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1. UvOoD

1.1. PROCJIENA ISHODA U BOLESNIKA SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM

Sistemski eritemski lupus (SLE) primjer je kroni¢éne autoimune bolesti koja zahvada razlicite
organe i organske sustave (1). Pradenje ishoda je jedna od temeljnih zadaéa epidemioloskog

istrazivanja i pracenja bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom.

Procjena ishoda (engl. outcome assessment) prema pojmovniku MeSH (engl. Medical subject
headings) Nacionalne medicinske knjiznice SAD-a definirana je kao ,istraZivanje usmjereno
prema procjeni kvalitete ucinkovitosti zdravstvene skrbi mjerene koriStenjem specificiranog
konacnog rezultata ili ishoda“” (2). Prema istoj definiciji ishodi uklju¢uju parametre kao $to su

unaprijedeno zdravlje, snizena smrtnost ili morbiditet te poboljSanje abnormalnih stanja.

Smrt je najvazniji i najtezi ishod svih bolesti, pa tako i SLE-a, a stopa preZivljenja (u daljnjem
tekstu: prezivljenje) mjera je ishoda kojom se opisuje udio prezivjelih bolesnika tijekom
odredenog razdoblja (3). Unato¢ porastu preZivljenja zabiljeZenog u kohortama bolesnika sa
SLE-om unatrag nekoliko desetljeca, bolesnici sa SLE-om jo$ uvijek su optereéeni povisenim
rizikom pobolijevanja i umiranja u odnosu na opcu populaciju (4, 5). U multicentric(nom
istrazivanju u kojemu su sudjelovala 23 centra iz Sjeverne Amerike, Europe i Juzne Koreje
rizik umiranja bolesnika s dijagnozom SLE-a (izrazen standardiziranim omjerom smrtnosti)
2,4 je puta viSi u odnosu na opéu populaciju (uz 95%-tni interval pouzdanosti, engl.

confidence interval, skra¢eno Cl, 2,3-2,5) (5).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) u podatke o smrtnosti ubraja broj smrti po mjestu,
vremenu i uzroku smrti, a osnovni uzrok smrti definira kao ,,bolest ili ozljedu koja je zapocela
slijed dogadaja obolijevanja koji izravno vode prema smrti, ili pak okolnosti nesrece ili nasilja
koje su prouzrocile fatalnu ozljedu” (6). SLE kao upalna, kroni¢na i multiorganska bolest
moZze sam po sebi biti uzrokom smrti ili pak moze pridonijeti razvoju komorbiditeta koji tada

postaju osnovnim uzrokom smrti.



1.2. UJEDNACEN OPIS KLINICKE SLIKE BOLESTI U BOLESNIKA SA SLE-om OMOGUCUJE
ISTRAZIVANJE ISHODA

U bolesnika sa SLE-om isprepleéu se manifestacije svojstvene samoj bolesti i
komorbiditetima. Klini¢ka slika bolesti, odnosno skup svih klinickih ocitovanja, moze se
opisati na visSe razina i stupnjeva sloZenosti. OCitovanja bolesti su sve do druge polovice 20.
stoljeéa u pojedinih bolesnika i skupina bolesnika prikazivana deskriptivno jer nisu postojale
validirane metode za opis klinicke slike bolesti. Buduéi da se klinicka ocitovanja,
laboratorijski nalazi i razvoj komorbiditeta znaéajno razlikuju izmedu bolesnika sa SLE-om,
unatrag nekoliko desetljeéa razvijeno je vise razli¢itih metoda kojima se opisuje klini¢ka slika

bolesti. NajvaZnije skupine metoda su:

1) klasifikacijski kriteriji — kojima se opisuju najvazniji simptomi, znakovi i rezultati

dijagnostickih pretraga karakteristi¢ni za SLE (7-9);

2) indeksi aktivnosti bolesti — kojima se u odredenoj vremenskoj tocki (ili preciznije receno:
kra¢em razdoblju trajanja do mjesec dana) u bolesnika sa SLE-om kvantificira i procjenjuje

razina upalne aktivnosti bolesti (10);

3) indeks ostecenja — kojim se procjenjuje ireverzibilan ucinak upalne bolesti i/ili

imunosupresivnog lije¢enja na oSteéenje pojedinih organa i organskih sustava (11).

Metode su razvijene da bi se omogudéilo jednoobrazno praéenje bolesnika te usporedba
razli¢itih bolesnika unutar iste ustanove, kao i pojedinacnih bolesnika i skupina bolesnika
izmedu razli¢itih ustanova. Takav pristup omoguduje i provodenje istrazivanja u koja su
ukljuceni bolesnici sa SLE-om, a izmedu ostaloga i istrazivanja ishoda bolesti. Utvrdivanje
ishoda bolesti i ¢imbenika koji na njih utjeCu omogudéuje promjene u pristupu praéenja i
lijeCenja bolesnika sa SLE-om koje su temeljene na dokazima. Ovaj se pristup posljednjih

godina nastoji implementirati u sklopu koncepta ,treat to target” (12).

NajviSe saznanja o ishodima, preZivljenju i uzrocima smrti u bolesnika sa SLE-om dobiveno je
iz registara bolesnika — monocentri¢nih (iz jedne institucije), multicentri¢nih ili pak
populacijskih. Prednosti registara su: 1. moguénost dugotrajnog prikupljanja podataka
temeljenih na pracéenju velikog broja bolesnika; 2. odrazavanje situacije iz svakodnevne

prakse (za razliku od kontroliranih studija); 3. moguénost analize istrazivackih pitanja koja bi



potencijalno bila neeti¢ka u kontroliranim studijama; te 4. primjenjljivost rezultata na Sirokoj

populaciji bolesnika sa SLE-om (13).

1.3. KRITERIJI ZA KLASIFIKACIJU SLE-a — TEMELJ OPISA KLINICKE SLIKE BOLESTI

PredloZene klasifikacijske kriterije Tana i suradnika iz 1982. godine (7) te Hochbergovu
reviziju tih kriterija iz 1997. godine (8) (Prilog 1) prihvatilo je Americko drustvo za
reumatologiju (ACR, engl. American College of Rheumatology). Kriteriji sluze za opis klinicke
slike bolesti u bolesnika s veé¢ postavljenom dijagnozom SLE-a. Rije¢ je o 11 ocitovanja
bolesti (od kojih neka imaju podskupine ili podkriterije) koja uklju¢uju simptome, znakove i
nalaze dijagnosticke obrade karakteristicne za SLE. Ovi klasifikacijski kriteriji niposto ne
uklju€uju sva moguca ocitovanja bolesti, nego se radi o najc¢es¢ima i/ili specificnima za
bolest. Za klasifikaciju bolesnika potrebno je ispunjenje Cetiriju od ukupno 11 kriterija, s time
da za kriterije vrijedi pravilo kumulativne ispunjenosti — jednom ispunjen kriterij po definiciji

kriterija ispunjen je trajno.

Vaino je naglasiti da su kriteriji razvijeni na skupini bolesnika kojima je ve¢ ranije postavljena
dijagnoza SLE-a te da je njihova primarna namjena opis (klasifikacija) klini¢kih znacajki u
bolesnika sa svrhom ukljucivanja bolesnika u istrazivanja (7). Drugim rije¢ima, njihova je
zadada da bolesnici uklju¢eni u istrazivanja zaista imaju istu (ili barem sli¢nu) bolest (14).
Unato¢ tome klasifikacijski kriteriji ¢esto se koriste kao pomoéna mjera u postavljanju
dijagnoze bududi da do danas nisu razvijeni kriteriji za postavljanje dijagnoze SLE-a. Takav
pristup, medutim, nije ispravan jer striktno pridrzavanje navedenih kriterija u dijagnosticke
svrhe mozZe odgoditi dijagnozu. Osim toga, klasifikacijski kriteriji ne uzimaju u obzir Siroki
diferencijalno dijagnosticki spektar bolesti i stanja koje je potrebno iskljuciti prije
postavljanja dijagnoze SLE-a. lzmedu ostaloga, ostaje otvoreno pitanje stvarnog postojanja
SLE-a u bolesnika s ispunjena cetiri klinicka kriterija, a bez ijednog pozitivhog protutijela
karakteristicnog za bolest (14). Isto tako, oslanjajuci se iskljucivo na klasifikacijske kriterije
kao metodu za postavljanje dijagnoze, mogucde je postaviti dijagnozu u bolesnika koji u stvari
imaju neku drugu sustavnu autoimunu bolest — izoliranu ili u kontekstu preklapanja sa

SLE-om (15).



Recentno objavljeni klasifikacijski kriteriji SLICC-a (engl. Systemic Lupus International
Collaboration Clinics) kompleksniji su od kriterija ACR-a te u odnosu na njih imaju nesto visu
osjetljivost (97% naspram 83%) i nizu specificnost (84% naspram 96%) (9). lako nacelno
mogu pridonijeti ranijoj dijagnozi (zbog vise osjetljvosti), po definiciji nisu namijenjeni
postavljanju dijagnoze. Ostaje otvoreno i pitanje njihove Sire primjene bududéi da su razvijeni
u tercijarnim centrima. U nasem su istrazivanju bolesnici klasificirani pomocu kriterija ACR-a
zbog njihove opée prihvadenosti, kao i zbog Cinjenice da tijekom razdoblja pracenja
bolesnika nisu bili objavljeni kriteriji SLICC-a. Prvi prikaz znacajki bolesti u bolesnika sa
SLE-om u Hrvatskoj takoder se temelji na bolesnicima iz nase ustanove i na prethodno

navedenim klasifikacijskim kriterijima ACR-a (16, 17).

Unato¢ dugotrajnoj primjeni klasifikacijskih kriterija ACR-a joS uvijek nije u potpunosti
odgovoreno na pitanje je li i u kojoj je mjeri ukupan broj kriterija pokazatelj teZine bolesti. U
istrazivanju prediktora oStecenja radne grupe SLICC-a broj kriterija ACR-a u trenutku
uklju¢ivanja bolesnika u univarijatnoj analizi identificiran je kao prediktor novonastalog
ostecenja (relativni rizik 1,19, 95%-tni Cl 1,06-1,34). Ipak, njegova uloga nije potvrdena u
multivarijatnoj analizi, niti je potvrdena njegova uloga kao prediktora razvoja dodatnog

ostecenja u bolesnika u kojih je oSteéenje od ranije prisutno (18).

