 14(233) 7(389) 7(167) 0094  4(444)  10(196) 0,193
(%0)

PD 1-3, n 1(17) 1(5,6) 0 0,3 1(11,2) 0 0,149
(%)
Erozije 0 0 0 0 0

Kratice: SH — sinovijalna hipertrofija, PD — power Doppler
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5.3.2. Ultrazvuc¢ne promjene subtalarnih zglobova

Ukupno je ultrazvu¢ne promjene u ST zglobovima imalo 26,7% (16) svih bolesnika, 22,2% (4)
bolesnika s muskuloskeletnim simptomima za vrijeme pregleda te 28,6% (12) asimptomatskih
bolesnika. Od bolesnika koji su tijekom pregleda javljali bol ili imali prisutnu oteklinu gleznja,
22,2% (2) bolesnika je imalo ultrazvu¢nu promjenu subtalarnih zglobova, dok je ona bila
prisutna u 27,4% (14) bolesnika koji nisu imali klini¢ki zahvacen glezanj tijekom pregleda.
Najces¢i ultrazvuéni nalaz verificiran u pregledanim ST zglobovima je bio zglobni izljev, koji
je bio prisutan u 26,7% (16) svih bolesnika te ¢ak u 28,6% (12) asimptomatskih bolesnika.
Razlika izmedu skupine bolesnika s klinicki zahvaé¢enim gleznjem tijekom pregleda te skupine
bolesnika bez prisutnih bolova ili otekline gleznja tijekom pregleda u prisustvu izljeva u
subtalarnim zglobovima nije bila statisticki znacajna niti je raspodjela izljeva po stupnjevima
tezine u te dvije grupe bolesnika pokazala statisticku znacajnost. Sinovijalna hipertrofija je u
ST zglobovima bila prisutna u samo jednog bolesnika koji je imao i klinicki zahvacen gleZanj
tijekom pregleda, odnosno prisutnu bol/oteklinu gleznja na pregledu. Nije bilo pozitivnog PD
signala niti verificiranih kostanih erozija u subtalarnim zglobovima. Ultrazvuéne promjene u

ST zglobovima prikazane su u Tablici 16.
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Tablica 14. Ultrazvucne promjene u subtalarnim zglobovima (Grupa A — bolesnici koji su
tijekom pregleda javljali bolove ili imali prisutnu oteklinu zglobova, Grupa B — bolesnici bez
simptoma muskuloskeletnog sustava, Grupa 1 — bolesnici koji su tijekom pregleda javljali
bolove ili imali prisutnu oteklinu gleznja, Grupa 2 - bolesnici bez bolova/otekline gleznja;

koriSten statisticki test: Fisherov egzaktni test)

Svi Grupa A Grupa B p
bolesnici, (n=18) (n=42)

(n=60)

UZV promjene, 16 (26,7) 4(22,2) 12(286) 0,755 2(22,2)  14(27,4) 0,99
n (%)

Izljev 1-3,n (%) 16 (26,7) 4(22,2) 12 (28,6) 0,755 2(22,2) 14 (27,4) 0,99
SH 1-3, n (%) 1(1,7) 1(5,6) 0 1(11,1) 0

PD 0 0 0 0 0

Erozije 0 0 0 0 0

Kratice: SH — sinovijalna hipertrofija, PD — power Doppler
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5.3.3. Ultrazvucne promjene gleZnja

Kad se gleda razina gleznja (TT + ST zglobovi) na razini ispitanika, ultrazvuc¢ne promjene je
imalo 53,3% (32) svih bolesnika, 61,1% (11) bolesnika s muskuloskeletnim simptomima za
vrijeme pregleda te 50,0% (21) asimptomatskih bolesnika. Cak 11 bolesnika je imalo prisutne
ultrazvucne promjene na oba TT zgloba. Od bolesnika koji su tijekom pregleda javljali bol ili
imali prisutnu oteklinu gleznja, 77,8% (7) je imalo ultrazvucne promjene gleznja, dok su one
bile prisutne u 49% (25) bolesnika koji nisu imali klinicki zahvacen glezanj tijekom pregleda
(p=0,155). Najces¢i ultrazvucni nalaz verificiran u gleznju ukupno je bio zglobni izljev, koji je
bio prisutan u 53,3% (32) svih bolesnika, u 77,8% (7) bolesnika s klini¢ki zahva¢enim gleznjem
te u cak 49,0% (25) bolesnika bez prisutnih bolova ili otekline gleznja tijekom pregleda
(Tablica 17). Razlika u te dvije skupine bolesnika u prisustvu izljeva u gleznju nije bila
statistiCki znacajna. Najvise bolesnika je imalo prisutan izljev 1. stupnja, 40,0% (24) svih
bolesnika te cak 44,4% (4) bolesnika s bolovima ili oteklinom gleznja tijekom pregleda i ¢ak
39,2% (20) asimptomatskih bolesnika. Druga po ucestalosti ultrazvucna promjena je bila
sinovijalna hipertrofija, prisutna u 23,3% (14) svih bolesnika, u 44,4% bolesnika (4) s klini¢ki
zahvacenim gleznjem tijekom pregleda te u 19,6% (10) bolesnika bez prisutnih bolova ili
otekline gleznja tijekom pregleda. Razlika izmedu te dvije skupine bolesnika u prisustvu SH u
TT zglobu nije bila statisticki znacajna. U gleznju je SH > 2 je imalo 6,6% (4) bolesnika.
Pozitivan PD signal je bio rijetko prisutan u gleznju, i to samo kod jednog bolesnika koje je
imao 1 klini¢ki zahvacen gleZanj tijekom pregleda, odnosno prisutnu bol/oteklinu gleZnja na
pregledu, no zbog tako malog broja bolesnika s ovom ultrazvu¢nom promjenom nije pronadena
statisticki znacajna razlika medu grupama bolesnika (p=0,149). U gleznju nije bilo verificiranih

koStanih erozija.
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Tablica 17. Ultrazvu¢ne promjene gleznja na razini ispitanika (Grupa A — bolesnici koji su
tijekom pregleda javljali bolove ili imali prisutnu oteklinu zglobova, Grupa B — bolesnici bez
simptoma muskuloskeletnog sustava, Grupa 1 — bolesnici koji su tijekom pregleda javljali
bolove ili imali prisutnu oteklinu gleznja, Grupa 2 - bolesnici bez bolova/otekline gleZnja;

koriSten statisticki test: Fisherov egzaktni test)

Svi Grupa A, GrupaB, p Grupal, Grupa 2 p
bolesnici n=18 (%) n=42 (%) n=9 (%) n=51 (%)

n= 60 (%)

Ultrazvuéna 32 (53,3) 11(61,1) 21 (50) 0,574 7(77,8) 25 (49) 0,155
promjena,

n (%)

Izljev 1-3, n 32 (53,3) 11(61,1) 21 (50) 0,574 7 (77,8) 25 (49) 0,155
(%)

SH 1-3, 14 (23,3) 7(38,8) 7 (16,66) 0,095 4 (44,4 10(19,6) 0,193
n (%)

PD 1-3, 1(1,7) 1(5,6) 0 0,3 1(11,2) 0 0,149
n (%)

Erozije 0 0 0 0 0

Kratice: SH — sinovijalna hipertrofija, PD — power Doppler

65



Kad se gleda zglobna razina tada je ukupno na razini gleznja ( TT + ST zglobovi) od 240
pregledanih zglobova ultrazvu¢nim promjenama bilo zahvaceno 23,3% (56) zglobova, od toga
je u grupi bolesnika s klini¢ki zahvacenim gleznjem tijekom pregleda bilo zahvaéeno 38,8%
(14) zglobova, a u grupi bolesnika bez prisutnih bolova ili otekline gleznja tijekom pregleda je
zglobnim promjenama bilo zahvaceno 20,5% (42) zglobova na razini gleznja (Tablica 18, Slika
10). Razlika izmedu te dvije skupine bolesnika u prisustvu ultrazvuénih promjena na razini
gleznja je bila statisticki znacajna (p=0,035). Najces¢a ultrazvucna promjena na razini gleznja
je bila zglobni izljev, koji je bio prisutan u 22,9% (55) zglobova svih bolesnika, u 38,8% (14)
zglobova gleznja bolesnika s klini¢ki zahva¢enim gleznjem tijekom pregleda te u ¢ak 20,0%
(41) zglobova na razini gleznja bolesnika bez prisutnih bolova ili otekline gleznja tijekom
pregleda. Razlika u te dvije skupine bolesnika u prisustvu izljeva u gleznju je bila statisticki
znacajna (p=0,018), dok raspodjela po stupnjevima tezine u te dvije grupe bolesnika nije.
Hipertrofija sinovije je bila prisutna u 7,5% (18) zglobova na razini gleznja, u 13,8% (5)
zglobova bolesnika s klinicki zahva¢enim gleznjem tijekom pregleda te u 6,5% (13) zglobova
bolesnika bez prisutnih bolova ili otekline gleznja tijekom pregleda. Razlika u te dvije skupine
bolesnika u prisustvu sinovijalne hipertrofije u zglobovima na razini gleznja nije bila statisti¢ki
znacajna. Pozitivan PD verificiran je u samo jednom zglobu gleznja, koji je bio bolan uz

prisutnu oteklinu.
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Tablica 18. Ultrazvuc¢ne promjene gleznja na zglobnoj razini (Grupa A — bolesnici koji su
tijekom pregleda javljali bolove ili imali prisutnu oteklinu zglobova, Grupa B — bolesnici bez
simptoma muskuloskeletnog sustava, Grupa 1 — bolesnici koji su tijekom pregleda javljali
bolove ili imali prisutnu oteklinu gleznja, Grupa 2- bolesnici bez bolova/otekline gleznja;

koriSten statiosti¢ki test: Fisherov egzaktni test)

Kod svih GrupaA GrupaB p Grupa 2 p
bolesnika  (n=72) (n=168) (n=204)

(n=240)

uzv 56 (23,3) 21(29,1) 35(20,8) 0,184 14 (38,8) 42 (20,5) 0,035
promjene,

n (%)

Izljev 1-3, 55(22,9) 21(29,1) 34(20,2) 0,136 14(38,8) 41 (20) 0,018
n (%)

SH 1-3, 18 (7,5) 9 (12,5) 9(53) 0,06 5(13,8) 13 (6,3) 0,159
n (%)

PD 1-3, 1(0,4) 1(1,38) 0 0,3 1(2,7) 0 0,15
n (%)

Erozije 0 0 0 0 0

Kratice: SH — sinovijalna hipertrofija, PD — power Doppler
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B Zglobovi svih bolesnika

Slika 10. Raspodjela ultrazvu¢nih promjena na razini gleznja kod bolesnika s klini¢ki

zahvacenim gleznjem tijekom pregleda i asimptomatskih bolesnika (Grupa 1 — bolesnici koji

su tijekom pregleda javljali bolove ili imali prisutnu oteklinu gleZznja, Grupa 2 - bolesnici bez

bolova/otekline gleznja).
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5.3.4. Ultrazvucni upalni zbroj gleznja

Srednja vrijednosti opéeg ultrazvuénog upalnog zbroja iznosila je kod svih pregledanih
bolesnika 3,41 (o 4,175) s rasponom vrijednosti 0-25, dok je srednja vrijednost ultrazvu¢nog
upalnog zbroja gleznja iznosila 1,51 (¢ 2,13) s rasponom vrijednosti 0-11 (Tablica 19). Srednja
vrijednost upalnog zbroja gleznja u grupi bolesnika koji su imali bolove ili oteklinu gleznja
tijekom pregleda je iznosila 3,11 (o 3,446), a u grupi bolesnika bez klini¢ki zahvac¢enog gleznja
srednja vrijednost upalnog zbroja gleznja je iznosila 1,235 (¢ 1,628). Razlika u te dvije grupe
u upalnom zbroju gleznja je bila velika, ali nije bila statisticki znacajna. Bolesnici s klinicki
zahvac¢enim gleznjem su imali takoder visi op¢i upalni zbroj ¢ija je srednja vrijednost iznosila
4,77 (o 3,99), dok je ona u grupi bolesnika bez prisutnih bolova ili otekline gleznja tijekom

pregleda iznosila 3,17 (c 4,119), $to nije bila statisti¢ki znacajna razlika.

Rezultati su pokazali da nije bilo korelacije upalnog zbroja gleznja s dobi bolesnika, TT, BMI
ni trajanjem bolesti. Postojala je statisticki znacajna slaba pozitivna korelacija izmedu upalnog
zbroja gleznja 1 doze glukokortikoida (r=0,270, p=0,03), ali nije bilo korelacije doze

glukokortikoida s opéim ultrazvu¢nim upalnim zbrojem.
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Tablica 19. Vrijednosti ultrazvuénog upalnog zbroja gleznja i opéeg ultrazvuénog upalnog
zbroja ovisno o klinickom pregledu gleznja (Grupa 1 — bolesnici koji su tijekom pregleda
javljali bolove ili imali prisutnu oteklinu gleznja, Grupa 2 - bolesnici bez bolova/otekline

gleznja, koristen statisti¢ki test: Wilcoxon Two-Sample test)

Grupal(n=9) Grupa2(n=51) P

Upalni zbroj gleZnja

Raspon 0-11 0-11 0-6

Srednja vrijednost (o) 1,51 (2,13) 3,11 (3,446) 1,235 (1,628) 0,083
Op¢i upalni zbroj

Raspon 0-25 0-13 0-25

Srednja vrijednost (o) 3,417 (4,175) 4,77 (3,99) 3,17 (4,119) 0,166

5.3.5. Ultrazvuc¢ne promjene tetiva i enteza u podrucju gleZnja

U studiji je po bolesniku ultrazvukom pregledano 20 tetiva 1 enteza na podru¢ju gleznja:
obostrano tetive m. tibialis anterior, m. extensor hallucis longus, m. extensor digitorum longus,
m. tibialis posterior, m. flexor digitorum longus, m. hallucis longus, m. peroneus longus i m.
peroneus brevis te obostrano dvije enteze — hvatiste Ahilove tetive za petnu kost i plantarna
fascija. Ukupno je ultrazvukom kod 60 bolesnika pregledno 1200 tetiva i enteza. Promjene na
tetivama 1 entezama su pronadene kod 21,6% (13) bolesnika. Najc¢eS¢e je promjenama bila
zahvadena plantarna fascija i tetiva m. tibialis anterior (Tablica 20). Najvise bolesnika je imalo
ultrazvuéne promjene na jednoj tetivi ili entezi (16,67% - 10), 3,33% (2) na dvije, a 1,67%,
odnosno samo jedan bolesnik, na 3 tetive ili enteze (Slika 11). Niti jedan bolesnik u studiji nije
imao ultrazvuéne promjene na vise od tri tetive/enteze na podruéju gleznja. Promjene na
tetivama su nadene kod 21,6% asimptomatskih bolesnika te kod 22,2% bolesnika koji su imali

bolove ili oteklinu gleznja tijekom pregleda.
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Tablica 20. Zahvacenost pojedinih tetiva ultrazvu¢nim promjenama na podrucju gleznja

Tetiva Broj bolesnika n (%0)

Tibialis anterior 4 (6,67)
Extensor hallucis longus 3(5)
Extensor digitorum longus 2 (3,33)
Tibialis posterior 1(1,67)
Flexor digitorum longus 0
Flexor hallucis longus 0
Peroneus longus 1(1,67)
Peroneus brevis 0
Ahilova tetiva 1(1,67)
Plantarna fascija 5 (8,3)

2%

m O tetiva/enteza

m ] tetiva/enteza

= 2 tetive/enteze

m 3 tetive/enteze

Slika 11. Udio bolesnika s ultrazvu¢nim promjenama na tetivama



Na hvatistu Ahilove tetive za petnu kost 38,3% (23) bolesnika je imalo kalcifikat na jednoj ili
obje tetive, od toga 10 bolesnika samo na hvatistu desne Ahilove tetive za petnu kost, 6 na
hvatistu lijeve Ahilove tetive, a 7 bolesnika na hvatistu obje Ahilove tetive. Burzitis u podruc¢ju
Ahilove tetive je imalo 5,0% (3) bolesnika, jedan bolesnik samo na desnoj, a dva bolesnika na

obje Ahilove tetive. Erozije na petnoj kosti je imao jedan bolesnik.

5.4. CIMBENICI POVEZANI S ULTRAZVUCNIM PROMJENAMA

5.4.1. Analiza povezanosti ultrazvu¢nih promjena zglobova i tetiva gleznja s
laboratorijskim parametrima upalne aktivnosti te zbrojevima aktivnosti bolesti u

oboljelih od SLE

Za analizu povezanosti sonografskih promjena zglobova gleznja s laboratorijskim parametrima
upalne aktivnosti i zbrojevima aktivnosti bolesti, bolesnici su bili podijeljeni u grupe, ovisno o
prisustvu ultrazvu¢nih promjena zglobova i tetiva gleznja. U grupi bolesnika s prisutnim
ultrazvuénim promjenama zglobova gleznja bilo je 32 bolesnika (53,3%), a u grupi bez
ultrazvuénih promjena na zglobovima gleznja 28 (46,6%) bolesnika. U grupi bolesnika s
ultrazvuénim promjenama tetiva i enteza bilo je 13 (21,6%) bolesnika, a u grupi bez prisutnih
bez promjena na tetivama 1 entezama gleznja 47 (78,3%) bolesnika. Rezultati su pokazali da
nema statisticki znacajne razlike u upalnim parametrima (SE, CRP), imunoseroloskoj aktivnosti
(dsDNA, C3, C4), zbrojevima aktivnosti bolesti (SLEDAI, ECLAM), demografskim
karakteristikama i trajanju bolesti izmedu grupa bolesnika sa ultrazvu¢nim promjenama na
zglobovima gleznja i/ili tetivama 1 entezama 1 grupe bolesnika bez ultrazvu¢no nadenih
promjena. (Tablica 21). Medutim, zbrojevi aktivnosti bolesti (SLEDAI i ECLAM), kao i dob
bolesnika, bili su znacajno vi§i u podgrupi bolesnika s istovremenom zahvacenoScu
ultrazvu¢nim promjenama i zglobova i tetiva, u odnosu na podgrupu bolesnika koja je imala

zahvacen samo zglob gleznja (p=0.032, p=0.0033, p=0.047).
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Za dodatnu analizu se, kao mjera jacine ultrazvucne zahvacenosti gleznja, koristio ultrazvuc¢ni
upalni zbroj gleznja. Koriste¢i Pearsonovu korelaciju, rezultati su pokazali da postoji slaba
pozitivna statistiCki znacajna korelacija izmedu upalnog zbroja gleznja i ECLAM zbroja
(r=0,27830, p=0,0313) te sli¢na korelacija izmedu upalnog zbroja gleznja i SLEDAI-a koja je
statisticki zna€ajna na nivou znacajnosti od 10% (r=0,21557, p=0,098). Takoder izmedu oba
testa aktivnosti bolesti (SLEDAI i ECLAM) postojala je izuzetno jaka statisticki znacajna
pozitivna korelacija (r= 0,8484, p= 0,001). Nije bilo statisticki znacajne korelacije upalnog
ultrazvucénog zbroja gleznja s laboratorijskim parametrima upalne aktivnosti ( CRP, SE,

dsDNA, C3, C4), dobi bolesnika, BMI i trajanja bolesti.

73



Tablica 21. Usporedba demografskih karakteristika, upalnih parametara, zbrojeva aktivnosti

bolesti izmedu grupa bolesnika sa i bez ultrazvuénih promjena zgloba/tetiva gleznja

(Wilcoxonov neparametrijski test i Kruskal-Wallis test)

Zahvacenost zgloba

GleZnja

Zahvacenost tetiva

Gleznja

Karakteristike Svi SLE DA NE p DA NE p
n=60 n=32 n=28 n=13
Dob 41 (IQR 39 (IQR 415 (IQR | 0.447 52 (IQR 27.0) | 39 (IQR 0.073
25.5) 21.5) 24.0) 22.0)
Spol (F, %) 56 (93.3%) | 31(96.9%) | 25 (89.3%) | 0.266 13 (100%) 43 0.568
(91.5%)
Trajanje bolesti 11 (IQR 9.8 (IQR 13.5(IQR | 0.238 11 (IQR20.2) | 12.6 (IQR | 0.920
(9) 14.1) 9.2) 20.7) 13.3)
SLEDAI 2K 4(IQR2.5) | 4(IQR 2.0) 4(IQR 0.963 5.4 (IQR 3.6 (IQR | 0.543
3.0) 7.5) 2.0)
ECLAM 1(IQR1.0) | 1(IQR1.7) 1(IQR 0.915 1(IQR3.7) 1(IQR 0.543
1.0) 1.0)
Bolni zglobovi 17 (28.3%) | 11 (34.4%) 6 0.39 3 (23.0%) 14 0.740
(44 zbroj) (21.4%) (29.8%)
Oteceni zglobovi 9 (15%) 8 (32%) 1(3.6%) | 0.029 2 (15.4%) 7(14.9%) |1
(44 zbroj)
Bol gleznja 4 (6.7%) 2 (6.25%) 2(7.1%) 1 1(7.7%) 3 1
(6.4%)
Oteklina gleZnja 5 (8.3%) 5 (15.6%) 0 0.055 1(7.7%) 4(85%) |1
SE 24.2 (IQR | 235(IQR 249 (IQR | 0.676 12.5(IQR 18.0 (IQR | 0.727
30.0) 28.0) 29.5) 21.0) 31.0)
CRP 5.04 (IQR | 3.5(IQR 6.8 (IQR 0.391 2.2(IQR2.0) | 2.0(IQR 0.814
4.4) 3.8) 7.0) 5.8)
Anti-ds-DNA 33 (55%) 16 (50%) | 17 (60.7%) | 0.405 6 (46.1%) 27 (57.4%) | 0.469
SniZen C3 ili C4 23 (38.3%) 10 11 (42.9%) | 0.515 6 (46.1%) | 17 (36.2%) | 0.535
(31.25%)
Glukokortikoidi 51 (85%) 28 (87.5%) | 23 (82.1%) | 0.721 11 (84.6%) 40 1
(85.1%)
Antimalarici 32 (60.0%) | 18 (56.2%) | 18 (64.3%) | 0.526 8 (61.5%) 28 (59.6%) | 0.898
Drugi DMARDovi | 24 (40.0%) | 16 (50.0%) | 8(33.3%) | 0.091 7 (53.8%) 17 (36.2%) | 0.249
NSAR 20 (33.3%) 9(28.1%) | 11(39.3%) | 0.418 4 (30.8%) 16 (34.0%) | 1
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5.4.2. Analiza korelacije zahvacenosti zglobova i tetiva gleZnja s najeS¢e zahvacenim
ostalim zglobnim skupinama stopala i §aka uporabom ultrazvuc¢nih upalnih
zbrojeva u oboljelih od SLE

Pearsonova korelacija je pokazala da postoji statistiCki znaCajna slaba pozitivna korelacija

izmedu upalnog zbroja gleznja i opéeg ultrazvucénog zbroja u pregledanih bolesnika (r= 0,3746,

p=0,0032). Takoder, op¢i upalni ultrazvuéni zbroj (p=0,037) i ultrazvucni upalni zbroj gleznja

(p=10,05) su bili statisti¢ki znacajno veéi u grupi bolesnika s ultrazvuéno prisutnim promjenama

na tetivama i entezama gleznja. (Tablica 22)

Tablica 22. Usporedba promatranih varijabli izmedu grupa bolesnika sa i bez ultrazvuénih

promjena na tetivama i entezama (neparametrijski Wilcoxonov test)

Zahvacenost tetiva

NE (n=47) DA (n=13) Wilcoxon Two-Sample Test
Opé¢i ultrazvuéni 2,77+3,08 5,77+6,44 2,0904 0,0366
upalni zbroj
Ultrazvuéni upalni 1,344+2,19 2,15+1,82 1,9583 0,0502
zbroj gleZnja
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5.4.3. Analiza utjecaja trajanja bolesti na ucestalost subklinicke zahvacenosti tetiva i

zglobova gleZnja u oboljelih od SLE

Za analizu utjecaja trajanja bolesti na subklinicku zahvacenost tetiva i zglobova gleznja,
analizirani su samo oni bolesnici kod kojih klini¢ki nije bilo zahvacanja gleznja, znaci bolesnici
bez bolova ili oticanja gleznja tijekom pregleda. Od njih ukupno 51 bez klinicke zahvac¢enosti
gleznja, njih 25 (49,0%) je imalo promjene zgloba gleznja verificirane ultrazvukom. Bolest koja
je trajala duze od 5 godina odnosno 60 mjeseci je uzeta za granicu duljine trajanja. U grupi
bolesnika koji su imali subklini¢ki zahvacen glezanj, kod njih 6 je bolest trajala krace od 5
godina, a kod 19 bolesnika dulje od 5 godina. Rezultati %2 testa pokazuju (y2=0,293, st.sl.=1,
p=0,588) da nema statisticki znaCajne razlike medu grupama u subklini¢koj ultrazvuc¢noj
zahvacenosti zglobova gleZnja u oboljelih od SLE s obzirom na trajanje bolesti. Fisherov
egzaktni test je pokazao da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu trajanja bolesti i
ultrazvucno prisutnih promjena gleznja niti kod klini¢ki zahvacenog gleznja tijekom pregleda.
Za sve bolesnike bez obzira na klinicku sliku takoder ne postoji statisticki znacajna razlika
(%2=0,357, st.sl.=1, p=0,550) izmedu duljine trajanja do i od 5 godina i UZV zahvacenosti

gleznja.