S druge strane, postavlja se pitanje klinicke relevantnosti broja klasifikacijskih kriterija kao
pokazatelja tezine bolesti. Naime, cetiri od jedanaest kriterija opisuju koZno-sluznicke
manifestacije bolesti, a zahvacanje bubrega i sredisSnjeg Ziv€anog sustava zastupljeno je s po
jednim kriterijem (7). Problem asimetrije izmedu zastupljenosti pojedinih kriterija pokusan
je rijesiti pripisivanjem tezinskih faktora svakom pojedinom kriteriju u ,tezinskim“ (engl.
weighted) kriterijima Clougha i suradnika te njihovoj revidiranoj verziji Costenbader i
suradnika (19, 20). Tako je oralnim ulceracijama pripisan faktor 0,1, a lupusnom nefritisu
tipa Il ili IV faktor 2,0. Pri tome je za klasifikaciju bolesnika po navedenim ,tezinskim“
kriterijima potreban ukupan zbroj faktora vedi ili jednak 2,0. lako je primarna namjena
modifikacije kriterija ACR-a bila preciznija klasifikacija bolesnika za ukljucivanje u istrazivanja
(dakle, poboljsanje metrickih osobina izvornih kriterija ACR-a), zbroj faktora po definiciji
navedenih kriterija utvrden je i kao prediktor oStecenja u multivarijatnoj analizi u bolesnika
iz americke multietnicke kohorte LUMINA (engl. Lupus Erythematosus in a Multiethnic US

Cohort) (21). Ipak, entuzijazam prema primjeni navedenih ,teZinskih“ kriterija splasnuo je
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nakon nalaza njihove relativno niske specificnosti u odnosu na izvorne kriterije ACR-a (60,4%
naspram 71,9%), Sto povedava vjerojatnost klasifikacije bolesnika koji zapravo nemaju SLE

(22).

Unatoc klinicki dvojbenoj relevantnosti ukupnog broja kriterija ACR-a kao pokazatelja teZine
bolesti, u dosadasnjim je istraZzivanjima prepoznato da prisutnost nekih kriterija upuéuje na
teZzu bolest. Doria i suradnici su u svom istrazivanju utvrdili loSije preZivljenje u bolesnika s
kriterijima karakteristicnima za tesku bolest (sa zahvacanjem srediSnjeg Zivéanog sustava i
bubrega, hemolitickom anemijom te znacajkama koje nisu ukljutene u kriterije:
zahvadanjem parenhima pluéa, srca i aplastichom anemijom) naspram kriterija
karakteristi¢nih za blagu bolest (zahvacanje koZe, sluznica i zglobova) (23). Klasifikacijski
kriteriji ACR-a takoder su posluzili za formiranje klastera bolesnika Cije se prezivljenje

medusobno razlikuje (24).

1.4. IREVERZIBILNO OSTECENJE PROUZROKOVANO BOLESCU | NJEZINIM LIJECENJEM

Ostecenje prouzrokovano osnovnom boleséu i njezinim lije€enjem vazan je pojam u opisu
klinicke slike i tijeka SLE-a. OStecenje je kao koncept definirano ireverzibilnim osteéenjem
organa i organskih sustava, a izrazava se i mjeri indeksom ostec¢enja SLICC/ACR-a (11) (Prilog
2). Rije¢ je o globalnom indeksu ostecenja koji se prakticki jedini primjenjuje u prikazu
globalnog ostecenja u bolesnika sa SLE-om te se zbog toga gotovo izjednacava s pojmom
oSteéenja. Indeks sadrzi 41 pojam (podsastavnicu) grupiran u 12 skupina (sastavnica) koje
uglavnom odgovaraju organskim sustavima. Moze poprimiti vrijednost od 0 do 47, ali je
rijetko viSi od 12 (25). Sastavnica ili podsastavnica indeksa se po definiciji smatra ispunjenom
u sluéaju ako je bolest/stanje koje ona oznacuje nastupilo nakon dijagnoze SLE-a i trajalo
neprekidno barem Sest mjeseci. Posljedniji kriterij trajanja ne treba biti zadovoljen u slucaju
infarkta miokarda, cerebrovaskularnog inzulta, gubitka tkiva uslijed periferne vaskularne
insuficijencije i pojedinih podsastavnica gastrointestinalnog ostecenja za koje je njihovom
samom pojavom nastupilo ireverzibilno ostecenje (11). UnatoC prihvaéenoj definiciji
ireverzibilnosti akumuliranog ostecenja, potrebno je napomenuti da u nekim slucajevima i
nakon vise od Sest mjeseci ipak dolazi do poboljSanja pojedinih sastavnica indeksa osteéenja

do razine u kojoj sastavnica inicijalno ne bi bila klasificirana kao oSte¢enje. To, medutim, ne



mijenja ispunjenost jednom utvrdenog ostecenja (26). Primjeri za to su djelomic¢na regresija
proteinurije i poboljSanje bubreine funkcije nakon duljeg vremena, kao i ponovna pojava

menstrualnog krvarenja nakon duljeg razdoblja amenoreje (26).

Kao prediktori razvoja osSteé¢enja u bolesnika sa SLE-om identificirani su muski spol, dob pri
postavljanju dijagnoze SLE-a, dulje trajanje bolesti i visa dob bolesnika u bilo kojoj
vremenskoj tocki promatranja, ne-bjelacka etnicka pripadnost (pitanje socioekonomskih
razlika), aktivnost bolesti, hipertenzija te primjena nekih lijekova — u prvom redu
glukokortikoida, ciklofosfamida i azatioprina (18, 27). Potrebno je istaknuti da je primjena
tih lijekova ¢eSc¢a u bolesti s visokim stupnjem aktivnosti te da je zbog toga tesko razluciti
utjecaj aktivnosti bolesti od utjecaja njezinog lijeCenja na razvoj oSteéenja (engl.
confounding by indication) (27, 28). Posebno je vazna Cinjenica da je postojeée oStecenje
utvrdeno kao c¢imbenik rizika za nastanak buduceg oSteéenja, Sto upuéuje na moguénost
progresije ve¢ postojeéeg osteéenja unato¢ dobroj kontroli aktivnosti bolesti (29). Osteéenje
je identificirano kao nezavisni prediktor smrtnosti u bolesnika sa SLE-om (26, 30, 31). U
nedavnoj meta-analizi opservacijskih studija provedenih od 1950-ih do 2000-ih godina
neuropsihijatrijsko i bubrezno oSteéenje identificirani su kao sastavnice oStecenja koje

najviSe pridonose smrtnosti (32).

Indeks ostecenja SLICC/ACR-a uobicajeno se koristi u klini¢koj praksi te je u smjernicama
Europske lige protiv reumatizma (EULAR) za praéenje bolesnika sa SLE-om u rutinskom radu
preporu¢eno odredivanje indeksa oSteéenja barem jednom godisnje (33). Procjenu
oSte¢enja pomocu indeksa SLICC/ACR-a moguce je provesti i retrospektivnho, na temelju
analize medicinske dokumentacije (34). Prednost indeksa oste¢enja SLICC/ACR-a, za razliku
od brojnih indeksa aktivnosti (vidi 1.5.1.), jest da procjena klini¢kih dogadaja manje ovisi o
uskom razdoblju unutar kojega se medicinski podaci uzimaju u obzir, a koje je u sluéaju
indeksa aktivnosti do mjesec dana (25). Bududi da se svaka od sastavnica indeksa oStecenja,
sliéno kao i u sluéaju klasifikacijskih kriterija, smatra trajno ispunjenom, za odredivanje
ostecenja u trenutku smrti nije presudno raspolagati medicinskom dokumentacijom o
trenutku smrti bolesnika i razdoblju neposredno prije bolesnikove smrti. lako
neraspolaganje medicinskom dokumentacijom u navedenom razdoblju moZe pridonijeti
lazno niZoj kumulativnoj vrijednosti indeksa oStecenja u trenutku smrti (prvenstveno u

slu¢aju kada je smrt nastupila uslijed infarkta miokarda i cerebrovaskularnog inzulta koji se
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smatraju novonastalim oSte¢enjem samim svojim nastupom), vrijednost indeksa izracunata
na temelju ranije dostupne dokumentacije moZe u velikoj mjeri odgovarati stvarnoj

konacnoj vrijednosti indeksa oStecenja.

1.5. UZROCI SMRTI U BOLESNIKA SA SLE-om

Bolesnici sa SLE-om umiru od istih bolesti kao i pripadnici opce populacije koji nemaju
dijagnozu SLE-a. Razlika izmedu bolesnika sa SLE-om i osoba bez SLE-a je u tome Sto SLE
moze uzokovati smrt sam po sebi — uslijed aktivnosti osnovne bolesti (35, 36), a isto tako do
smrti mozZe dovesti i posredno — pospjesujuci razvoj komorbiditeta i povecavajuéi smrtnost
od komorbiditeta (37, 38). Smatra li se da SLE u bitnome pridonosi svim komorbiditetima,
moze se reci da je SLE osnovni uzrok smrti u svih bolesnika sa SLE-om. S druge strane,
promatra li se svaki komorbiditet kao potpuno neovisni entitet, svaki komorbiditet (odnosno
radi jednostavnosti klasifikacije — skupina komorbiditeta: kardiovaskularne, infektivne,
maligne bolesti itd.) osnovni je uzrok smrti sam za sebe. Potpuno tocna klasifikacija
osnovnog uzroka smrti, tj. odgovor na pitanje je li osnovni uzrok smrti u pojedinog bolesnika
osnovna bolest ili komorbiditet istodobno, nije u potpunosti moguca. U literaturi nije
opéenito prihvacen nacin kako definirati, a pogotovo kako kvantificirati, udio doprinosa

SLE-a svakom pojedinom komorbiditetu.

Najvaznije skupine komorbiditeta, a ujedno i uzroka smrti uz osnovnu bolest, u bolesnika sa
SLE-om su infekcije, kardiovaskularne bolesti i maligni tumori. Stoga se uobicajeno uzroci

smrti dijele na aktivni SLE i prethodno navedene komorbiditete.

Od pocetaka istrazivanja uzroka smrti u bolesnika sa SLE-om postoji predodzba da su aktivna
bolest i infekcije najvazniji uzrok rane smrti, dok su kardiovaskularne bolesti najvazniji uzroci
kasne smrti, uz sve vazniju ulogu malignih tumora kao uzroka i rane i kasne smrti (23, 39-41).
Unato€ tome, u literaturi postoje velike razlike izmedu udjela pojedinih uzroka smrti, kako
zbog stvarnih razlika izmedu bolesnika sa SLE-om, tako i zbog velikih metodoloskih razlika

izmedu studija (42).



1.5.1. AKTIVNA BOLEST

Aktivnost SLE-a podrazumijeva upalnu aktivnost bolesti koja se u rutinskom pracenju
bolesnika procjenjuje na temelju klinicke slike i vrijednosti odgovarajucih laboratorijskih
parametara. Upalna aktivnost tijekom bolesti poprima tri razli¢ita obrasca u bolesnika sa
SLE-om: relapsno-remitentni oblik, trajno aktivnu bolest i dugotrajnu remisiju (43). Aktivnost
nije samo aktualni problem u tijeku bolesti pojedinog bolesnika sa SLE-om (te samim time i
znacajka bolesnikove klini¢ke slike), nego je prepoznata kao nezavisni prediktor ostecenja i
smrtnosti (44). Postotak aktivnog lupusa kao uzroka smrti medu svim uzrocima smrti uvelike
se razlikuje u objavljenim studijama. Tako je npr. u finskoj studiji uzroka smrti bolesnika sa
SLE-om u razdoblju od 2000. do 2008. godine aktivni SLE utvrden kao uzrok smrti u 4/30
(13,3%) bolesnika (45), dok je u tajlandskoj studiji provedenoj u razdoblju od 1986. do 2000.
godine utvrden kao uzrok smrti u 18/52 bolesnika (34,6%) (36).

U svrhu kvantifikacije aktivnosti u pojedinog bolesnika i usporedbe izmedu bolesnika i
skupina bolesnika razvijeno je vise razli¢itih indeksa aktivnosti koji se rabe u prvom redu u
istrazivacke svrhe, iako je u smjernicama EULAR-a iz 2010. godine preporuc¢eno da bi
prilikom svakog posjeta reumatologu trebalo procijeniti aktivnost SLE-a nekim od validiranih

indeksa (33).

Indeksi aktivnosti uobicajeno su podijeljeni na globalne i organ-specificne. Naj¢esce koristeni
globalni indeksi su SLEDAI (engl. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index),
ECLAM (engl. European Consensus Lupus Activity Measurements), SLAM-R (engl. Systemic
Lupus Activity Measurement, Revised) te BILAG (engl. British Isles Lupus Assessment Group),
koji je ujedno i najkompleksniji indeks aktivnosti (46). Primjeri organ-specifi¢nih indeksa su
pojedine organ-specificne kategorije indeksa BILAG i indeks za procjenu aktivnosti koZznog

lupusa CLASI (engl. Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index) (46).

Ostaje, medutim, otvoreno pitanje primjene indeksa aktivnosti u rutinskom klinickom radu.
Naime, ovisno o indeksu aktivnosti, ispunjavanje formulara indeksa zahtijeva do 20 dodatnih
minuta po bolesniku, a dodatno administrativno provodenje prikupljenih podataka zahtijeva

do 50 minuta po bolesniku (47).

Unatoc Cinjenici da su indeksi aktivnosti u prvom redu namijenjeni za prospektivnu primjenu

i/ili primjenu u opservacijskim kohortnim istraZivanjima, ECLAM i SLEDAI su validirani i za
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retrospektivnu primjenu. Uvjet za njihovu primjenu u retrospektivnim istrazivanjima jest da
su u medicinskoj dokumentaciji koja proistjeCe iz rutinskog rada dosljedno i uniformno

biljezeni svi podaci relevantni za izracun vrijednosti indeksa (48, 49).

Vecina validiranih indeksa za procjenu aktivnosti u odredenoj vremenskoj tocki uzima u
obzir klinicka ocitovanja i laboratorijske nalaze koji su zabiljeZzeni unatrag najviSse mjesec
dana od tocke promatranja (25). Zbog toga u istrazivanjima smrtnosti i uzroka smrti nije
moguce odrediti indeks aktivnosti bolesti za sve bolesnike kojima je zadnja medicinska
dokumentacija dostupna u trenutku ranijem od mjesec dana prije smrti. To nije problem
jedino ako se istrazivanje ogranici isklju¢ivo na bolesnike koji su umrli u bolnici koja je
ujedno i zainteresirana istraZzivacka institucija. No, ako istraZzivanje obuhvaéa sve bolesnike
koji su praéeni u jednom ili viSe centara bez obzira na mjesto smrti, tada definiranje aktivne
bolesti kao uzroka smrti na temelju izraCuna indeksa postaje ograni¢eno ili u praksi

neprovedivo.

Zbog toga se u kategorizaciji aktivnog SLE-a kao uzroka smrti pribjegava mjerama kao $to su
konsenzus stru¢njaka, kojima se na temelju klini¢kih dokaza ili dokaza dobivenih obdukcijom
nastoji procijeniti je li bolesnik umro od aktivne bolesti (50). Takav je pristup primijenjen u
studiji uzroka smrti bolesnika uklju¢enih u projekt Euro-Lupus (51) u kojoj je aktivna bolest
utvrdena kao uzrok smrti 26,5% bolesnika (podatak dobiven direktnom komunikacijom s
prof. dr. R. Cerverom, voditeljem Projekta). Slicno tome, u multicentri¢noj europskoj studiji
Nossenta i suradnika uzrok smrti kao posljedicu aktivne bolesti su na temelju dostupne
medicinske dokumentacije definirali koordinatori pojedinih centara — u potonjoj studiji je
45,1% bolesnika umrlo od aktivne bolesti (35). Sli¢an pristup odredivanja primijenjen je u
studiji Dorije i suradnika u kojoj je aktivna bolest utvrdena kao uzrok smrti 35,3% bolesnika

(23) te u korejskoj studiji Kanga i suradnika u 30% bolesnika (52).

U literaturi se stanja koja uzrokuju smrt u sklopu aktivnosti SLE-a predstavljaju ili na nacin da
se prikazu organski sustavi zahvaceni aktivnom bole$¢u (studija Euro-Lupus) (51), ili da se
sva stanja prikazu pojedinacno, $to onda odgovara nacinu predstavljanja kakav je moguce
vidjeti u prikazima serija bolesnika. U slucaju aktivne bolesti kao uzroka smrti najc¢esée su

zahvacdeni sljededi organi/organski sustavi (izdvojeno ili u kombinacijama): bubreg, sredisnji



zivéani sustav, kardiovaskularni sustav, pluéa i hematopoetski sustav (u slucaju teske

anemije i/ili trombocitopenije) (51).

1.5.2. INFEKCIJE

Najéeséa su sijela infekcija u bolesnika sa SLE-om diSni i mokracni sustav te koZa i sluznice
(53, 54). Sepsa je najvazniji infektivni uzrok smrti, osobito bolesnika primljenih u jedinicu
intenzivnog lijecenja (55, 56). Bakterije su najces¢i uzrocnici infekcija u bolesnika sa SLE-om
— uzrokuju vise od 80% slucajeva (57), a slijede ih virusi i gljive (54). Prema dosadasnjim
istrazivanjima spektar uzrocnika bakterijskih infekcija u bolesnika sa SLE-om u bitnome se ne
razlikuje od uzrocnika zabiljeZzenih u opcoj populaciji. Najées¢i Gram-pozitivni uzrocnici su
S. pneumoniae, S. pyogenes i S. aureus. Od Gram-negativnih uzroCnika najcesce je
zabiljezena E. coli, a spominje se i Salmonella koja se u bolesnika sa SLE-om vrlo Cesto
ocituje slikom sepse (53, 57). Cini se da je rizik za infekciju M. tuberculosis vi$i u odnosu na
opcu populaciju, a u bolesnika sa SLE-om opisane su i infekcije atipiénim mikobakterijama
(54). Najcesce zabiljezena virusna infekcija je herpes zoster, a zabiljezene su infekcije i
drugim virusima kao S$to su Epstein-Barrin virus, citomegalovirus, virusi infektivnog
hepatitisa i gripe te parvovirus B19 (53, 54, 57). Vrijedi istaknuti infekciju humanim papiloma
virusom koji u bolesnika sa SLE-om uzrokuje poviseni rizik cervikalne displazije, ako ne i
poviSeni rizik karcinoma vrata maternice (58). lako su invazivne mikoze rijetke, treba ih
naglasiti jer u velikom postotku imaju smrtni ishod. U sustavhom pregledu 316 invazivnih
mikoza zabiljezenih u literaturi tijekom vise desetlje¢a (59), smrtni ishod zabiljeZzen je u njih

161 kratko nakon dijagnoze infekcije.

U kohorti bolesnika uklju¢enih u projekt Euro-Lupus infekcije su Cinile ¢etvrtinu uzroka smrti
(51), a u multicentricnom istrazivanju uzroka smrti u Europi vise od polovice bolesnika umrlo
je zbog infekcije (35). PodloZnost bolesnika sa SLE-om infekcijama objasnjava se intrinzi¢nim
defektom vlastitog imunog sustava bolesnika i primjenom imunosupresivnog lijecenja (57,
60). U prospektivnoj kontroliranoj studiji Spanjolskih autora na 110 bolesnika s dijagnozom
SLE-a i 220 bolesnika iz kontrolne skupine univarijatnom su analizom utvrdeni sljededi
¢imbenici rizika za nastup infekcije: aktivnost bolesti, leukopenija, snizena ukupna

hemoliticka aktivnost komplementa, povisen titar protutijela anti-dsDNA, lupusni nefritis te
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lijeCenje prednizonom i ciklofosfamidom. Ipak, u multivarijatnoj analizi kao nezavisni
predskazatelji infekcije utvrdeni su tek snizena ukupna hemoliti¢ka aktivnost komplementa i
imunosupresivno lijeCenje (primjena prednizona u dozi 220 mg dnevno tijekom najmanje
mjesec dana te primjena ciklofosfamida) (53). U retrospektivnoj studiji bolesnika ukljuc¢enih
u zdravstveni program Medicaid u SAD-u kao rizi¢ni ¢imbenici za nastup teSke infekcije
utvrdeni su dob iznad 50 godina, muski spol, crna rasa te imunosupresivno lijecenje. Bitno je
istaknuti da je u toj studiji hidroksiklorokin identificiran kao ¢imbenik zaStite od nastupa

infekcije (61).