Rezultati Pearsonove korelacije su takoder pokazali da ne postoji korelacija izmedu trajanja
bolesti 1 upalnog ultrazvu¢nog zbroja gleznja (r= -0,13512m p=0,3033) te izmedu trajanja

bolesti i opéeg ultrazvuénog zbroja ( r=0,0529, p= 0,6877).

55. UTJECAJ KLINICKIH I LABORATORIJSKIH VARIJABLI NA UPALNI
AKTIVNOST U PODRUCJU GLEZNJA

Ucinjene su dvije regresijske analize pomocu kojih se pokusalo na¢i da li odredeni klinicki,
anamnesticki ili laboratorijski parametar, statisticki znac¢ajno utjece na ultrazvuéni upalni zbroj
gleZnja. Prvom se regresijskom analizom pomocu nezavisnih varijabli (bolovi u zglobovima u
anamnezi, bolovi u zglobovima na pregledu, bol i1 oticanje gleZnja u anamnezi, klinicki
zahvacen glezanj tijekom pregleda, bol i oteklina gleznja na pregledu, bol gleZznja na pregledu,

oteklina gleZznja na pregledu), pokuSalo naéi koji klini¢ki ili anamnesticki parametar od
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navedenih statisti¢ki zna€ajno utjeCe na ultrazvuéni upalni zbroj gleznja. Nakon stepwise
procedure jedine dvije varijable koje statisticki znacajno utje¢u na upalni zbroj gleznja su bol i

oteklina gleznja na pregledu te oteklina gleznja na pregledu (Tablica 23).

Tablica 23. Rezultati visestruke regresije za upalni zbroj gleZnja kao zavisne varijable (ispis
iz SAS-a)

R2=0,3972, F(2,57)=18,78, p<0,0001

Variable DF Parameter Standard tValue Pr>|t| Parcijalni
Estimate Error R2
Slobodni ¢lan 1 1.21818 0.22741 5.36 <.0001

Bol i oteklina gleznjana 1 9.78182 1.70180 575 <.0001 0,340
pregledu
Oteklina gleZnja na 1 2.03182 0.87340 2.33  0.0236 0,057
pregledu

Drugom regresijskom analizom (postupak stepwise) se pomocu nezavisnih varijabli: SLEDALI,
ECLAM, SE, CRP, dsDNA, C3, C4 i op¢i ultrazvuéni upalni zbroj pokusalo nac¢i koja od
navedenih varijabli statisticki znacajno utjece na upalni zbroj gleznja. Jedina varijabla koja
statisti¢ki znacajno utjeCe je opci ultrazvucni upalni zbroj (Tablica 24, Slika 12). Povecéanje

opc¢eg ultrazvuénog upalnog zbroja za 1 povecava upalni zbroj gleznja za 0,1916.
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Tablica 24. Rezultati jednostruke regresije za upalni zbroj gleznja kao zavisne varijable (ispis

iz SAS-a)

R2=0,1404; F(1,58)=9,47;p=0,0032

Variable DF Parameter Standard t Value Pr > |t|
Estimate Error

Intercept 1 0.86201 0.33420 2.58 0.0125

op¢i UZV zbroj 1 0.19161 0.06226 3.08 0.0032

Fit Plot for Inf_skor_glezanj

o
10+
[#]
= Observations 60
§ L Parameters 2
E:i Error DF 58
MSE 39866

R-Square 01404
Adi R-Sguare 01256

Inf_skar

i g 10 15 20 258
opci_UZVskar
Fit O 95% Confidence Limits - ----- 959% Prediction Limits

Slika 12. Graficki prikaz regresijskog modela za upalni zbroj gleznja kao zavisne varijable i

opc¢eg ultrazvuénog upalnog zbroja kao nezavisne (ispis iz SAS-a).
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6. RASPRAVA

Simptomi zahvacéenosti muskuloskeletnog sustava su Cesti u bolesnika sa SLE, a artritis je jedna
od najéescih i Cesto prvih klinickih manifestacija koja pogada 65 - 95% bolesnika u tijeku
bolesti (28,68). Procjena tezine artritisa, njegovo adekvatno lijeCenje te predvidanje progresije
u teze oblike i dalje predstavlja izazov reumatolozima u adekvatnom zbrinjavanju bolesnika sa
SLE. Mnogo bolesnika se prezentira artralgijom bez klini¢ki evidentnog sinovitisa, §to dodatno
otezava donoSenje terapijske odluke. Zahvacanje gleznja Cesto je u bolesnika s upalnim
reumatskim bolestima, a klinicki pregled moZe podcijeniti tip i1 distribuciju patoloskih
promjena, zbog kompleksnosti anatomskih struktura tog podru¢ja. MSUZ visoke rezolucije s
PD-om pokazao se kao korisna i neinvazivna dijagnosticka tehnika za procjenu i pracenje
patoloskih promjena zglobova, tetiva i enteza, posebno u procjeni upale sinovije zglobova ili
tetiva te ostecenja hrskavice i kosti (143). lako se ultrazvuk pokazao kao korisna dijagnosti¢ka
metoda u upalnim reumatskim bolestima, a ponajvise u RA i spondiloartritisima, jo§ uvijek se
ne koristi u svakodnevnoj praksi u evaluaciji bolesnika sa SLE (101,102). Do danas je
provedeno relativno malo ultrazvuénih studija koje evaluiraju zahvacanje zglobova i tetiva u
bolesnika sa SLE (142), a do prijave teme ovog doktorata nije provedena niti jedna ultrazvuc¢na
studija o zahvacanju zglobova i tetiva gleznja u odraslih bolesnika sa SLE. Do sada provedene
ultrazvuéne studije koje su ukljuéile bolesnike sa SLE su izrazito heterogene i vrlo ih je tesko
medusobno usporedivati. Studije se razlikuju ovisno o ukljucenim bolesnicima; da li su
ukljuceni bolesnici s Ruphus sindromom, Jaccoudovom artropatijom, simptomatski bolesnici
ili bolesnici bez obzira na trenutnu ili anamnesti¢ku prisutnost zahvacanja zglobova i 0visno o
tome da li su ukljuene zdrave kontrole. Takoder su izrazito velike razlike u broju 1 vrsti
ultrazvuéno pregledanih struktura te u opisu sinovitisa i koriStenju ultrazvucnih zbrojeva, kao 1
u prikazanim rezultatima (na zglobnoj ili populacijskoj razini). Razlike postoje i u Koristenoj
tehnologiji, odnosno frekvenciji linearnih sondi. Samo dio studija je ucinio korelaciju
ultrazvuénih promjena s klinickom slikom, laboratorijskim nalazima i markerima upalne
aktivnosti, a rezultati tth malobrojnih studija su opre¢ni. Zbog svih navedenih razlic¢itosti u do
sada provedenim studijama vrlo je teSko donijeti jasne zakljucke o zahvacenosti zglobova i

periartikularnih struktura u bolesnika sa SLE-om te njihovoj vaznosti.
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Hipoteza naSeg istrazivanja bila je da u oboljelih od SLE postoji znacajna subklinicka
zahvacenost zglobova i tetiva gleznja. U naSem istrazivanju smo potvrdili hipotezu. Pokazali
smo da postoji velik udio bolesnika s ultrazvu¢nim promjenama zglobova i tetiva gleznja koji

nisu imali muskuloskeletnih simptoma niti klinickim pregledom zabiljeZen artritis gleznja.

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi frekvenciju, obrasce i obiljezja zahvacanja zglobova
1 tetiva gleznja u bolesnika sa SLE koriste¢i MSUZ, obzirom na nedostatak takvih istrazivanja
i ultrazvu¢ne nalaze usporediti s ukupnom zglobnom aktivno$¢u, kao i s klini¢kim i
laboratorijskim mjerama aktivnosti bolesti. Prednosti ove studije u odnosu na sli¢ne provedene
ultrazvucne studije je taj, Sto smo uz regiju gleznja ultrazvukom evaluirali i velik broj drugih
zglobnih regija iz ¢ega smo napravili vlastiti ultrazvu¢ni upalni zbroj kojim smo usporedivali
povezanost zahvacanja i tezinu zahvacanja pojedinih regija. Takoder, zbog velikog broja
pregledanih struktura mogli smo nase rezultate usporediti S ve¢ postoje¢im studijama. Nas
upalni ultrazvucni zbroj mogao bi posluziti u svakodnevnoj praksi umjesto gledanja velikog
broja zglobova i tako skratiti trajanje pregleda dok ujedno daje relevantne podatke o
zahvacenosti zglobova upalom. Jedna od prednost ove studije je u tome §to smo iskljucili
bolesnike s Ruphus sindromom i time dobili jasniju i toéniju sliku o ucestalosti erozivnih
promjena na zglobovima u bolesnika sa SLE. Takoder, prednost studije je u tome $to je poznata
terapija koju su bolesnici uzimali tijekom ultrazvu¢nog pregleda, a ucinjena je i usporedba
terapija medu grupama bolesnika, $to nije uinjeno u mnogim dosada$njim ultrazvu¢nim
studijama (79,143,155). U studiji je ucinjena korelacija ultrazvu¢nog nalaza s klinickom
slikom, laboratorijskim nalazima parametra upale, mjerama aktivnosti bolesti (SLEDAI,
ECLAM) te trajanjem bolesti, Sto takoder u mnogim dosadasnjim studijama nije uc¢injeno
(76,144,146,150). Glavni nedostatak studije je u tome $to u studiju nisu ukljuéeni zdravi
pojedinci kao kontrole za usporedbu, jer bi takva usporedba prevalencije ultrazvuénih nalaza
regije gleznja, koja nije ranije sustavno obradena u studijama SLE bolesnika znacajno

pridonijela razumijevanju dobivenih rezultata ove studije.

U skladu s preporukama za lijecenje bolesnika s lupusom koja tezi boljoj regulaciji bolesti, ali
isto tako minimalnim dozama glukokortikoida zbog sprefavanja oSte¢enja izazvanih
dugotrajnom promjenom takve terapijem a prema podacima do sada objavljenih studija,
zakljuciti je, da je vazno ukljuciti ultrazvuk s PD-om u klini¢ku evaluaciju muskuloskeletnih

simptoma bolesnika sa SLE da se izbjegne nepotrebna eskalacija terapije kada uzrok bolova u
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zglobovima nije aktivna upala, ali takoder da se izbjegne neadekvatna eskaacija terapije kada
postoji subklini¢ka ultrazvuc¢no jasna aktivna upala. Ono $to nedostaje u istraZivanjima su
prospektivne ultrazvucne studije u bolesnika sa SLE koje ¢e razjasniti vaznost te prediktivnu
vrijednost do sada verificiranih ultrazvuc¢nih promjena koje su nadene u mnogim studijama.
Potrebno je razjasniti nosi li verificirana subklinicka upala zglobova 1 tetiva nadena
ultrazvukom do kasnijih klini¢ki jasnih upala ili strukturalnih promjena i treba li ju drugacije
lijeciti. Takoder se ne zna vaznost i potencijalni ishod verificiranih erozivnih promjena
ultrazvukom u bolesnika s oblicima artritisa koji su do nedavno smatrani neerozivnim. Ostaje
jo§ mnogo pitanja otvoreno u boljem razumijevanju i adekvatnijem zbrinjavanju
muskuloskeletnih manifestacija u SLE. Spektar ultrazvuénih promjena u bolesnika sa SLE te
njihov klinic¢ki, prognosticki i patogenetski znacaj tek treba u buduénosti definirati, a ova studija

¢e svakako pridonijeti.