U prethodno navedenoj multicentri¢noj studiji Sashe Bernatsky i suradnika u bolesnika sa
SLE-om i infekcijom zabiljeZen je pet puta visi rizik umiranja u odnosu na opcu populaciju
(izrazen standardiziranim omjerom smrtnosti, uz 95%-tni Cl 3,7-6,7) (5). Pri tome najveci
rizik predstavljaju teSke infekcije koje su tipi¢no definirane kao infekcije koje zahtijevaju
hospitalizaciju, lijeCenje intravenskim antibioticima ili smrt (62, 63). U prethodno
spomenutom retrospektivnom istraZivanju provedenom na korisnicima programa Medicaid
u SAD-u (u razdoblju od 2000. do 2006. godine) utvrdena je incidencija hospitalizacije zbog
teskih infekcija od 10,81 slucajeva na 100 osoba-godina u bolesnika sa SLE-om i 23,87
slu¢ajeva na 100 osoba-godina u bolesnika s lupusnim nefritisom (61). Medutim, takav nalaz
malo govori o relativnom riziku razvoja teske infekcije u odnosu na opc¢u populaciju. Osim
toga, u program Medicaid ukljuéeni su bolesnici slabijih primanja. U retrospektivnoj studiji
provedenoj u SAD-u u razdoblju od 1996. do 2011. evaluiran je relativni rizik za
hospitalizaciju bolesnika uslijed infekcije — dakle rizik u odnosu na op¢u populaciju (55). U
pocetnoj tocki istrazivanja (1996.) zabiljezen je relativni rizik za hospitalizaciju zbog
pneumonije od 5,7 (95%-tni Cl 5,5-6,0), sepse 8,0 (7,7-8,4), koznih infekcija 6,6 (6,2-7,0),
urinarnih infekcija 9,8 (9,1-10,7) i oportunisti¢kih infekcija 8,8 (7,9-8,9). Tijekom razdoblja
istrazivanja porastao je relativni rizik hospitalizacije zbog svih skupina infekcija u odnosu na
op¢u populaciju. Unato¢ porastu vjerojatnosti hospitalizacije, tijekom razdoblja od 2002. do
2010. zabiljezen je pad bolni¢ke smrtnosti zbog svih infektivnih uzroka, pri ¢emu su najéesci
infektivni uzrocnici smrti bili sepsa, oportunisticke infekcije i pneumonija. Vrijedi
napomenuti da nisu zabiljezene znacajne razlike u smrtnosti uslijed pneumonije, sepse,
koznih infekcija i infekcija urinarnog trakta u odnosu na opéu populaciju. S druge strane,

bolesnici sa SLE-om umirali su 1,52 (omjer izgleda, 95%-tni Cl 1,12-2,07) puta viSe od
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oportunistickih infekcija u odnosu na opcu populaciju. Diskrepanciju izmedu porasta
vjerojatnosti hospitalizacije uslijed teskih infekcija te niZeg apsolutnog, a podjednakog
relativnog rizika od smrti uslijed teskih infekcija moguce je djelomicno objasniti podizanjem
kvalitete skrbi za bolesnike u vidu pravodobne (dakle, ranije) hospitalizacije i pravodobnog

provodenja antibiotskog i potpornog lijecenja.

Infekciju nije moguce promatrati potpuno izvan konteksta upalne reumatske bolesti, njezine
aktivnosti i oStecenja organa te imunosupresivnog lijeCenja. lako se infekcija uobicajeno
dijagnosticira na temelju klinicke slike i rezultata odgovarajucih laboratorijskih i/ili slikovnih
pretraga, u bolesnika sa SLE-om nije uvijek mogucée jednoznacno definirati radi li se o
infekciji i/ili aktivaciji osnovne bolesti. Problem oteZava Cinjenica da su bolesnici sa SLE-om
podlozniji razvoju infekcija, a postoje i odredene indicije da infektivni uzro¢nici mogu dovesti
do aktivacije bolesti (57). lako se u definiciji pojedinih indeksa aktivnosti nastoje razgraniciti
argumenti koji govore u prilog aktivnosti same bolesti od infekcijom uzrokovanih klinickih
znakova i laboratorijskih nalaza (10), do sada nije razvijena niti validirana opceprihvacena
metoda koja bi to bila u mogucénosti uciniti. Kao korak prema tome vrijedno je istaknuti
nedavno razvijen izracun rizika za razlikovanje relapsa SLE-a i infekcija u bolesnika sa SLE-om
i vru¢icom u koji su kao prediktorske varijable ukljuéeni trajanje febriliteta, koncentracija
C-reaktivnog proteina u serumu i titar protutijela anti-dsDNA (64). Ipak, bududi da je rijec¢ o
razmjerno malenom broju bolesnika na temelju kojih je izra¢un razvijen (130 bolesnika u
kojih je nastupilo 210 epizoda vrucice), prakticna primjenjljivost ovog izracuna tek ceka

potvrdu.

Infekcije se mogu promatrati i u kontekstu osStecenja organa. PreZivljenje bolesnika sa
sepsom, kao najcesSceg infektivnog uzrocnika smrti, nize je u bolesnika s veéim brojem

ostecenih organa (56).

1.5.3. KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Kardiovaskularne bolesti u bolesnika sa SLE-om nastaju kao posljedica ubrzane ateroskleroze
i povisenog rizika za zgruSavanje krvi uz sustavnu upalu (65). Posljedicama ubrzane
ateroskleroze smatraju se zatajivanje srca te bolesti arterija: ishemijska bolest srca,

cerebrovaskularna bolest i periferna vaskularna bolest (66). Povisen rizik zgrusavanja krvi uz
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sustavnu upalu dovodi do pojave venskog tromboembolizma (duboke venske tromboze i
pluéne embolije) (67), ali je hiperkoagulabilnost prisutna i u arterijskom sustavu. Kao treéa
skupina kardiovaskularnih bolesti u bolesnika sa SLE-om izdvaja se pluéna hipertenzija.
Najéeséi uzrok plu¢ne hipertenzije je pluéna arterijska (prekapilarna) hipertenzija (PAH), a
neSto su rjedi uzroci intersticijska bolest pluéa, ve¢ prethodno spomenuti venski
tromboembolizam, bolest lijevog srca, primarna bolest srca i pluéna venookluzivna bolest

(68).

U bolesnika iz kohorte Euro-Lupus kardiovaskularni uzroci smrti zabiiljeZeni su u neSto manje
od trecine bolesnika (51), dok je u multicentri¢noj studiji Nossenta i suradnika smrt uslijed
kardiovaskularne bolesti utvrdena u otprilike polovice bolesnika (35). Cimbenici rizika za
razvoj kardiovaskularnih bolesti, pri ¢emu se prvenstveno misli na one u ¢ijoj je podlozi
ateroskleroza, u bolesnika sa SLE-om dijele se na tradicionalne ¢imbenike i ¢imbenike
specificne za SLE. U tradicionalne ¢imbenike za koje je dokazano da u bolesnika sa SLE-om
predstavljaju rizik za nastanak kardiovaskularne bolesti ubrajaju se muski spol, visa Zivotna
dob, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, pusenje i obiteljska anamneza sréane bolesti,
dok za dijabetes melitus jo$ uvijek nema dovoljno dokaza u skupina bolesnika sa SLE-om
proizaslih iz ciljanih istraZivanja (66, 69). U ¢imbenike specificne za SLE ubrajaju se aktivnost
i dulje trajanje bolesti, bubrezna bolest, neuropsihijatrijska bolest, prisutnost
antifosfolipidnih protutijela, lijeCenje glukokortikoidima (narocito visSim dozama) i
azatioprinom. Lije¢enje hidroksiklorokinom je identificirano kao moguci protektivni ¢imbenik
(66, 69, 70). S druge strane, rizicni Cimbenici za razvoj venskog tromboembolizma
djelomi¢no se razlikuju od onih za razvoj ateroskleroze. Tako su u studiji provedenoj na
multietni¢koj kohorti bolesnika iz SAD-a u dva multivarijatna modela identificirani sljededi
¢imbenici rizika, odnosno prediktori razvoja venskog tromboembolizma: visa dob u trenutku
dijagnoze, dulje trajanje bolesti u trenutku uklju¢enja u studiju, aktivnost bolesti, prisutnost
lupusnog antikoagulansa (LAC-a), pusSenje i visa prosje¢na doza glukokortikoida (71). S trece
strane, kao prediktori razvoja plu¢ne arterijske hipertenzije u bolesnika sa SLE-om utvrdena
su protutijela karakteristiéna za antifosfolipidni sindrom, Raynaudov fenomen i prisutnost

protutijela anti-ULRNP (68).

Unato€ napretku u skrbi i lije¢enju bolesnika sa SLE-om, u Sto je uklju¢ena i bolja kontrola

prethodno navedenih ¢imbenika rizika, kardiovaskularne bolesti i dalje predstavljaju vazan,
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ako ne i najvazniji uzrok smrti. Ta je tvrdnja dobro ilustrirana u Svedskoj kohorti vise od 4700
bolesnika praéenih u razdoblju od 1964. do 1995. godine tijekom kojeg je zabiljezeno
snizenje opéeg mortaliteta u bolesnika sa SLE-om (engl. all-cause mortality), prvenstveno na
racun snizenja mortaliteta uslijed infekcija i zatajivanja bubrega, tj. aktivnosti bolesti (72).
No, nije zabiljeZzeno sniZenje smrtnosti uslijed kardiovaskularnih bolesti, sto se djelomi¢no
moZze objasniti produljenjem Zivotnog vijeka i posljedicnom kumulacijom kardiovaskularnih
rizika. Drugim rije¢ima, boljim terapijskim pristupom posljednjih desetlje¢a postignuto je
sniZzenje aktivnosti bolesti, a time i rane smrtnosti, dok su produljenjem prezivljenja

otvorena vrata kumuliranju kardiovaskularnog ostecenja (72).

U nedavno objavljenom sustavnom pregledu u bolesnika sa SLE-om zabiljeZen je barem dva
do tri puta povisen rizik obolijevanja i umiranja od infarkta miokarda, zatajivanja srca i
cerebrovaskularne bolesti, kao i opcenito od kardiovaskularnih bolesti u usporedbi s opéom
populacijom. Rizik je posebno izrazen u mladim dobnim skupinama (66). U multicentri¢noj
studiji Sashe Bernatsky i suradnika rizik umiranja od kardiovaskularnih bolesti u bolesnika sa
SLE-om je 1,7 puta viSi u odnosu na opéu populaciju (izrazeno standardiziranim omjerom
smrtnosti, uz 95%-tni Cl 1,5-1,9) (5). Posebno je izdvojen infarkt miokarda s rizikom 1,7
(95%-tni Cl 1,4-2,0), dok za moZdani udar u navedenoj studiji nije utvrden visi rizik smrtnosti

u odnosu na opc¢u populaciju (standardizirani omjer smrtnosti 1,1, 95%-tni Cl 0,7-1,7) (5).