6.1. OPCE ZNACAJKE BOLESNIKA U STUDIJI

U ovu studiju je bilo uklju¢eno ukupno 60 SLE bolesnika s omjerom zena i muskaraca 14:1.
Poznato je da je SLE bolest od koje ve¢inom obolijevaju Zene generativne dobi, a u objavljenim
svjetskim epidemioloskim studijama omjeri prevalencije SLE po spolu se kre¢u od 4:1 do 9:1
(4,7). U vecini objavljenih ultrazvuénih studija omjeri ispitanika po spolu su visi nego u
epidemioloskim studijama, a izrazito su varijabilni, od 5:1 u nedavno objavljenoj studiji Di
Matteo i suradnika iz Italije, sve do 100% uklju¢enih Zena u studiji iz Spanjolske autora
Torrente-Segarra iz 2013.g (148,150). Srednja starosna dob nasih ispitanika u studiji je bila 41
godina (raspon 18-78), sto je podjednako s dobi ispitanika u do sada objavljenim ultrazvu¢nim
studijama (142). Trajanje bolesti kod ispitanika u ovoj studiji je bilo nesto duze nego u vecini
drugih objavljenih ultrazvuénih studija u svijetu. U naSoj skupini bolesnika srednja vrijednost
trajanja bolesti je iznosila 11 godina, dok se prosjecno trajanje bolesti u drugim studijama
kretalo oko 8-11 godina, s tek nekoliko studija koje su imale ispitanike sa znatno kraé¢im
trajanjem bolesti, poput studije Torrente-Segarra gdje je iznosilo 80 mjeseci, studije Zayat i
suradnika 60 mjeseci te studije Di Matteo i suradnika gdje je iznosilo svega 48 mjeseci
(148,150).
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Aktivnost bolesti je u skupini nasih ispitanika bila ve¢inom niska, sa srednjom vrijednosti
indeksa aktivnosti SLEDAI 2K 3,88, dok je ECLAM iznosio svega 1,69. Povisenu vrijednost
anti-dsDNA u trenutku pregleda je imala polovica bolesnika, dok je snizen komplement imalo
38,3% bolesnika. Vecina objavljenih ultrazvuénih studija je takoder imala nisku prosjeé¢nu
aktivnost bolesti kod ispitanika, srednja vrijednost SLEDAI indeksa je u studijama iznosila
veé¢inom oko 2,5-3 (76,146). Izdvaja se studija Di Matteo i suradnika koja je imala visu
aktivnost bolesti s vrijednostima SLEDAI 6,3, gdje je ¢ak 80,0% ukljucenih bolesnika imalo
poviSenu anti-dsDNA, a ¢ak 60% bolesnika je imalo aktivnu upalu muskuloskeletnog sustava

(150).

Vecina bolesnika ukljuc¢enih u nasu studiju nije imala aktualnih muskuloskeletnih simptoma, a
cak 85,0 % bolesnika nije javljalo bol niti imalo oteklinu gleZnja tijekom pregleda. Takoder u
studiju nisu bili uklju€eni bolesnici sa sindromom Ruphus i Jaccoudovim sindromom zbog cega
su moguce razlike u pojavnosti pojedinih ultrazvuénih nalaza sa studijama koje su takve
bolesnike ukljucile u ispitivanje, poput prevalencije koStanih erozija. Razlika u prisutnosti
muskuloskeletnih simptoma kod bolesnika ukljucenih u druge studije je izrazito varijabilna,
od studija koje su ukljuéile samo asimptomatske bolesnike (76), do onih koji su imali veci broj
bolesnika s muskuloskeletnim simptomima (82), sto je vazno uzeti u obzir prilikom usporedbe

I interpretacije rezultata studije.

Za istraZivanje je vazno napomenuti da je ve¢ina nasih bolesnika ima u terapiji glukokortikoide
s visokom srednjom dnevnom dozom od 12,7 mg preracunato u prednizon. Medutim, razlika
u dnevnim dozama glukokortikoida medu grupama bolesnika koji su imali bolove ili oteklinu
zglobova i bolesnika bez simptoma od strane muskuloskeletnog sustava nije bila statisticki
znaajna. Rezultati su takoder pokazali pozitivnu korelaciju izmedu upalnog zbroja gleznja 1
doze glukokortikoida, $to znaci da su bolesnici s vecom dozom glukokortikoida, unato¢ terapiji
imali viSe ultrazvu¢nih promjena zglobova gleznja. U studiji je tre¢ina bolesnika u vrijeme
pregleda imala neki od NSAR u terapiji. Razlika u broju bolesnika koji su uzimali NSAR
takoder nije bila statisticki znacajna medu grupama simptomatskih i asimptomatskih bolesnika.
Iz pregleda literature je vidljivo da u mnogim studijama nedostaje podatak o terapiji koju su
bolesnici uzimali u vrijeme ultrazvuc¢nog pregleda $to otezava interpretaciju nalaza tih studija.
Takoder nedostaju podaci o povezanosti uzimanja glukokortikoida i imunosupresiva u terapiji

i visine dnevne doze glukokortikoida s ultrazvuénim nalazima. Poznato je da ovi lijekovi imaju
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direktan utjecaj na upalne stanice i proupalne citokine te mogu interferirati s ultrazvu¢nim
nalazima, a pogotovo s pozitivnim PD signalom koji je povezan s aktivnom upalom. Takoder
u velikoj veéini studija nedostaju podaci o uzimanju NSAR, Sto takoder moze maskirati klinicku

sliku (79).

6.2. UCESTALOST ULTRAZVUCNIH PROMJENA ZGLOBOVA I TETIVA U
BOLESNIKA SA SUSTAVNIM ERITEMSKIM LUPUSOM

6.2.1. Ultrazvucne promjene na svim pregledanim zglobovima

U naSem istraZivanju ukupno je ultrazvukom vidljive promjene zglobova i tetiva imao velik
udio ispitanika, zglobne promjene je imalo 85,0% bolesnika, a tetivne 21,7% bolesnika. Sli¢ni
rezultati su dobiveni i u drugim studijama, tako je u studiji lagnocco i suradnika iz 2014.g.
ultrazvuéne zglobne promjene imalo 87,0% bolesnika (143). Unato¢ velikoj heterogenosti
medu postoje¢im ultrazvuénim studijama, sve studije ukazuju na visoku prevalenciju zglobnih
i tetivnih upalnih promjena u oboljelih od lupusa. Medu literaturom se izdvaja studija Gabba i
suradnika 1z 2012.g., gdje je ukupno ultrazvuéne promjene imalo samo 38,0% bolesnika, no u
toj studiji je zabiljeZzeno manje promjena po svim zglobnim regijama od vecine drugih

objavljenih studija (79).

U nasoj studiji srednja vrijednosti opceg ultrazvuc¢nog upalnog zbroja, koji je izraCunat kao
zbroj vrijednosti za svaku elementarnu ultrazvuénu leziju (izljev, HS, PD) za svaki zglob,
iznosila je kod svih pregledanih bolesnika 3,41, dok je srednja vrijednost ultrazvu¢nog upalnog
zbroja gleznja iznosila 1,51. To znaci da iako su ultrazvuéne promjene verificirane kod velikog
broja bolesnika, ve¢inom su bile blage u svim pregledavanim zglobnim regijama §to je u skladu
s dosadasnjom literaturom (76,79,142,148). U nasem istrazivanju najcesc¢e zahvacena zglobna
regija je bila MTP etaza, koju je imalo zahvaceno 61,0% bolesnika, zatim TT zglob, u kojem
je ultrazvu¢ne promjene imalo 43,3% bolesnika, dok je najmanje bolesnika imalo zahva¢eno
PIP etazu, svega 5,0% bolesnika. MTP zglobovi su takoder bili zahvaceni najtezim
promjenama. To se slaze s podacima istrazivanja koje su objavili lagnocco i suradnici iz 2014.

godine, u kojem je takoder izracunat ultrazvucni upalni zbroj, ¢ija je najniza vrijednost bila za
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PIP etazu, a najvisa za MTP etazu (4,5) uz naglasak da zglobovi gleznja nisu bili ispitivani u
toj studiji (143). Najces¢i ultrazvucni nalaz medu svim pregledanim zglobovima u ovoj studiji
je bio zglobni izljev, prisutan u 77% bolesnika te SH prisutna u 75,0% svih bolesnika. Obje ove
promjene su bile zastupljene podjednako medu bolesnicima sa i bez muskuloskeletnih
simptoma za vrijeme pregleda. Ovi rezultati su u skladu s velikom multicentricnom studijom
Salliot i suradnika iz 2018.g. u kojoj je zglobni izljev bio prisutan u 71% bolesnika, a SH u 72%
bolesnika (82). Velika vecina studija nije objavila udio bolesnika s ukupno prisutnim zglobnim

izljevom i SH.

U ovom istrazivanju pozitivan PD signal zglobova je bio rijetko prisutan, naden je samo kod
3,0% nasih bolesnika i to isklju¢ivo kod simptomatskih bolesnika. Na taj rezultat je vjerojatno
utjecala dosta visoka srednja dnevna doza glukokortikoida kod ispitanika. U dosadasnjim
studijama postoje znacajne varijacije u udjelu bolesnika s prisutnim pozitivnim PD signalom,
od 6,3% bolesnika u studiji Yoon i suradnika na asimptomatskim bolesnicima, do 17%
bolesnika u studiji Gabba i suradnika iz 2009.g. gdje je tre¢ina bolesnika imala simptome
artritisa, ali nije bila poznata terapija koju su bolesnici uzimali u trenutku pregleda (76,79).
Daleko najveci udio bolesnika s pozitivnim PD signalom je zabiljeZen u studiji Salliot 1
suradnika iz 2018.g. gdje je ¢ak 44,0% svih bolesnika i 37,0% asimptomatskih bolesnika imalo
pozitivan PD signal (82). Budu¢i da su studije izrazito heterogene, od ukljucivanja razli¢itog
omjera simptomatskih i asimptomatskih bolesnika, razlic¢itih pregledavanih zglobih regija,

terapije u vrijeme pregleda kao i okolinskih uvijeta, rezultate je teSko usporedivati.

U ovoj studiji kostane erozije su nadene u 5,0% bolesnika i to po jedna u MCP3, RC i MTP2
zglobovima. Djelomi¢no je uzrok manjem broju verificiranih erozija od drugih studija taj, Sto
u studiju nisu ukljuéeni bolesnici sa sindromom Ruphus i Jaccoudovim sindromom. Postotak
bolesnika s prisutnim kosStanim erozijama takoder je izrazito varijabilan u postoje¢im studijama,
od 2,0% u studiji Delle Sedie iz 2009.g., 9,0% u studiji Zayat i suradnika, 11,0% u studiji Salliot
i suradnika iz 2018.g., do 25% u studiji Gabba i suradnika (79,82,149). Razlike medu studijama
su visestruke, kao i u broju i lokaciji na kojima se gledala prisutnost erozija. Tako se u studiji
Delle Sedie i suradnika prisutnost erozija gledala na glavici ulne i MCP2, u studiji Salliot i
suradnika su erozije verificirane na 8 zglobova (MCP2 i MCP5 te MTPS5) Sto su mjesta
najcescih erozija u RA, a u studiji Gabba i suradnika na MCP2,MCP3 te RUC zglobovima.

Jedna od razlika medu tim studijama je i u broju ukljucenih bolesnika s Ruphus sindromom i
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bolesnika s Jaccoudovom artropatijom; u studiji Gabba i suradnika je bilo 7% bolesnika s
sindromom Ruphus te 5,5% bolesnika s Jaccoudovom artropatijom, u studiji Salliot i suradnika
2,6% te 3,3%, dok je u zadnjoj spomenutoj studiji samo 3 bolesnika imala pozitivan RF, ali
nije poznato da li su imali dijagnosticiran Ruphus sindrom. U studiji Zayat i suradnika, gdje
nisu ukljuceni bolesnici s Ruphus sindromom, erozije je imalo 9% svih bolesnika, 13%
bolesnika je imalo erozije Saka, a 5,0% stopala (151). U toj studiji je prisutnost erozija korelirala
s klini¢kim sinovitisom, 29,0% bolesnika sa MSK-BILAG A je imalo prisutne erozije, a samo
4% bolesnika sa MSK-BILAG C, kao i 25,0% onih kod kojih je SLEDAI iznosio 4 i samo 5%
onih sa SLEDAI 0. Takva korelacija erozija i BILAG zbroja nije pokazana u studiji Gabba i
suradnika (79). Erozije u SLE bolesnika su u vecini studija bile blage i nisu zahvacale velik
broj zglobova (151). Medutim, ono §to je vazno u rezultatima dosada objavljenih ultrazvu¢nih
istrazivanja, a takoder je potvrdeno i u naSoj studiji, da su koStane erozije verificirane u
bolesnika sa SLE koji nemaju sindrom Ruphus, takoder kod bolesnika s NDNE artropatijom i
kod bolesnika s Jaccoudovom artropatijom koja se ranije smatrala neerozivnom boles¢u. Tako
je u ranije spomenutoj studiji Gabba i suradnika kosStane erozije imao velik broj bolesnika s
NDNE artropatijom (21% bolesnika) te ¢ak 16,7% bolesnika s Jaccoudovom artropatijom (79).
Ono $to svakako nedostaje su prospektivne ultrazvucne studije pracenja bolesnika u duzem
vremenskom periodu da bi se razjasnila vaznost ovih saznanja. U studiji iz Italije iz 2018.g. na
25 bolesnika, u kojoj je trajanje bolesti kod ispitanika bilo znatno krac¢e nego u vecini drugih
objavljenih studija, svega 48 mjeseci, koStane erozije i oStecenja hrskavice verificirani SU Samo
kod bolesnika s Ruphus sindromom (144). U toj studiji verificirano je neocekivano vise
heterogenih ultrazvu¢nih promjena u SLE bolesnika nego u drugim pojedinacnim upalnim
artritisima kao $to je RA i PsA (156). Upalne promjene su, osim na sinoviji, nadene i na
tetivama bez sinovijalne ovojnice, peritetivnom mekom tkivu i entezama, a prema dominantnim
ultrazvu¢nim karakteristikama u navedenoj studiji je identificirano sedam razli¢itih obrazaca
ultrazvuénih promjena, no uzorak bolesnika s pojedinim promjenama nije bio velik za

donosenje jasnih zakljucaka (150).