Potrebno je istaknuti manjak podataka u literaturi o riziku umiranja od venskog
tromboembolizma, odnosno od pluéne embolije, u bolesnika sa SLE-om. U prvoj
populacijskoj studiji ucestalosti venskog tromboembolizma u bolesnika sa SLE-om,
provedenoj u kanadskoj provinciji Britanskoj Kolumbiji, utvrden je 5,5 puta visi rizik za razvoj
venskog tromboembolizma u odnosu na opcéu populaciju (uz 95%-tni Cl 4,35-6,94). Pri tome
je najvisi relativni rizik prisutan u prvoj godini od dijagnoze SLE-a te iznosi 12,89 (95%-tni CI
8,56-19,41), a protekom vremena od dijagnoze postupno se smanjuje (67). Temeljem
navedenoga moguce je pretpostaviti da je pluéna embolija ¢eséi uzrok rane u odnosu na

kasnu smrt, no za takvu tvrdnju u literaturi nema jasnih dokaza.

Slicno venskom tromboembolizmu, pluéna arterijska hipertenzija javlja se najéesce u ranijem
tijeku SLE-a, te prosjecno nastupa izmedu tri i devet godina od postavljanja dijagnoze SLE-a

(73). U nedavno objavljenom sustavnhom pregledu prognostickih cimbenika pluéne
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hipertenzije u SLE-u utvrdeno je nisko preZivljenje bolesnika sa SLE-om i pluénom
arterijskom hipertenzijom: jednogodisSnje preZivljenje iznosi 88%, trogodisnje 81%, a
petogodiSnje tek 68% (74). Takav nalaz govori u prilog ¢injenici da, iako rijetka u bolesnika sa
SLE-om (procijenjena prevalencija je 1-14%), pluéna hipertenzija predstavlja ozbiljnu
komplikaciju bolesti i/ili komorbiditet koji unato¢ uvodenju novih lijekova nije adekvatno

lije¢en (73).

Kardiovaskularne komplikacije SLE-a, odnosno kardiovaskularni komorbiditeti, uklju¢eni su u
viSe razli¢itih indeksa aktivnosti SLE-a (10) te u indeks osteéenja SLICC/ACR-a (11) gdje su
klasificirani u kategorije prema organskim sustavima. Klinicki moZe biti korisna podjela
sastavnica (kardio)vaskularnog ostecenja rabljena u istraZivanju norveskih autora (75), a koja
ukljucuje sljedeée kategorije: aterotrombotske lezije (infarkt miokarda, anginu pektoris,
cerebrovaskularni inzult i intermitentnu klaudikaciju sa snizenim indeksom glezanj-ruka),
venski tromboembolizam (duboku vensku trombozu i pluénu emboliju), arterijske ishemijske
dogadaje (infarkt crijeva, avaskularnu nekrozu kosti i akutnu arterijsku ishemiju
ekstremiteta) i vaskulitis s posljedi¢nim gubitkom tkiva. U navedenom istraZivanju
vaskularnog osteéenja tijekom 12 godina praéenja (raspon 0,1-38,6 godina) 158 bolesnika
utvrdeno je vaskularno ostecenje u 25,9% bolesnika, od ¢ega najviSe aterotrombotskih lezija
(19%). Istrazivanje je pokazalo da je vaskulitis zabiljezen najranije od postavljanja dijagnoze
(prosjek+SD: 1,616,4 godine), a aterotrombotske lezije najkasnije (9,8£12,8 godina, pri cemu
je potonja skupina bolesnika bila i najstarija po dobi). Takva vremenska raspodjela
indirektno govori u prilog doprinosu aktivne upalne bolesti ranijem kardiovaskularnom
ostecenju, dok je za kasnije oStecenje zasluzna ubrzana ateroskleroza. Smrtnost bolesnika u
skupini s vaskularnim ostecenjem u navedenoj je studiji bila 3,8 puta visa u odnosu na
skupinu bez vaskularnog ostecenja (izrazena omjerom izgleda, uz 95%-tni Cl 1,74-8,30), a josS

visa u bolesnika s ponavljanim vaskularnim incidentima (75).

1.5.4. MALIGNI TUMORI

Maligni tumori vazan su komorbiditet i uzrok smrti u bolesnika sa SLE-om, a kao posebna su
kategorija ukljuceni i u indeks ostec¢enja SLICC/ACR-a (11). U recentno objavljenim dvjema

meta-analizama zabiljeZzen je povisen rizik nastupa malignih tumora u bolesnika sa SLE-om.
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U meta-analizi temeljenoj na 16 kohortnih studija objavljenih izmedu 1992. i 2013. godine
utvrden je relativni rizik od 1,28 (95%-tni Cl 1,17-1,41) (76). U drugoj meta-analizi temeljenoj
na 18 kohortnih studija objavljenih u istom razdoblju utvrden vrlo sli¢an relativni rizik, 1,44
(95%-tni ClI 1,23-1,69) (77). lako je tek devet analiziranih studija zajednicko jednoj i drugoj
meta-analizi, procijenjeni se relativni rizici tek u manjoj mjeri broj¢ano razlikuju izmedu dvije
meta-analize, Sto ide u prilog prihvatljivoj tocnosti njihove procjene rizika nastupa
malignoma u bolesnika sa SLE-om u odnosu na opc¢u populaciju. U obje meta-analize najvisi
je relativni rizik utvrden za pojavu ne-Hodgkinovog limfoma: 5,40 (95%-tni Cl 3,75-7,77) (76);
odnosno 5,15 (95%-tni Cl 2,18-12,14) (77). Od ostalih tumora u bolesnika sa SLE-om u obje
su meta-analize ¢eSée zabiljezeni Hodgkinov limfom, leukemija te karcinomi Stitnjace, pluéa,
jetre i vagine/vulve. Za tumore drugih analiziranih lokalizacija barem u jednoj od dvije
navedene meta-analize nije utvrden znacajno razli¢it rizik naspram opce populacije. To
vrijedi i za tri tumora za koje je u po jednoj meta-analizi utvrden niZi rizik u odnosu na opcu
populaciju: karcinom ovarija i kolorektuma (77) te melanom (76). U obje je meta-analize
zabiljeZzen postupni pad relativnog rizika razvoja malignog tumora nakon prve godine od
postavljanja dijagnoze SLE-a. U meta-analizi Caoa i suradnika ponovno je zabiljeZzen porast
rizika nakon vise od 20 godina po postavljanju dijagnoze SLE-a (76). Visi rizik nastanka
malignoma u ranom tijeku bolesti mogao bi biti posljedica viSe aktivnosti SLE-a neposredno
nakon dijagnoze i imunosupresivne terapije kojom se u tom razdoblju nastoji kontrolirati
aktivnost (77). S druge strane, s obzirom na to da ne-Hodgkinov limfom ima najvisi relativni
rizik nastupa od svih tumora, nije isklju¢eno da je u dijelu bolesnika s ranim nastupom
limfoma SLE zapravo njegova sekundarna, paraneoplasti¢cka manifestacija (78, 79). Tome ide
u prilog ¢injenica da je u meta-analizi Caoa i suradnika isklju¢enjem bolesnika s nastupom
malignoma u prvoj godini nakon dijagnoze SLE-a u velikoj mjeri — gotovo dvostruko —
smanjen relativni rizik nastupa ne-Hodgkinovog limfoma (76). U studiji incidencije
malignoma u bolesnika sa SLE-om ukljucenih u multicentricnu kohortu SLICC-a utvrden je
pak tek neznatno snizen relativni rizik ukupnog nastanka tumora, nakon iskljucenja
bolesnika kojima je u prvoj godini od dijagnoze SLE-a dijagnosticiran malignom (80). Nije u
potpunosti razjasnjen razlog zbog kojeg se u vrlo kasnoj fazi bolesti, nakon vise od 20
godina, ponovno javlja porast relativhog rizika za razvoj malignoma u odnosu na opcu

populaciju.
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Kao potencijalni rizicni ¢imbenici za razvoj tumora u bolesnika sa SLE-om opisani su genetski
¢imbenici, disfunkcija stani¢ne i humoralne imunosti uslijed osnovne bolesti, kontinuirano
podrazajno djelovanje upale (zacarani krug apoptoze i regeneracije), utjecaj
imunosupresivnog lijeCenja na nastanak stani¢nih mutacija i supresiju imunosnog odgovora,
intersticijska bolest pluéa (rizik za nastanak karcinoma pluca), virusne infekcije (Epstein-
Barrin virus za nastanak limfoma, virusi hepatitisa B i C za nastanak hepatocelularnog
karcinoma, humani papilomavirus za nastanak cervikalne displazije), izlaganje
ultraljubicastim zrakama (za ne-melanomski karcinom koze), hormonski posredovani ucinci
(hipotetski zastitni ucinak na karcinom ovarija, endometrija i dojke uslijed kraéeg izlaganja
hormonima zbog preuranjene menopauze i izbjegavanja egzogene primjene estrogena),
sekundarni sicca sindrom (za razvoj limfoma), autoimuna bolest Stitnjace (za razvoj
karcinoma Stitnjace) te cimbenici okoliSa kao Sto je pusSenje (76, 77, 81, 82). Unatoc
identifikaciji razlicitih riziénih ¢imbenika povezanih s nastupom malignoma, jo$ uvijek nisu
razvijeni specifini algoritmi, odnosno smjernice za probir na tumore u bolesnika sa SLE-om
(83). Smjernice EULAR-a za lijeCenje SLE-a sadrze samo opcu preporuku provodenja probira

uobicajenog u opcoj populaciji (84).

U skupini bolesnika iz kohorte projekta Euro-Lupus maligni su tumori identificirani kao uzrok
smrti u 4/68 bolesnika (5,9%) (51). U multicentri¢noj studiji uzroka smrti u Europi (35)
utvrdeni su kao uzrok smrti 8/91 bolesnika (8,8%), s time da je 2/36 (5,6%) bolesnika umrlo
ranom smrcéu (unutar pet godina od dijagnoze SLE-a), a preostalih 6/55 (10,9%) kasnom
smréu. Unatoc nesto veéoj postotnoj zastupljenosti malignih tumora medu kasnim uzrocima
smrti u bolesnika iz navedene studije, razlika ucestalosti izmedu rane i kasne smrti nije bila

statistic¢ki znacajna.

Usprkos prethodnim nalazima viSe incidencije malignih tumora u bolesnika sa SLE-om u
odnosu na opcéu populaciju, podaci o relativnom riziku smrtnosti od malignih tumora u
odnosu na opcu populaciju ne upucéuju na takvu razliku. Dok je u Svedskoj studiji utvrden
povisen rizik umiranja od malignih tumora u odnosu na opcéu populaciju (72), u
multicentri¢noj studiji Bernatsky i suradnika iz grupe SLICC-a nije utvrden povisen rizik (5).
Te dvije studije su ujedno i jedine koje su kao jedan od ciljeva imale istraziti relativni rizik
umiranja od tumora u bolesnika sa SLE-om u odnosu na op¢u populaciju (uz rizik umiranja

od ostalih pojedinacnih uzroka smrti). Objedinjavanjem njihovih rezultata u nedavno
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objavljenoj meta-analizi nije utvrden znacajno visi rizik umiranja zbog malignih tumora kao
ukupne kategorije u odnosu na opcu populaciju — izra€unat standardizirani omjer smrtnosti
iznosi 1,163 (95%-tni Cl 0,572-2,363) (38). Ipak, s obzirom da su maligni tumori vrlo
heterogena skupina bolesti, za ocekivati je da se razlikuju standardizirani omjeri smrtnosti
izmedu pojedinih vrsta tumora. To je i utvrdeno u studiji Bernatsky i suradnika (5) u kojoj je
posebno izdvojen povisen omjer izgleda smrtnosti od svih hematoloskih tumora
objedinjenih u zajednic¢ku skupinu (2,1; 95%-tni Cl 1,2-3,4), ne-Hodgkinovog limfoma (2,8;
1,2-5,6) i raka pluéa (2,3; 1,6-3,0).

1.5.5. PROBLEM EVIDENTIRANJA UZROKA SMRTI

Vecina dosadasnjih studija uzroka smrti temeljena je na retrospektivnoj ili (rjede)
prospektivnoj analizi medicinske dokumentacije — bolnic¢kih i ambulantnih kartona i povijesti
bolesti, nalazima obdukcije i na kontaktu s nadleznim lije¢nikom primarne zdravstvene
zasStite (42). U rezultatima pojedinih istraZivanja izrazeni su svi uzroci smrti prisutni u
pojedinog bolesnika, bez razlikovanja osnovnih i ne-osnovnih (ostalih) uzroka smrti (engl.
underlying and non-underlying causes of death) (35, 51). U rezultatima drugih istrazivanja

iskazani su osnovni uzroci smrti bez prikaza doprinosa klju¢nih komorbiditeta (45, 52).

U zemljama u kojima su dostupni podaci iz obrazaca za prijavu smrti tehnicki je mogude
provesti analizu uzroka smrti na temelju uzroka smrti navedenih u obrascima za prijavu,
koriste¢i metodologiju analize viSestrukih uzroka smrti (engl. multiple cause of death
analysis) (85). Ta metodologija podrazumijeva posebno navodenje osnovnih i ne-osnovnih
uzroka smrti, a temelji se na ekstrakciji podataka iz obrazaca za prijavu smrti (86). Do sada
su objavljene dvije studije u kojima je navedena metodologija primijenjena — u Brazilu 2012.
(87) i u Francuskoj 2014. godine (88). lako pristup temeljen na obrascima za prijavu smrti iz
nacionalne ustanove nadleZzne za vitalnu statistiku u idealnim uvjetima moZe jamditi
reprezentativnost cijele populacije, a prethodno navedena metodologija potencijalno i
dublje razumijevanje patofizioloskih procesa (put od osnovnog do neposrednog uzroka
smrti), to je teSko ocekivati iz barem dvaju razloga. Prvi je porazavajuéa Cinjenica da u
obrascima za prijavu smrti bolesnika sa SLE-om uklju¢enih u dvije dobro definirane ameri¢ke

kohorte dijagnoza ,,SLE“ nije uopce spomenuta u ¢ak 40% bolesnika (89), a drugi je ¢injenica
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da je za pravilno ispunjavanje obrazaca za prijavu smrti bolesnika sa SLE-om potrebno
donijeti ispravnu odluku o osnovnom uzroku smrti (88). To pretpostavlja adekvatnu opéu
edukaciju zdravstvenog radnika u ispunjavanju obrazaca i specificno — u razumijevanju
odnosa SLE-a i komorbiditeta. Sparivanje (engl. matching) podataka o bolesnicima sa
SLE-om praéenih u reumatoloskim centrima i njihovih obrazaca smrti prikupljenih iz
nadlezne institucije koja prikuplja vitalno-statisticke podatke moglo bi pridonijeti kvaliteti

podataka o uzrocima smrti u bolesnika sa SLE-om.

1.6. PREZIVLIENJE BOLESNIKA SA SLE-om - NAJVAZNIJA MJERA ISHODA BOLESTI

Dok je petogodisnje prezivljenje 99 bolesnika sa SLE-om pracenih u Sveucilistu Johns
Hopkins od 1949. do 1953. iznosilo tek 50% (90), u viSe razli¢itih istrazivanja provedenih u
zemljama s razvijenim zdravstvenim sustavima od 1970-ih godina nadalje zabiljezeno je
petogodiSnje prezivljenje iznad 90%. Od 2000-ih godina se i 10-godisnje prezivljenje povisilo
na vise od 90% (32, 39). Razlozi za to su stvarni i prividni, a potpuna procjena razloga kao i
usporedba rezultata izmedu studija otezana je zbog velikih metodoloskih razlika. Stvarni
razlozi su poboljSanje sveukupne zdravstvene skrbi bolesnika sa SLE-om Sto se u prvom redu
odnosi na racionalizaciju farmakoterapijskog pristupa (primjena nizih doza glukokortikoida
ciliano prema indikaciji, razvijeni protokoli imunosupresivne terapije i primjena antimalarika
u temeljnom lijecenju) uz kontrolu aktivnosti, prevenciju oStec¢enja i posebnu pozornost na
prevenciju i lijecenje komorbiditeta (39). Prividni razlozi su porast incidencije i prevalencije
uslijed identifikacije laksih oblika bolesti koji sami po sebi imaju bolje prezivljenje te uslijed
dijagnoze bolesti u njezinom ranijem tijeku (91). Ipak, treba naglasiti da je zbog relativno
visoke stope smrtnosti u ranom tijeku bolesti preZivljenje bolesnika nesto niZze u incepcijskim
kohortama (u koje je bolesnik ukljucen i pracen od najranije faze bolesti, npr. od trenutka

dijagnoze) u odnosu na ne-incepcijske (u koje je bolesnik uklju¢en kasnije) (91).

Ranijem postavljanju dijagnoze SLE-a vjerojatno je pridonio i razvoj klasifikacijskih kriterija
SLE-a koji su u svojoj prvoj inacici objavljeni 1971. godine (92) da bi potom tijekom sljedecih
desetlje¢a bili unaprjedivani i prilagodavani (vidi 1.3.). Moguce je da je primjena
klasifikacijskih kriterija kao surogata za dijagnosti¢ke (koji ni dan danas ne postoje) imala

didakticku vrijednost zbog obracanja pozornosti na laboratorijske parametre koji su sastavni
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dio prezentacije SLE-a (pokazatelji hematoloSkog i imunoloskog poremecaja), a na koje se
ranije nije u tolikoj mjeri mislilo zbog ¢ega su bili prepoznavani samo teZi oblici bolesti (14).
Tome govori u prilog i studija Kristine Uramoto i suradnika koji su u bolesnika sa SLE-om u iz
Rochestera (Minnesota, SAD) utvrdili viSu proporciju pozitivnosti antinuklearnih protutijela
prilikom dijagnoze SLE-a u razdoblju od 1980. do 1992. (77%) naspram dijagnoze u razdoblju
od 1950. do 1979. godine (43%) (93). U Spanjolskoj je u razdoblju od 1981. do 1999. uz
porast incidencije SLE-a utvrden i porast mortaliteta, dok je tek u razdoblju od 2000. do
2010. utvrden pad mortaliteta (94). Moguci razlog porasta mortaliteta u prvom razdoblju je
umiranje dominantno teZih bolesnika koji su dijagnosticirani prije ,ere” (umjetnog) porasta

incidencije (tzv. ,,rep“ umiranja tezih bolesnika).

U istrazivanju prezivljenja kroni¢nih bolesti od klinicke je vaznosti utvrditi obiljezja bolesti
koja u pojedinog bolesnika mogu predstavljati poviSeni rizik od nezZeljenih ishoda kao $to su
relaps bolesti, napredovanje osteéenja organa, teska infekcija, nastup maligne bolesti i
slicno. Medutim, od svih ishoda u epidemiologiji SLE-a (kao i u ostalih kroni¢nih bolesti)
najvaznije je utvrditi prediktore smrtnosti, Sto je istovjetno prediktorima smanjenog
prezivljenja. Kao prediktori loSijeg prezivljenja, odnosno smrtnosti u bolesnika sa SLE-om u
razli¢itim su istraZivanjima utvrdeni visoka i niska Zivotna dob, muski spol, zahvacanje
bubrega i plu¢éa osnovnom boleséu, trombocitopenija, aktivnost bolesti, inicijalno i tijekom
bolesti kumulirano osteéenje (ukljuCujuci oStecenje bubrega, pluca i srediSnjeg Zivéanog
sustava), nastup bolesti u dobi ispod 16 godina (juvenilni SLE), etnicka pripadnost ne-

bjelackoj populaciji i nizi socioekonomski status (30, 32, 95-99).

Poznavanje prediktora smrtnosti i drugih nepovoljnih ishoda bolesti od izravne je vaznosti za
lijecenje i skrb bolesnika jer omoguduje preventivno djelovanje pokusajem uklanjanja svakog

pojedinog ¢imbenika rizika, odnosno prediktora, u sluc¢aju da je uklanjanje moguce.