Kada se gleda udio razli¢itih ultrazvucnih promjena na razini zglobova, u nasem istrazivanju je
od ukupno pregledanih 1080 zglobova, zglobni izljev bio prisutan u 13,7% zglobova, a u najvise
zglobova je bio prisutan izljev 1. stupnja. Hipertrofija sinovije je bila prisutna u 10,4%
zglobova, a ponovno je najvise zglobova imalo HS 1. stupnja. Pozitivan PD je bio prisutan u

samo 4 zgloba, dok su erozije verificirane u 3 zgloba. U dosada objavljenim studijama tek
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nekoliko studija ima opisane rezultate na razini zglobova, a rezultati ove studije se slazu s
dosadasnjim studijama. Tako je u studiji Di Matteo i suradnika iz 2018.g., zglobni izljev bio
prisutan u 9,5% zglobova, HS u 11,5% zglobova, dok PD nije naznacen (150). U studiji
lagnocco i suradnika iz 2014.g. zglobni izljev je bio prisutan u 19,1% zglobova, SH u 6,9%, a
PD u 1,1% bolesnika (143).

6.2.2. Ultrazvu¢ne promjene zglobova $aka i radiokarpalnih zglobova

Vecina do sada provedenih studija ultrazvucno je evaluirala zglobove $aka i ru¢ne zglobove,
budu¢i su oni klinicki najranije 1 najéeS¢e zahvaceni upalnim promjenama u bolesnika sa SLE.
Tek posljednjih godina fokus ultrazvuénih istrazivanja se prosirio i na zglobove stopala te na
ostale zglobove i periartikularne strukture. 1z dosadasnjih studija je vidljivo da su ultrazvuc¢ne
promjene na zglobovima $aka i ru¢nim zglobovima ucestale u bolesnika sa SLE, a isto su
pokazali i rezultati nase studije. Takoder je je iz dosadasnjih studija vidljivo da je prevalencija
zglobnog izljevai HS, RC zglobova i zglobova Saka te tenosinovitisa na podru¢ju $aka znac¢ajno
veca u bolesnika sa SLE u usporedbi sa zdravim kontrolama, iako i tu postoje varijacije medu
studijama, od 6% - 18% zdravih kontrola s ultrazvuénim promjenama zglobova te 4%-11%
zdravih ispitanika s promjenama na tetivama (79,143). 1z studije Gabba i suradnika je vidljivo,
iako je udio takvih bolesnika bio mali, da bolesnici s Ruphus sindromom imaju veéu incidenciju
upalnih i erozivnih promjena (87%), u usporedbi s bolesnicima s Jaccoudovom artropatijom
(50%,17%) i bolesnika s NDNE artropatijom (37%, 21%) (79). Medu dosadasnjim studijama
postoje znacajne razlike u prevalenciji pojedinih ultrazvuénih promjena zglobova i tetiva saka
i ruénih zglobova (76,79,143). U ovom istrazivanju 33,3% nasSih bolesnika je imalo
promjenama zahva¢enu MCP etazu, 26,7% bolesnika RC, dok je najrjede promjenama bila
zahvacena PIP etaza, 5% bolesnika. Rezultati nase studije su u skladu s dosadaSnjim
istrazivanjima gdje su promjene takoder znacajno ¢esS¢e izraZzene na razini MCP i1 RC razini

nego PIP.

Ultrazvuéno se zahvacenost RC zgloba, prema do sada objavljenim studijama, kre¢e od 12% u
studiji Gabba i suradnika do 33% u studiji Yoon i suradnika, §to je u skladu s rezultatima naSe
studije, dok je u studijama koje su promatrale uz RC 1 IC zglobove zahvacenost veca, a krece

se od 53% u studiji lagnocco i suradnika iz 2014.g. do visokih 80% u studiji Delle Sedie
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(76,79,143,149). U RC zglobu najces¢a ultrazvu¢na promjena u nasem istrazivanju je bio
zglobni izljev koji je imalo 21,7% bolesnika, dok je druga po ucestalosti bila SH, prisutna kod
13,3% bolesnika. Obje promjene su bile blage, a u velikoj veéini bolesnika zglobni izljev i HS
su bili 1. stupnja. Nasi podaci su u skladu s mnogim recentnim ultrazvuénim studijama. U
velikoj multicentri¢noj studiji Salliot 1 suradnika je HS u RC zglobu je imalo takoder 13,3%
bolesnika kao i1 u nasoj studiji, a RC je uz MCP etazu u toj studiji bilo najces¢e mjesto gdje je
verificiran sinovitis kod bolesnika (82). U studiji laggnoco i suradnika izljev je imalo 22,6%
bolesnika, HS 17,7 bolesnika, dok je u studiji Gabba i suradnika manji udio bolesnika imao
izljev i HS u RC zglobu svega 6,4% bolesnika (79,143).

U nasoj studiji nije bilo pozitivnog PD signala u RC zglobu, dok je erozija bila prisutna kod
jednog bolesnika (1,7%). U vecini drugih studija bolesnici su imali prisutan pozitivan PD signal
u RC regiji. Razlika prema nasim rezultatima u prisutnosti pozitivnog PD signala je vjerojatno
u malom broju bolesnika s artralgijom zapesca te visoka doza glukokortikoida kod nasih
bolesnika. Nasi rezultati udjela bolesnika s erozijama na podru¢ju RC zgloba su podjednaki

dosadasnjim studijama gdje je taj udio takoder nizak, a iznosi oko 4%.

U do sada objavljenim studijama prevalencije ultrazvu¢nih promjena zglobova Saka se dosta
razlikuju (76,142,143). Ultrazvuéne promjene MCP etaZze je u naSoj studiji imalo 33,3%
bolesnika, a ¢e$ce je promjenama bio zahvacen MCP2 zglob (25% bolesnika), nego MCP3
zglob (15% bolesnika). U studiji Yoon i suradnika na asimptomatskim bolesnicima nadeno je
nesto visi udio bolesnika s ultrazvu¢nim promjenama, 29,2% bolesnika je imalo zahvacen
MCP2 zglob, a 31,3% MCP3 zglob, a slican je rezultat i studije lagnocco i suradnika (MCP2
32% i MCP3 30%) (76,143). U studiji Gabba i suradnika je na zglobovima $aka i RC
zglobovima nadeno manje ultrazvu¢nih promjena u odnosu na druge sli¢ne studije, samo 15%
bolesnika je imalo zahvacenu MCP etazu (79). U nasSoj studiji je izljev u MCP etazi imalo
23,3% svih bolesnika, kao i HS sinovije, a obje promjene su bile blage, kod vecine bolesnika
su i zglobni izljev i HS bili 1. stupnja, $to je u skladu s dosadasnjim istrazivanjima
(76,79,82,143). Rezultati nase studije su takoder su podjednaki rezultatima nedavno objavljene
velike multicentri¢ne studije na 151 SLE bolesniku, gdje je SH imalo 29,3% bolesnika, u studiji
nije iznijet podatak o postotku bolesnika sa zglobnim izljevom (82). Dio studija ima objavljene
podatke za pojedinacne zglobove, a ne za cijelu zglobnu regiju. U nasem istrazivanju je izljev

i HS u MCP2 je imalo 16,7% bolesnika, dok je u MCP3 regiji izljev imalo ukupno 11,6%
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bolesnika, a HS 13,3% bolesnika. Sli¢ni su rezultati i drugih studija (79,82). U nasoj studiji je
pozitivan PD bio rijetko prisutan u MCP etazi, samo 1,7% svih bolesnika §to je znatno nize
nego u drugim studijama, osim studije Yoon i suradnika na asimptomatskim SLE bolesnicima
gdje nije verificiran pozitivan PD signal u MCP zglobovima niti kod jednog bolesnika (76). U
velikoj studiji Salliot i suradnika pozitivan PD MCP etaze je imalo 10% bolesnika (82). U
nasoj studiji koStana erozija je verificirana u 1,7% bolesnika, na glavici 3 MC kosti, §to je
podjednako studiji Delle Sedie gdje je 2% bolesnika imalo prisutne erozije (149), no znacajno
manje od studije Gabba i suradnika gdje je oko 21% bolesnika s NDNE artropatijom imalo

erozije zglobova Saka (79).

PIP etaza je u nasem istrazivanju bila posljednja po ucestalosti zahvacenosti od svih pregledanih
zglobnih etaza, samo 5% bolesnika, §to je u skladu s dosadasnjim istrazivanjima (143,148). U
nasoj studiji podjednako su promjenama bili zahvaceni PIP2 1 PIP3 zglob. Izljev 1 HS u PIP
etazi je imao jednak postotak nasih bolesnika 3,3% bolesnika te nije bilo pozitivhog PD signala
niti kostanih erozija na ovoj zglobnoj razini. U studijama koje su gledale svih 5 zglobova PIP
etaZe nalazi se nesto visi udio bolesnika s ultrazvuénim promjenama, tako u studiji Torrente-
Segarra izljev u PIP regiji nalazio kod 7,1% bolesnika s artralgijom $aka, sli¢no kao i u studiji
lagnocco i suradnika gdje je izljev imalo 9,7% bolesnika, a HS 6,5% bolesnika, dok je pozitivan
PD signal imalo 3,2% bolesnika (143,148). Znatno veci broj bolesnika s prisutnom SH ove
zglobne regije je verificirano u nedavnoj studiji Salliot i suradnika, ¢ak 14,5%, dok je PD imalo
samo 2,5% svih bolesnika (82). Razlika prema nasoj studiji je ta $to je gledano svih 5 zglobova

PIP regije, a podaci po pojedinacnim zglobovima nisu objavljeni.