1.7. DOSADASNJA SAZNANJA O EPIDEMIOLOGIJI SLE-a U HRVATSKO)J

Kao Sto je ve¢ ranije spomenuto, prvo epidemiolosko istraZivanje provedeno na uzorku
bolesnika sa SLE-om iz Citave Hrvatske je studija Cerovca i suradnika, u kojoj je preliminarno
prikazana frekvencija klasifikacijskih kriterija 162 bolesnika (17), a u konacnoj studiji 474

bolesnika sa SLE-om (16). Slicno je istrazivanje na uzorku 228 bolesnika iz isto¢ne Hrvatske
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provela Prus (100). Drugo istraZivanje provedeno u naSem centru je Mayerovo istraZivanje u
kojemu je istraZivana stopa bolnickog pobola bolesnika sa SLE-om i njihove hospitalne
smrtnosti u Hrvatskoj (101). Vazna razlika te studije u odnosu na nasu jest oslanjanje na
statisticCke podatke o hospitalizacijama i hospitalnoj smrti svih bolesnika sa SLE-om u
Hrvatskoj, a ne na uzorku svih bolesnika pra¢enih u jednom tercijarnom reumatoloSkom
centru. Cetvrto istraZivanje epidemiologije SLE-a u Hrvatskoj presje¢na je studija provedena
na SveuciliStu u Rijeci, u kojem je utvrdena pozitivna korelacija izmedu aktivnosti bolesti i
broja zastupljenih klasifikacijskih kriterija SLICC-a (102). Izvan ovog istrazivanja i Mayerovog
istrazivanja hospitalne smrtnosti u Hrvatskoj ne postoje podaci o uzrocima smrti i
prezivljenju bolesnika sa SLE-om, kao niti o osobinama bolesti preminulih bolesnika sa

SLE-om.

1.8. SVRHA RADA

lako rezultati nekih istraZivanja, posebno onih provedenih u zemljama s razvijenim
zdravstvenim sustavom, upudéuju na vecu ucestalost infekcija i aktivnosti osnovne upalne
bolesti kao uzroka smrti u bolesnika umrlih u ranijem tijeku bolesti (rane smrti), a
kardiovaskularnih uzroka (najceS¢e uslijed ubrzane ateroskleroze) kao uzroka smrti
bolesnika u kasnijem tijeku bolesti (kasne smrti), takav obrazac nije opéenito prisutan.
Vecina podataka o uzrocima smrti i preZivljenju bolesnika sa SLE-om u Europi temelji se na
podacima iz zemalja s visokorazvijenim zdravstvenim sustavima, dok podaci za Hrvatsku i
okolne zemlje nisu poznati. Razlike u metodologiji do sada provedenih istrazivanja te razlike
u klinickim znacajkama bolesti u razli¢itim europskim regijama i drugim dijelovima svijeta
oteZavaju interpretaciju rezultata ranije provedenih studija. Isto tako, ograni¢avaju njihovu
primjenijljivost u populacijama na kojima takva istraZivanja nisu provedena ili su provedena
koristeéi drukciju metodologiju. Dodatni izazov Cini i produljenje preZivljenja bolesnika sa
SLE-om, osobito u zemljama s razvijenim zdravstvenim sustavima, u kojima se dozZivljavanje
vise od pet godina od dijagnoze SLE-a smatra pravilom (a ne osobitim medicinskim
uspjehom) te se granica rane i kasne smrti, ranije postavljena na pet godina od dijagnoze,

postupno pomice na deset godina od dijagnoze.
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2. HIPOTEZA

Hipoteza ovog istraZivanja je da se zastupljenost pojedinih kategorija uzroka smrti u

bolesnika sa SLE-om razlikuje izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu.
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3. CILJEVI RADA

3.1. OPCI CILJ

Cilj ovog istraZivanja je analizirati klinicka obiljezja i uzroke smrti bolesnika s dijagnozom
SLE-a pracenih u najveéem hrvatskom reumatoloSkom tercijarnom centru, umrlih u
razdoblju od 1. sije¢nja 2002. do 31. prosinca 2011. godine, te analizirati preZivljenje

bolesnika kojima je dijagnoza postavljena u istom razdoblju.

3.2. SPECIFICNI CILIEVI
Specifi¢ni ciljevi istraZivanja su sljededi:

1. Analizirati obiljeZja bolesnika s dijagnozom SLE-a umrlih tijekom navedenog
desetogodiSnjeg razdoblja te ih usporediti izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu
(pri cemu su kao razgranicenje prethodno navedenih definirane dvije vremenske tocke — pet
i deset godina od dijagnoze). Analizirani su:

a) demografski i klinicko-administrativni podaci;

b) ukupan broj i ucestalost pojedinih klasifikacijskih kriterija ACR-a u trenutku smrti i

u trenutku dijagnoze SLE-3;

c) ostecenje prouzrokovano osnovnom boleséu i/ili njezinim lijeCenjem u trenutku

smrti i godinu dana nakon dijagnoze SLE-3;

d) uzroci smrti klasificirani u uobicajene kategorije: aktivni SLE, kardiovaskularne

bolesti, infekcije, maligni tumori, ostali uzroci.

2. Usporediti broj i frekvenciju klasifikacijskih kriterija te osnovne demografske podatke (dob
i spol) izmedu svih Zivih bolesnika barem jednom pregledanih u Zavodu tijekom
desetogodiSnjeg razdoblja i svih umrlih bolesnika praéenih od strane Zavoda koji su u tom

razdoblju umrli.

3. Analizirati prezivljenje bolesnika s dijagnozom SLE-a kojima je dijagnoza postavljena
tijekom navedenoga desetogodiSnjeg razdoblja. Pri tome su:

a) procijenjeni petogodisnje i desetogodisnje preZivljenje;
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b) identificirani prediktori smanjenog prezivljenja u navedenoj skupini bolesnika na

temelju prikupljenog skupa podataka.
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4. ISPITANICI | METODE

U retrospektivnom opservacijskom istrazivanju provedena je: (a) analiza obiljezja umrlih
bolesnika s dijagnozom SLE-a (ukljucujuéi obiljeZja osnovne bolesti i uzroka smrti), (b)
usporedba obiljezja bolesti izmedu umrlih i Zivih bolesnika te (c) analiza prezivljenja i

procjena prediktora smrti u bolesnika sa SLE-om.

4.1. 1ZVORI PODATAKA

U istrazivanju su koriSteni podaci o bolesnicima s dijagnozom SLE-a pregledanih jednokratno
ili viSekratno u Zavodu za klini¢ku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutrasnje bolesti
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (u daljnjem tekstu: Zavod) u
razdoblju od 2002. do 2011. godine te bolesnika sa SLE-om Zavoda koji su u tom razdoblju
umrli. Podaci o bolesnicima prikupljeni su iz medicinske dokumentacije bolesnika. Ona
ukljucuje ambulantne kartone, arhivirane povijesti bolesti te podatke pohranjene u
racunalnom obliku u bazi podataka Zavoda i Bolnickom informacijskom sustavu KBC-a

Zagreb.

Medicinska dokumentacija ukljuuje podatke koji se prikupljaju u rutinskom radu s
bolesnicima u Zavodu. Za potrebe ovog istrazivanja nisu provodeni dijagnosticki niti
terapijski postupci niti su prikupljani drugi podaci osim onih koji se koriste u rutinskom radu,
odnosno ti postupci i prikupljanje podataka nisu provodeni s ciliem koriStenja u ovom

istrazivanju.

Podaci o smrti pojedinog bolesnika kao i podaci o uzrocima smrti prikupljeni su iz
medicinske dokumentacije bolesnika u trenutku smrti (ukljucujuéi obrasce za prijavu smrti u
slu¢aju njihove dostupnosti i nalaze obdukcije u sluéaju kada je provedena), baze umrlih
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) te za pojedine bolesnike od lije¢nika primarne
zdravstvene zaStite i Clanova obitelji. Podaci iz navedenih izvora medusobno su se

nadopunjavali.
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HZJZ u bazi umrlih prikuplja podatke o smrti i uzroku smrti svih bolesnika umrlih u Republici
Hrvatskoj. Sparivanjem (engl. matching) podataka iz raCunalne baze Zavoda te baze umrlih
HZJZ-a dobiven je podatak o tome je li bolesnik umro u promatranom razdoblju od 2002. do
2011. godine. Zbog tehnic¢kih zapreka nije moguée konzistentno izluéiti iz baze umrlih
podatak o smrti svakog pojedinog bolesnika umrlog prije 2002. godine. Za ve¢i dio bolesnika
nije bio dostupan obrazac za prijavu smrti. Uzroci smrti u veéini slucajeva u analiziranoj
medicinskoj dokumentaciji nisu klasificirani u uobicajeno prihvaéene kategorije

neposrednog, prethodnog, osnovnog i pridonoseceg uzroka (kategorije SZO-a) (86).

Iz baze umrlih HZJZ-a dobiven je podatak o isklju€ivo jednom uzroku smrti. Razlog tome je
$to je baza umrlih HZJZ-a u trenutku sparivanja podataka raspolagala podacima o iskljucivo
jednom uzroku smrti, i to onoga koji je kao osnovni uzrok bio upisan u izvornik obrasca za
prijavu smrti. U trenutku sparivanja podataka iz baze Zavoda s bazom umrlih HZJZ nije
raspolagao s izvornicima obrazaca za prijavu smrti bududi da se obrasci za prijavu smrti
nakon isteka tri godine od smrti osobe pohranjuju isklju¢ivo u Drzavnom zavodu za
statistiku, koji pak ne izdaje podatke o smrti pojedinacnih osoba. Zbog navedenih razloga
kategorizaciju SZO-a nije moguée primijeniti u ovom istrazivanju niti je moguce konzistentno
primijeniti metodologiju analize viSestrukih uzroka smrti (engl. multiple cause of death

analysis) (88).

4.2. ISPITANICI: OBLIKOVANJE SKUPINA ANALIZIRANIH BOLESNIKA

Prvi dio istrazivanja naveden pod to¢kom ,a“ na pocetku poglavlja 4 proveden je na skupini
bolesnika X (umrli bolesnici koji su bili u redovitom pracenju Zavoda). Drugi dio istrazivanja
pod tockom ,b“ proveden je na skupinama Al i A2 umrlih te B1 i B2 Zivih bolesnika barem
jednom pregledanih u Zavodu. Skupine A2 i B2 se u odnosu na skupine Al i B1 izdvajaju po
tome Sto je u bolesnika poznata godina dijagnoze. Treci dio pod tockom ,,c“ proveden je na
skupinama A3 umrlih i B3 Zivih bolesnika kojima je dijagnoza postavljena od 2002. do 2011.

godine, tj. na incidentnim slucajevima ili incepcijskoj kohorti (Slika 1).
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4.2.1. KRITERIJI ZA UKLJUCENJE BOLESNIKA U ISTRAZIVANJE

U istraZivanje su ukljuceni (a) svi bolesnici Zavoda s klini¢ki postavljenom dijagnozom SLE-a
koji su umrli u razdoblju od 2002. do 2011. te (b) bolesnici koji su u tom razdoblju barem
jednom pregledani u Zavodu, a u istom razdoblju ne postoji podatak o tome da su umrli te

su stoga smatrani Zivima (Slika 1).