6.2.3. Ultrazvu¢ne promjene zglobova stopala

Vrlo mali broj dosadasnjih ultrazvu¢nih studija je evaluirao zglobove stopala u bolesnika sa
SLE (82,143-145), a da postoji nedostatak takvih istrazivanja je pokazao i pregled literature
objavljen 2013.g. Williams i suradnika (157). Prva studija u kojoj su objavljeni rezultati
ultrazvucnih promjena zglobova stopala u bolesnika sa SLE, je studija lagnocco i suradnika iz
2014. godine, u kojoj su MTP zglobovi bili ¢es¢e zahvaceni (72%) od ru¢nih zglobova (53%),
MCP (46%) 1 PIP zglobova (19%), Sto je takoder u skladu s kasnijim studijama i1 nasim
istrazivanjem (143-145). Nadalje, MTP zglobovi su u usporedbi s ostalim pregledanim

zglobnim skupinama, u toj studiji, bili zahvaceni najteZim upalnim promjenama, §to je bilo
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izraunato primjenom prigodnog ultrazvu¢nog upalnog zbroja, a isti su rezultati dobiveni i u
nasem istrazivanju. U toj studiji lagnocco i suradnika pregledano je svih 5 MTP zglobova, a
najéescée su promjenama bili zahvaceni MTP2 (61,0% bolesnika), potom MTP3 zglob (51,6%),
a najrjede MTP5 (17,7% bolesnika). U naSem istrazivanju je 61,7% bolesnika promjenama
imalo zahvaéenu MTP etazu, ¢esCe je takoder bio zahvacen MTP2 (55%) nego MTP3 (36%).
Izljev je u MTP etazi, u nasoj studiji, imalo 51,6% bolesnika, a HS je imalo 50% bolesnika.
Visoka prevalencija promjena MTP zglobova objavljena je i u preostalim studijama, krece se
od 27,8% bolesnika sa sinovitisom 2-4 MTP zgloba, u studiji Morales-Lozano i suradnika, 33%
bolesnika sa HS MTP etaZe u studiji Salliot i1 suradnika, do ¢ak 80% bolesnika sa HS u pilot
studiji Mukherjee i suradnika iz 2016.9 (82,144,145). Ono §to je zanimljivo u studiji autora iz
Spanjolske, Morales-Lozano, da iako je sinovitis MTP zglobova bio najée$¢a verificirana
ultrazvuéna promjena kod bolesnika sa SLE, bio je i najées¢a promjena kod zdravih kontrola
(21-17% ispitanika) te nije bilo znacajne razlike medu grupama. Takoder u studiji Salliot i
suradnika na velikom broju zglobova MTP etaza je bilo mjesto gdje je najcesce verificirana SH,
dok je sinovitis (SH + PD), u toj studiji ve¢inom verificiran na ru¢nim zglobovima i MCP etazi.
To je u skladu i s ultrazvu¢nom studijom provedenom na zdravim dobrovoljcima, Machado i
suradnika, koja je pokaza da se SH u MTP etaZi moZe pronaci u znacajnom postotku zdravih

ljudi (158).

U nasSoj studiji PD je bio rijetko prisutan u MTP regiji, u samo 1,7% bolesnika, $to je u skladu
s ostalim objavljenim studijama, gdje je takoder nizak postotak bolesnika s pozitivnim PD
signalom te regije, 3,7% u studiji Morales-Lozano, 4,8% u studiji lagnocco te 5,2% u studiji
Salliot i suradnika (82,143,145). Istice se jedino pilot studija iz Velike Britanije gdje je
pozitivan PD MTP etaze, bio prisutan u 10% bolesnika (9).

U ranije spomenutoj studiji Morales-Lozano i suradnika su rezultati pokazali da iako je PD
MTP zglobova bio rijetko prisutan, verificiran je, kao 1 u naSoj studiji, samo u bolnim
zglobovima SLE bolesnika, a nije bilo niti jednog zdravog ispitanika s ovim nalazom (kontrole
0%) niti bolnih stopala SLE bolesnika koji su imali pozitivan PD signal u MTP etazi (145). Iz
toga proizlazi da pozitivan PD MTP etaze, za razliku od SH tog podrugja, diskriminira SLE od
kontrola te bolna od asimptomatskih stopala kod SLE bolesnika.

U ranije spomenutoj pilot studiji iz 2016. godine, na 20 SLE bolesnika s niskom aktivnosti

bolesti, Mukherjee i suradnici su pokazali izrazito visoku prevalenciju ultrazvuénih promjena
89



MTP zglobova, ¢ak 80% bolesnika je imao ultrazvu¢ne promjene MTP zglobova, a 10% ( 2
bolesnika) pozitivan PD signal (144). Ta studija je takoder prvi puta opisala i visoku ucestalost
ultrazvucno detektiranih burzi prednjeg dijela stopala (100%) u SLE bolesnika, kao i1 visoku
ucestalost pozitivnog PD burzi (10% bolesnika), a takva patologija stopala je ranije opisana u
studijama na RA bolesnicima (159). No buduc¢i je ta pilot studija imala mali broj ispitanika,

potrebna su dodatna istrazivanja za jasne zakljucke o patologiji burzi stopala u SLE.

Kada se gledaju ultrazvuéne promjene na razini zglobova, u naSoj studiji je od ukupno
pregledanih 240 MTP zglobova, u 20,8% zglobova bio prisutan zglobni izljev, §to tu zglobnu
razinu ¢ini drugu po ucestalosti zahvaéenosti ovom promjenom, iza zglobova gleznja.
Hipertrofija sinovije je bila prisutna u ¢ak 23,7% zglobova, $to je najveci broj zglobova s
prisutnom HS medu svim pregledanim zglobnim razinama. Ti rezultati su jednaki onima
lagnocco i suradnika, gdje je 25,8% MTP zglobova imalo prisutan zglobni izljev, a 46,6%
zglobova izljev i hipertrofiju sinovije zajedno (143). U naSoj studiji je u samo jednom zglobu
MTP razine verificiran pozitivan PD signal, koji je bio 1. stupnja, a koStana erozija je

verificirana na glavici 2 metatarzalne kosti kod jednog bolesnika.

6.2.4. Ultrazvu¢ne promjene zglobova gleZnja

Za razliku od malih povrSinskih zglobova gdje je klinicki sinovitis lako vidljiv 1 moZe se s
velikom sigurno$¢u dijagnosticirati, glezanj ima zglobove s duboko smjeStenom sinovijom te
nije lako dohvatljiv fizikalnim pregledom. Takoder zbog sloZenih anatomskih struktura, tesko
je klini€ki posve precizno razjasniti podrijetlo bolova tog podru¢ja koja moze razli¢itog uzroka,
a tocna dijagnoza je vazna zbog primjene adekvatne terapije. Tu svoje mjesto kao vazno

dijagnosticko sredstvo moze na¢i MSUZ.

Do sada je prevalencija ultrazvu¢nih promjena gleznja slabo poznata u SLE bolesnika. Do
prijave ove teme doktorske disertacije, glezanj je evaluiran samo u ultrazvucnoj studiji na
juvenilnim bolesnicima sa SLE, gdje je zahvaéenost gleznja nadena u 26,7% bolesnika, a nakon
toga evaluiran je u jo§ samo dvije studije na odraslim bolesnicima, u kojima se zahvacenost
gleznja znacajno razlikuje a rezultati su razlicito prikazani: velika zahvacenost TT zgloba je
nadena u 25% stopala bolesnika sa SLE u studiji Moralez-Lozano i suradnika te u samo 0,8%

bolesnika u studiji Salliot i suradnika (82,145,146). U nedavno provedenoj studiji u Italiji na
90



25 bolesnika sa SLE koji su imali trenutnu ili anamnesticki prisutnu zahvacenosti
muskuloskeletnog sustava, verificirana je kroni¢na upala u zglobovima koji se tradicionalno
smatraju rjede zahvaceni (glezanj, lakat) u 12% bolesnika, problem je §to nema podatka za

pojedini zglob (150).

U nasoj studiji ultrazvuéne promjene zglobova gleznja ( TT 1 ST zglob) imalo je 53,3% svih
bolesnika te ¢ak 50% asimptomatskih bolesnika, Sto potvrduje naSu hipotezu. TT zglob je u
nasoj studiji imalo zahvaceno 43,3% bolesnika, a ST zglobove 26,7%. U recentnoj UZV studiji
Morales-Lozano i suradnika, koja je takoder evaluirala zglobove gleZznja i stopala u bolesnika
sa SLE, dosli su do rezultata da je sinovitis TT zgloba bio znacajno ¢es¢i u bolesnika sa SLE
(25% stopala bolesnika sa SLE) u usporedbi sa zdravim kontrolama (1,7% stopala kontrola),
kao i sinovitis talonavikualarnog zgloba (13% SLE stopala, 2,5% stopala kontrola), dok to nije
bio slucaj s MTP zglobovima (145). U ve¢ spomenutoj studiji Salliot i suradnika, gdje je
pregledavan veéi broj zglobova, vrlo mali udio bolesnika imao verificiranu SH u gleznju, 0,8%

bolesnika, §to se znacajno razlikuje od ostalih studija i naSeg istrazivanja (82).

U nasem istrazivanju, naj¢eSc¢a ultrazvulna promjena u TT zglobu je bio zglobni izljev koji je
imalo 43,3% bolesnika, ve¢inom 1. stupnja (31,6% bolesnika), dok je 10% bolesnika imalo
zglobni izljev 2. stupnja u TT zglobu. Druga po ucestalosti ultrazvu¢na promjena je bila SH,
prisutna u 23,3% bolesnika, takoder ve¢inom 1. stupnja. Preostale studije koje su evaluirale
zglobove gleznja nisu opisale promjene po stupnjevima te nase rezultate nije moguce usporediti
(82,145). Za tumacenje nasih rezultata je zanimljivo istrazivanje koje su Machado i suradnici
proveli na 130 zdravih volontera 2014.g,.gdje je ¢ak njih 41,5% imalo SH 1. stupnja u prednjem
recesusu TT zgloba (158). U tom istrazivanju koje je gledalo ultrazvu¢ne promjene na malim i
velikim perifernim zglobovima zdravih pojedinaca ucinjena je korelacija s demografskim
karakteristikama, a te su promjene ovisile o dobi, visini, tezini, BMI, dok ultrazvu¢ne promjene

u nasoj studiji nisu pokazale korelaciju s navedenim parametrima.

U na$oj studiji je pozitivan PD signal bio rijetko prisutan u zglobovima gleZnja, $to je u skladu
s preostalim studijama. Tako u studiji Morales-Lozano nije bilo zabiljezenog pozitivnog PD
signalaniu TT niu ST zglobu, dok je pozitivan PD signal zabiljezen u talonavikularnom zglobu
0,9% SLE stopala (145). U toj studiji je, slicno kao u nasem istrazivanju, velik udio bolesnika

u tijeku pregleda uzimao glukokortikoide u terapiji §to je moglo utjecati na nizak udio bolesnika
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s pozitivnim PD signalom. U studiji Salliot i suradnika je 0,3% bolesnika imalo pozitivan PD

signal u gleznju, nije precizirano koji su zglobovi pregledavani (82).

Kad se gleda zglobna razina tada je ukupno na razini gleznja od 240 pregledanih zglobova
ultrazvuénim promjenama bilo zahvaéeno 23,3% zglobova. U grupi bolesnika s klini¢ki
zahva¢enim gleznjem tijekom pregleda bilo zahvaceno 38,8% zglobova, a u grupi
asimptomatskih 20,5% zgloba gleznja, §to je znacajna razlika. Najée$¢a promjena na razini
gleZnja je bila zglobni izljev, koji je bio prisutan u 22,9% zglobova svih bolesnika. Statistic¢ki
znacajna razlika medu grupama sa i bez muskuloskeletnih simptoma, je primijecena i za udio
zglobova s prisutnim zglobnim izljevom, koji je bio prisutan u 38,8% zglobova simptomatskih
bolesnika i 20% zglobova asimptomatskih SLE bolesnika, $to je u skladu s dosada$njim
istrazivanjima (145). Nasi rezultati su u skladu u skladu s istrazivanjem Morales-Lozano i
suradnika gdje je takoder udio bolesnika sa sinovitisom TT zgloba bio znacajno ¢e$¢i medu
onima koji su imali bolne zglobove stopala (145). Hipertrofija sinovije je u nasoj studiji bila
prisutna u 7,5% zglobova na razini gleznja, u 13,8% zglobova bolesnika s klini¢ki zahva¢enim
gleZznjem tijekom pregleda te u 6,5% zglobova asimptomatskih bolesnika. Razlika u te dvije
skupine bolesnika u prisustvu sinovijalne hipertrofije u zglobovima na razini gleznja nije bila
statisticki znacajna. Pozitivan PD verificiran je u samo jednom zglobu gleznja, koji je bio bolan

uz prisutnu oteklinu, §to je takoder u skladu s dosadasnjim istrazivanjima.

6.3. UCESTALOST ULTRAZVUCNIH TETIVNIH PROMJENA U SLE

Postoje opre€ni podaci o prevalenciji ultrazvucno verificiranog tenosinovitisa u bolesnika sa
SLE. U do sada objavljenim studijama ve¢inom su analizirane tetive Saka 1 zapeSca
(76,79,146,148,149), dok su tetive stopala i gleZznja evaluirane u samo dvije recentne studije
(82,145), a svih 10 tetiva i enteza na podrucju gleznja do sada je analizirala samo jedna recentna

studija (145).

U studijama koje su evaluirale tetive Saka i zape§ca postoje znacajne razlike u pregledavanim
strukturama i opisanim rezultatima. Udio bolesnika s tenosinovitisom fleksora prstiju se u
literaturi se krece od 3,3% u studiji Demirkaya i suradnika na juvenilnim SLE bolesnicima gdje

je gledana izolirano tetiva 3. prsta, 7% u studiji Torrente-Segara koja je gledala tetive svih 5
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prstiju Sake, 22% u studiji Delle Sedie (tetive 2. i 3. prsta), 26,5% u studiji Gabba i suradnika
(tetive 2.1 3. prsta), 48% bolesnika u recentnoj studiji Salliot i suradnika, do ¢ak 65% bolesnika
u studiji Wright 1 suradnika na simptomatskim bolesnicima (tetive 2,3,4, prsta)
(79,82,146,148,149).

Udio bolesnika s tenosinovitisom ekstenzora Sake je u ve¢inom podjednak u dosadasnjim
studijama: 32,1% bolesnika (82), 30,8% bolesnika u studiji Gabba i suradnika (79), 39,2%
studija Torrente-Segara (148), dok je samo 12% u studiji Delle Sedie (149). lagnocco i suradnici

su u studiji 2004.g. pokazali postojanje tenosinovitisa ru¢nih zglobova u 58% bolesnika (160).

U studiji Demirkaya i sur, nadeno je da su u usporedbi sa zdravim kontrolama, juvenilni
bolesnici sa SLE imali znacajno tanje fleskorne i ektenzorne tetive 3MCP, ali debljina tetiva
nije korelirala niti s trajanjem bolesti niti s mjerama aktivnosti bolesti (146). U recentnoj studiji
je opazeno da su kod bolesnika s Jaccoudovom artropatijom ultrazvu¢nim promjenama vise
zahvacene tetive i periartikularne strukture, za razliku od bolesnika s drugim oblikom lupus
artritisa, gdje su primjene bile ve¢inom na zglobovima, iako je broj bolesnika s Jaccoudovom

artropatijom bio vrlo mali za znacajnije zakljucke.

U pregledu literature vidljive su razlike medu studijama u udjelu asimptomatskih bolesnika s
verificiranim tenosinovitisom. U studiji Yoon i suradnika evaluirane su tetive fleksora prstiju
2.1 3. prsta nedominantne ruke kod asimptomatskih bolesnika, udio je bio 4,2%, $to je u skladu
studijom Torrente-Segara, gdje je 3% asimptomatskih bolesnika imalo verificirani tenosinovitis
(76,148). Znacajno veéi udio asimptomatskih bolesnika s tenosinovitisom $aka i zape$¢a naden
je u studiji Gabba i suradnika, ¢ak 29% bolesnika, u toj studiji su dosli do zakljucka da su
simptomatski bolesnici imali ve¢inom zglobne promjene dok su asimptomatski bolesnici imali
dominantno promjene na tetivama (79). U objavljenoj literaturi se verificirani tenosinovitis Saka
i prstiju se kod zdravih kontrola krec¢e od 0% (76,146), 4% (149) pa do ¢ak 11% u studiji Gabba
i suradnika (79).

Prema rezultatima naSe studije tetive u podrucju gleZnja su ¢esto bile zahvacene ultrazvuénim
promjenama u bolesnika sa SLE, u 21,6% bolesnika. Frekvencija zahvacéenosti pojedinih tetiva
se ne razlikuje u odnosu na postojecu literaturu. U naSoj studiji je najceS¢e promjenama bila
zahvacéena PF (8,3 % bolesnika) $to je u skladu s jedinom studijom koja je pregledavala tetive

ovog podruéja (145). Sli¢na ucestalost ultrazvucnih promjena tetiva gleznja nadena je i u studiji
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Morales-Lozano i suradnika(145). U toj studiji je tenosinovitis tetive TB verificiran u 7,4%
stopala bolesnika sa SLE (0% stopala kontrola), entezopatija PF (u 10,2% stopala bolesnika sa
SLE i 0% stopala kontrola), dok podaci za ostale pregledavane tetive i enteze gleznja nisu
objavljeni. Ahilova tetiva je u naSoj studiji takoder vrlo rijetko bila zahvacena upalnim

promjenama.

6.4. KORELACIJA ULTRAZVUCNIH NALAZA S KLINICKIM PREGLEDOM I
SUBKLINICKA ZAHVACENOST ZGLOBOVA | TETIVA

U istrazivanju smo pokazali da postoji velik udio bolesnika s ultrazvu¢nim promjenama zgloba
I tetiva gleznja koji nisu imali muskuloskeletnih simptoma niti klinicki pregledom zabiljezen
artritis gleznja ¢ime smo i potvrdili hipotezu naSeg istrazivanja. Znacajnu subklinicku
zahvacenost smo takoder pokazali i u ostalim zglobnim regijama koje su pregledana, §to je u
skladu s do sada provedenim ultrazvu¢nim studijama (76,82,142). U dosadasnjim studijama
postoje znacajne razlike u postotku asimptomatskih bolesnika kod kojih su pronadene
ultrazvucne promjene, vjerojatno uzrokovane razli¢itim pregledavanim zglobnim regijama te
time da li su ili ne ukljucene tetive u studijama. U naSem istraZivanju je 85,7% asimptomatskih
bolesnika imalo ultrazvuéne promjene na barem jednom od pregledavanih zglobova, 73%
asimptomatskih bolesnika je imalo prisutan zglobni izljev, a 76% HS. Ti rezultati su u skladu s
rezultatima velike multicentri¢ne francuske studije objavljene 2018.g. gdje je evaluiran veliki
broj zglobova i tetiva na 150 SLE bolesnika, gdje je ultrazvu¢ne promjene takoder imalo 85%,
zglobni izljev 63%, a HS 61% asimptomatskih bolesnika u trenutku pregleda (82). U studiji je

promjene na tetivama imalo 21,6% asimtomatskih bolesnika.

U studijama koje su ve¢inom evaluirale zglobove Saka i RC zglobove te tetive Saka, naden je
nesto nizi udio asimptomatskih bolesnika s ultrazvu¢nim promjenama. Tako su u studiji Ruano
CA 1 suradnika iz 2017.g. zglobne promjene nadene u 58% asimptomatskih bolesnika, kao i u
studiji Yoon i suradnika iz 2014g. (76,79,161). U studiji Zayat i suradnika, 68,0%
simptomatskih i 17,0% asimptomatskih bolesnika je imalo aktivnu upalu nadenu na ultrazvuku
(151). Gabba i suradnici su u studiji provedenoj na 108 lupusnih s muskuloskeletnim

manifestacijama u tijeku bolesti, pokazali da su bolesnici s aktivnom muskuloskeletnom bolesti
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imali ultrazvu¢no dominantno zglobne promjene, dok su asimptomatski ispitanici imali vise
MSUZ promjena na tetivama, $to nije nadeno u naSem istrazivanju (79). Visoku ucestalost
subklinickih ultrazvuénih promjena zglobova i tetiva u oboljelih od SLE je takoder pokazao i
pregledni ¢lanak autora Lins i Santiago, objavljen 2015. godine, koji je obuhvatio literaturu od
1950. do 2015. godine (142). Vec¢ina radova u spomenutom ¢lanku opisala je promjene u

zglobovima Saka te u ru¢nom zglobu.

U nasem istrazivanju vecina ultrazvu¢nih promjena u asimptomatskih bolesnika je bila blaga i
ukljucivala je minimalni zglobni izljev i HS 1. stupnja, $to su pokazale i druge studije. Rezultati
nase studije slazu se S dosadasnjim istrazivanjima koja pokazuju veliku ucestalost subklinicke
zahvacenosti zglobova u bolesnika sa SLE §to dovodi do zakljucka da oslanjanje na fizikalni
pregled zglobova moZe podcijeniti prisutnost aktivne zglobne upale. Ostaje pitanje kakav je
klini¢ki utjecaj tih promjena, trebaju li bolesnici s ultrazvu¢no verificiranim aktivnim upalama
zglobova dodatnu terapiju. Takoder, da 1i bi uklju¢ivanje ultrazvucnog pregleda zglobova u
ranijoj evaluaciji bolesnika, doprinijelo tome da se kod dijela bolesnika s nedostatnim

kriterijima ranije postavi dijagnoza SLE.

Dosadasnje ultrazvucne studije bolesnika sa SLE su pokazale da bolesnici s klini¢ki prisutnim
artralgijama ili artritisom imaju ¢esc¢e ultrazvuéne promjene od asimptomatskih bolesnika,
pogotovo ¢esce prisutan pozitivan intraartikularni PD signal (79,148). To je pogotovo izrazeno
za podrucdje Saka i zapeSca. Ono §to je takoder vidljivo iz postojecih studija, da u dijelu
bolesnika s artralgijama, postoji ultrazvuc¢no prisutna aktivna upala (76,79,151). Tako su u
studiji Gabba i suradnika svi bolesnici s klini¢ki prisutnim artritisom Saka imali patoloski
ultrazvuéni nalaz, dok je 76,9% bolesnika s prisutnim artralgijama Saka te 49% asimptomatskih
bolesnika takoder imalo prisutne ultrazvuéne promjene (79). Studija Di Matteo i suradnika u
kojoj je bilo ¢ak 60% bolesnika s klini¢ki aktivnim sinovitisom, ultrazvu¢ne promjene zglobova
i tetiva su nadene kod svih ukljucenih bolesnika (150). U studiji lagnocco i suradnika je
pokazano da su bolesnici sa zglobnim simptomima imali viSe i teZze promjene na RUC i MCP
zglobovima od asimptomatskih bolesnika, dok isto nije primijeceno za MTP i PIP zglobove
(143). U studiji Morales- Lozano i suradnika takoder nije bilo korelacije sinovitisa MTP
zglobova i klinickog pregleda kao niti u ranije spomenutoj studiji lagnocco i suradnika (145).
U toj studiji je nadeno da je sinovitis TT zgloba, isto kao i u naSem istrazivanju bio znacajno

¢esce prisutan kod bolnih stopala SLE bolesnika ( 37% naspram 4,9%) (145). Velik dio studija
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nije ucinio korelaciju s klini¢kom slikom (144,146,149,150,155). U multicentri¢noj studiji
Salliot 1 suradnika koja je gledala veliki broj zglobnih regija, nije nadena razlika medu
simptomatskim i asimptomatskim bolesnicima u prevalenciji ultrazvuc¢no prisutnog zglobnog

izljeva, dok je razlika postojala za prisutnost SH koja je bila ¢eS¢a u simptomatskih bolesnika
(82).

U naSoj studiji je znacajno vec¢i udio simptomatskih bolesnika za razliku od asimptomatskih
bolesnika imao ultrazvuéne promjene u TT zglobu (77,8% naspram 37,2%). Takoder znacajna
razlika izmedu ove dvije grupe bolesnika postoji i u prisutnosti zglobnog izljeva u TT zglobu
(77,8% naspram 37,2%). Ti rezultati su u skladu s dosadasnjim istrazivanjem (145). U nasem
istrazivanju nije bilo razlike u prisustvu SH TT zgloba izmedu grupa bolesnika s klinicki
zahvaéenim gleznjem tijekom pregleda te skupine asimptomatskih bolesnika. Pozitivan PD
signal je bio rijetko prisutan u TT zglobovima, samo kod jednog bolesnika koje je imao klinicki
zahvacden glezanj tijekom pregleda, odnosno prisutnu bol/oteklinu gleznja na pregledu. Za
razliku od TT zgloba, gdje je postojala znaCajna razlika izmedu simptomatskih i
asimptomatskih bolesnika u prisustvu ultrazvuénih promjena u naSem istrazivanju, a isto je
prikazano i u drugoj studiji, u ST zglobovima nije bilo razlike u zahvacenosti izmedu ovih grupa
bolesnika. Isto je pokazno i u istrazivanju Morales-Lozano i suradnika, gdje nije bilo razlike u
zahvacenosti ST zglobova medu stopalima SLE bolesnika i kontrola niti izmedu grupe SLE
bolesnika s bolnim i bezbolnim stopalima, iako je udio bolesnika sa sinovitisom ST zgloba
znacajno manji nego u nasoj studiji (145). Takoder nije bilo razlike u prisustvu izljeva u ST
zglobovima izmedu bolesnika s klini¢ki zahvacenim gleznjem tijekom pregleda te skupine

asimptomatskih bolesnika.

Kad se gleda zglobna razina gleznja, ultrazvuénim promjenama je bilo zahvaceno znacajno vise
zglobova u grupi bolesnika s klinicki zahvacenim gleznjem tijekom pregleda. Takoder je i
zglobni izljev, koji je bio najcesc¢a ultrazvucna promjena na razini gleznja, znacajno ¢esce bio
prisutan u bolesnika s klini¢ki zahva¢enim gleznjem (38,8% naspram 20% zglobova gleznja).
Razlika u prevalenciji zglobova s prisutnim SH se nije razlikovala medu bolesnicima s
artralgijama/oteklinom gleznja od onih asimptomatskih. Pozitivan PD verificiran je u samo

jednom zglobu gleznja, koji je bio bolan uz prisutnu oteklinu.

U studiji koja je pratila bolesnike s artralgijom Saka i patoloskim ultrazvu¢nim nalazom na

inicijalnom pregledu, nakon 6 godina pracenja, nadeno je da su bolesnici s ultrazvué¢nim
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nalazom imali veéu incidenciju kasnijih muskuloskeletnih simptoma te su primili vise
hidroksiklorokina i MTX u usporedbi s grupom bolesnika koja je imala uredan inicijalni

ultrazvuéni nalaz (162).

6.5. KORELACIJA ULTRAZVUCNIH NALAZA S LABORATORIJSKIM
PARAMETRIMA UPALNE AKTIVNOSTI | INDEKSIMA AKTIVNOSTI
BOLESTI

Rezultati ove studije su pokazali da nema statisticki znacajne razlike medu grupama koje su
imale ultrazvu¢ne promjene zglobova i grupe bez ultrazvuénih promjena niti za pracene
laboratorijske upalne parametre (SE, CRP, dsDNA, C3, C4) niti za indekse aktivnosti bolesti
(SLEDAI, ECLAM). Medutim, postojala je slaba pozitivna korelacija izmedu upalnog zbroja
gleznja i indeksa ECLAM te sli¢na korelacija izmedu upalnog zbroja gleznja i SLEDAI-a, Sto
je u skladu sa studijom Gabba i suradnika (79). Takoder u nasoj studiji je izmedu oba testa
aktivnosti bolesti (SLEDAI i ECLAM) postojala je izuzetno jaka statisticki znacajna pozitivna
korelacija. Nije bilo statisticki znacajne korelacije upalnog zbroja gleznja s laboratorijskim
parametrima upalne aktivnosti (CRP, SE, dsDNA, C3, C4).

Rezultati su takoder pokazali da nema statisticki znacajne razlike medu grupama koje su imale
ultrazvuéne promjene tetiva i enteza i grupe bez ultrazvu¢nih promjena niti za pracene
laboratorijske upalne parametre (SE, CRP, dsDNA, C3, C4) niti za zbrojeve aktivnosti bolesti
(SLEDAI, ECLAM). Rezultati su pokazali znacajnu statisticku razliku medu grupama i u
op¢em ultrazvu¢nom zbroju i u upalnom zbroju gleznja, koji su oboje bili znacajno veci u grupi
bolesnika s ultrazvu¢no prisutnim promjenama na tetivama i entezama gleznja. 1z toga bi se
indirektno moglo zakljuciti da SLE bolesnici s ultrazvu¢nim promjenama na tetivama i

entezama imaju ¢esce upalu zglobova.

U dosadasnjoj literaturi postoje oprecni podaci o korelaciji ultrazvu¢nih nalaza i markera
aktivnosti bolesti te indeksa upalne aktivnosti (SLEDAI, ECLAM). U velikom broju studija
takva korelacija nije niti promatrana (144-146,148,150). U dijelu studija nije pronadena
korelacija ultrazvuénih nalaza niti s laboratorijskim parametrima niti s indeksima aktivnosti

bolesti (149,155,161). Primjer je studija Delle Sedie na 50 SLE bolesnika gdje nije pronadena
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nikakva korelacija izmedu ultrazvu¢nog zahvacanja zglobova i tetiva Saka i zapeSca i
parametara aktivnosti bolesti (SE, CRP, C3,C4, ECLAM) niti trajanja bolesti (149). U studiji
Gabba i suradnika na 108 SLE bolesnika, gdje su takoder promatrani zglobovi i tetive Saka i
zapeS¢a, nadena je pozitivna korelacija sinovitisa i visSeg SLEDAI zbroja, ali nije bilo
povezanosti ultrazvuénog nalaza s drugim upalnim, imunoloskim ili klinickim faktorima (79).
U studiji Yoon i suradnika na asimptomatskim SLE bolesnicima, pokazana je znacajna
pozitivna korelacija izmedu USSI zbroja (izracunat kao zbroj semikvanititativnih vrijednosti za
sinovitis) i SE te anti dsDNA titra (76). Za razliku od toga u studiji lagnocco i suradnika, koja
je takoder racunala globalne ultrazvucne zbrojeve, nije nadena korelacija ultrazvuc¢nog zbroja 1
protutijela, ali je postojala korelacija s visinom vrijednosti CRP-a (143). Takoder u toj studiji
nije bilo korelacije izmedu ultrazvuénih nalaza i indeksa aktivnosti bolesti (SLEDAI 2K i
ECLAM). Iagnocco je u istrazivanju na ruénim zglobovima 26 bolesnika sa SLE pokazala da
je SLEDAI bio znaajno veci u grupi sa zahvac¢enim tetivama, dok nije bilo korelacije izmedu

zglobnog sinovitisa i znakova sistemske aktivnosti (23).

U vecini dosadasnjih istraZivanja nije pronadena korelacija ultrazvu¢nih promjena zglobova 1
indeksa SLEDALI §to pokazuje potrebu za cjelovitom procjenom SLE bolesnika. Procjena bi
mogla ukljucivati slikovne metode poput ultrazvuka u svrhu bolje klasifikacije bolesnika i

izbjegavanja rizika od podcjenjivanja subklinickih upala zglobova.

6.6. UTJECAJ TRAJANJA BOLESTI NA ULTRAZVUCNE NALAZE

Rezultati naSe studije su pokazali su da trajanje bolesti nema utjecaja na prevalenciju
subklinickih ultrazvucénih promjena gleZnja u bolesnika sa SLE. Za sve bolesnike bez obzira na
klini¢ku sliku takoder nije se pokazala statisticki zna¢ajna razlika izmedu duljine trajanja bolesti
krace i duze od 5 godina i ultrazvucne zahvacenosti gleznja, §to je u skladu s rezultatima studije

Delle Sedie i suradnika (149). U velikom dijelu studija takva korelacija nije u¢injena (145,148).
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6.7. UTJECAJ KLINICKIH I LABORATORIJSKIH VARIJABLI NA UPALNU
AKTIVNOST U PODRUCJU GLEZNJA

U naSem istrazivanju ucinjene su dvije regresijske analize pomocu kojih se pokusalo naci da li
odredeni klinicki, anamnesticki ili laboratorijski parametar, statisti¢ki znacajno utjece na upalni
zbroj gleznja. Prvom se regresijskom analizom pomocu nezavisnih varijabli (bolovi u
zglobovima u anamnezi, bolovi u zglobovima na pregledu, bol i oticanje gleznja u anamnezi,
klinicki zahvacen glezanj tijekom pregleda, bol i1 oteklina gleznja na pregledu, bol gleznja na
pregledu, oteklina gleznja na pregledu), pokuSalo naci koji klinicki ili anamnestic¢ki parametar
od navedenih statisticki znacajno utjeCe na upalni zbroj gleznja. Nakon stepwise procedure
jedine dvije varijable koje statisticki znacajno utje¢u na upalni zbroj gleznja su bol i oteklina

gleznja na pregledu te oteklina gleznja na pregledu.

Drugom regresijskom analizom (postupak stepwise) se pomocu nezavisnih varijabli: SLEDAI,
ECLAM, SE, CRP, dsDNA, C3, C4 i op¢i upalni ultrazvuéni zbroj pokusalo naéi koja od
navedenih varijabli statisticki znaCajno utjeCe na ultrazvu¢ni upalni zbroj gleZnja. Jedina
varijabla koja statisticki znac¢ajno utjece je op¢i upalni ultrazvuéni zbroj. Poveéanje opceg

ultrazvu¢nog zbroja za 1 povecava upalni zbroj gleznja za 0,1916.

99



7. ZAKLJUCCI

1. Rezultati nase studije pokazali su visoku ucestalost ultrazvucnih promjena zglobova

gleznja kod bolesnika sa SLE.

2. Rezultati nase studije pokazali su veliku ucestalost subklinicke zahvacenosti zglobova

gleznja.

3. U studiji je nadena visoka ucestalost promjena tetiva gleznja u bolesnika sa SLE.

4. Rezultati naSe studije pokazuju da su ultrazvucne promjene na zglobovima Saka, ru¢nim

zglobovima i zglobovima stopala uéestale u bolesnika sa SLE.

5. Kostane erozije su nadene kod bolesnika koji nemaju Ruphus sindrom niti Jaccoudovu

artropatiju.

6. Rezultati su pokazali da nema znaCajne povezanosti izmedu ultrazvuc¢nih nalaza i

upalnih parametara aktivnosti bolesti.

7. Rezultati su pokazali slabu pozitivnu korelaciju izmedu ultrazvu¢nog upalnog zbroja

gleznja i indeksa aktivnosti bolesti ECLAM i SLEDAI 2K.

8. U nasoj kohorti bolesnika sa SLE trajanje bolesti nije imalo utjecaja na prevalenciju

subklinickih ultrazvuénih promjena u bolesnika sa SLE.
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8. SAZETAK

Cilj
Cilj ove studije je bilo odrediti ucestalost i tezinu ultrazvuénih promjena zglobova i tetiva
gleznja u SLE te korelirati rezultate s klinickim pregledom, mjerama aktivnosti bolesti i

laboratorijskim parametrima.

Ispitanici | metode

U studiju je bilo uklju¢eno 60 uzastopnih pacijenata sa SLE kojima je isti dan ucinjen klinicki
pregled, laboratorijska obrada te pregled zglobova ultrazvukom visoke rezolucije i power
Dopplerom. Obostrano su pregledani: tibiotalarni (TT) i1 subtalarni (ST) zglobovi, drugi i treci
metakarpofalangealni, drugi 1 tre¢i proksimalni interfalangealni, drugi 1 treci

metatarzofalangealni zglobovi, radiokarpalni zglobovi te tetive gleznja.

Rezultati

Ultrazvu¢ne promjene zglobova gleznja su bile prisutne u 53,3% bolesnika. TT zglobovi su bili
zahvaceniu 43,3%, a ST zglobovi u 26,7% bolesnika. Zglobni izljev u TT zglobu je bio najcesci
nalaz, prisutan u 22,9% pregledanih zglobova, zatim sinovijalna hipertrofija, prisutna u 7,5%
zglobova. Polovica asimptomatskih bolesnika je imala prisutnu ultrazvu¢nu promjenu zgloba
gleznja. Ultrazvuéne promjene na tetivama bile su prisutne u 21,6% asimptomtskih bolesnika.
Nije bilo znacajne povezanosti izmedu ultrazvucnih nalaza i upalnih parametara aktivnosti
bolesti, ali nasli smo slabu pozitivnu korelaciju izmedu upalnog zbroja gleznja i ECLAM-a

(r=0.27830, p=0.0313) te SLEDAI 2K (r=0.21557, p=0.098).
Zakljucak
Studija je pokazala visoku pojavnost ultrazvuénih upalnih promjena zgloba gleznja u

simptomatskih i asimptomatskih pacijenata sa SLE.

Kljuéne rijeci: sistemski eritemski lupus, muskuloskeletni, ultrazvuk, glezanj, zglobovi, tetive
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9. SUMMARY

THE VALUE OF ULTRASOUND EXAMINATION OF THE ANKLE JOINTS AND
TENDONS IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Ljiljana Smiljani¢ Tomicevi¢, 2022

Objective
To assess the prevalence and severity of ankle joint and tendon changes in systemic lupus
erythematosus (SLE) patients by using ultrasound and to correlate the findings with the physical

examination, disease activity scores, and laboratory parameters.

Patients and Methods

Sixty consecutive SLE patients were enrolled in the study. All patients underwent clinical
evaluation, laboratory tests, and high-resolution ultrasound with power Doppler on the same
day. Bilateral tibiotalar (TT) joint, subtalar (ST) joints, hand, wrist and foot joints, and ankle

tendons were assessed.

Results

US ankle joint involvement was present in 53.3% of patients. TT joints were affected in 43.3%
and ST joints in 26.7% of patients. TT joint effusion was the most frequent finding, present in
22.9% of examined joints. As many as 50% of asymptomatic patients had pathological
ultrasound findings in ankle joints. Ultrasound changes on tendons were present in 21,6% of
asymptomatic patients. There were no significant correlations between ultrasound findings and
inflammatory parameters of disease activity, but we found a weak positive correlation between
the TAUSS and ECLAM (r=0.27830, p=0.0313) and SLEDAI 2K (r=0.21557, p=0.098).

Conclusion

This study showed a high prevalence of ultrasound verified inflammatory ankle joint changes

in symptomatic and asymptomatic SLE patients.
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