4.2.2. KRITERIJI ZA ISKLIUCENJE BOLESNIKA 1Z ISTRAZIVANJA

Iz istraZzivanja su iskljuceni bolesnici s prebivalistem izvan Republike Hrvatske u trenutku
smrti (za umrle bolesnike) odnosno u trenutku zadnjeg pregleda (za Zive bolesnike).
Isklju¢eni su i bolesnici koji su ispunili kriterije za dijagnozu viSe od jedne sistemske
autoimune bolesti (tj. bolesnici sa sindromom preklapanja SLE-a s nekom drugom
sistemskom autoimunom boles¢u). | na kraju, iskljueni su i bolesnici s manje od cetiri
kumulativno ispunjena klasifikacijska kriterija ACR-a ili s nepoznatim brojem kumulativno

ispunjenih kriterija (Slika 1).

4.2.3. KRITERIJI ZA OBLIKOVANJE SKUPINA

Temeljem uklju¢nih i isklju¢nih kriterija oblikovane su skupine A1 umrlih i B1 Zivih bolesnika
¢ija su obiljezja medusobno usporedena. Unutar skupina Al i B1 izdvojene su skupine A2

umrlih i B2 Zivih bolesnika za koje je poznata godina dijagnoze SLE-a (Slika 1).

Skupina X formirana je tako da su iz skupine A2 iskljuéeni svi bolesnici koji nisu redovito
praceni, odnosno u kojih je izmedu zadnjeg pregleda i smrti proteklo vise od tri godine.
Razdoblje od tri godine kao definicija redovite kontrole je sukladno definiciji koristenoj u
ranijoj disertaciji temeljenoj na obiljezjima bolesnika sa SLE-om Zavoda (16). Na podacima iz

skupine X provedena je analiza obiljezja umrlih bolesnika.

Skupine A3 umrlih i B3 Zivih bolesnika formirane su tako $to su iz skupina A2 i B2 iskljuéeni
svi bolesnici s godinom dijagnoze SLE-a izvan razdoblja 2002.-2011. Na podacima iz skupina

A3 i B3 provedena je analiza preZivljenja i procjena prediktora smrti (Slika 1).
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Slika 1. Oblikovanje skupina
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4.3. ANALIZA OBILIEZJA UMRLIH BOLESNIKA

4.3.1. DEMOGRAFSKI | KLINICKO-ADMINISTRATIVNI PODACI

Deskriptivno je prikazana raspodjela umrlih bolesnika po spolu, dobi u trenutku postavljanja
dijagnoze, kalendarskoj godini i kalendarskom desetljeéu postavljanja dijagnoze, dobi
prilikom smrti, trajanju bolesti u godinama (od postavljanja dijagnoze) te Zupaniji
prebivalista u trenutku smrti. Regresijskom analizom tocaka pregiba (engl. joinpoints)
provjereno je postojanje bimodalnog obrasca umiranja bolesnika sa SLE-om (103): na krivulji
ovisnosti broja umrlih bolesnika o trajanju bolesti utvrdeno je postojanje (broja) pregiba,

odnosno modusa koji upuéuju na promjenu trenda umiranja.

Prikazan je broj bolesnika u kojih je dijagnoza postavljena u dobi prije navrSenih 16 godina
starosti (nastup bolesti u djetinjstvu) (104), izmedu navrSenih 16 i navrSenih 50 godina
(nastup bolesti u odrasloj dobi) i dobi iznad 50 navrSenih godina Zivota (kasni nastup bolesti,

odnosno nastup u starijoj dobi) (105).

Provedena je usporedba dobi prilikom postavljanja dijagnoze, trajanja bolesti i dobi prilikom
smrti izmedu muskaraca i Zena te izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu. Pojmom
rane smrti oznacena je smrt unutar pet ili deset godina od postavljanja dijagnoze. S druge
strane, pojmom kasne smrti oznacena je smrt nakon pet ili deset godina od postavljanja
dijagnoze (35, 39, 41, 52, 106). Usporeden je i udio muskaraca i Zena u skupinama bolesnika

umrlih ranom i kasnom smréu.

4.3.2. KLASIFIKACIJSKI KRITERIJI ACR-a

Deskriptivno je prikazan broj ispunjenih klasifikacijskih kriterija ACR-a kumulativno tijekom
bolesti i u trenutku postavljanja dijagnoze (Prilog 1) (7, 8). Usporeden je broj ispunjenih
kriterija izmedu muskaraca i Zena te izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu.
Deskriptivno je prikazana frekvencija ispunjenosti pojedinih klasifikacijskih kriterija i
podkriterija kumulativno i u trenutku postavljanja dijagnoze - kako za ukupan broj umrlih
bolesnika u skupini, tako i posebno za bolesnike umrle ranom i kasnom smréu. Usporedena
je frekvencija ispunjenosti pojedinih klasifikacijskih kriterija i podkriterija izmedu skupina

bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu.
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4.3.3. INDEKS OSTECENJA SLICC/ACR-a

Deskriptivno je prikazan iznos indeksa ostecenja SLICC/ACR-a (11) (Prilog 2) kumulativno
tijekom bolesti i godinu dana nakon postavljanja dijagnoze (kao pokazatelj ranog oStecenja)
u svih bolesnika u skupini, a posebno u bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu. Prikazana je
frekvencija zastupljenosti svake pojedine sastavnice i podsastavnice indeksa te posebno u
skupini bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu. Izmedu dvije navedene skupine provedena
je usporedba iznosa indeksa oStec¢enja kumulativno tijekom bolesti i godinu dana nakon
dijagnoze, te frekvencija zastupljenosti svake pojedine (pod)sastavnice indeksa. Izabrane
podsastavnice indeksa koje u izra€unu indeksa mogu biti jednake broju ,jedan” ili ,,dva“
(infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, maligni tumor, avaskularna nekroza) u prikazu
kumulativnih rezultata navedene su na dva nacina: kao frekvencija prisutnosti sastavnice
(binarno - u prikazu rezultata izrazeno kao ,da/ne”, tj. je li sastavnica uopce prisutna u
bolesnika ili nije) i kao zbroj frekvencija. Pri tome ako je npr. rije€ o vise od jednog infarkta
miokarda u bolesnika, iznos je jednak broju ,dva“, bez obzira na ukupan stvarni broj infarkta
miokarda u pojedinog bolesnika (koji moZe iznositi i vise od dva). Prijevremenim
zatajivanjem gonada je smatrana preuranjena menopauza, stoga je udio prisutnosti ove
sastavnice u skupini izracunat u odnosu na ukupan broj Zena, a ne u odnosu na ukupan broj

umrlih bolesnika.

Nadalje, deskriptivno je prikazano vrijeme kada se svaka pojedina (pod)sastavnica indeksa
ostecenja realizirala. S obzirom na potrebu za barem Sest mjeseci trajanja svake pojedine
sastavnice indeksa da bi se smatrala realiziranom (osim u slucaju kada je to u definiciji
sastavnice indeksa drukcije navedeno) (11), najranijom moguéom vremenskom tockom
realizacije pojedine sastavnice smatrano je vrijeme od pola godine nakon postavljanja
dijagnoze. Ta je pretpostavka koristena u izraCunu indeksa oSteéenja, a po definiciji indeksa
ostecenja uzimani su u obzir medicinski relevantni dogadaji koji su nastupili nakon dijagnoze

SLE-a.

4.3.4. UZROCI SMRTI

Deskriptivno su prikazani uzroci smrti bolesnika iz analizirane skupine te su klasificirani u

sliedece kategorije: aktivni SLE, kardiovaskularni uzroci, infekcije, maligni tumori te ostali
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uzroci smrti. Navedene kategorije odgovaraju onima iz ranije provedenih istraZivanja (5, 35,
45, 52). U pojedinog je bolesnika dopustena prisutnost vise od jedne kategorije uzroka
smrti. Uzroci smrti izluceni su iz dostupnih izvora, a u slu¢aju nejasne klasifikacije konacna je
odluka donesena konsenzusom triju reumatologa. Smrt je pripisana aktivhom SLE-u ako je
postojala sumnja na aktivnost bolesti temeljem klini¢kih parametara i/ili obdukcijskog nalaza

(50).

Provedena je usporedba frekvencija pojedinih kategorija uzroka smrti izmedu skupine
bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu. Takoder je provedena usporedba frekvencija
pojedinacnih uzroka smrti za koje je procijenjeno da su od klini¢ke vaZznosti i/ili su ucestalije
zabiljezeni.

Ustanovljen je broj bolesnika u kojih je uzrok smrti utvrden obdukcijom, broj bolesnika u
kojih se u medicinskoj dokumentaciji o smrti spominje dijagnoza SLE-a te raspodjela broja
bolesnika po mjestu smrti (bolnica, kod kuce, ustanova za kroni¢ni smjestaj). Prikazan je
razlog posljednjeg pregleda ili hospitalizacije u Zavodu na temelju biljeske vodeéeg lijecnika,
tj. je li rije¢ o redovitom pregledu ili o pregledu prilikom kojeg je utvrdeno klini¢ko

pogorsanje (bez ulaZenja u razlog i vrstu pogorsanja).

4.3.5. DODATNA OBILIEZIA

Deskriptivno su prikazana dodatna obiljeZja od vaznosti za klinicku sliku i/ili za ishod bolesti,
a koja nisu dio uobiéajenog skupa parametara koji ¢ine kompozitne indekse. To se odnosi na
frekvenciju pojave nefrotskog sindroma bilo kad tijekom bolesti (temeljem barem jednog
dostupnog nalaza o dnevnoj proteinuriji visoj od 3,5 grama), dijagnozu sekundarnog
antifosfolipidnog sindroma (APS) (temeljem dijagnoze APS-a upisane u medicinsku
dokumentaciju ili zadovoljenih kriterija temeljem lije¢nickih biljeski upisanih u medicinsku
dokumentaciju), dijagnozu sekundarnog sicca sindroma (temeljem dijagnoze upisane u
medicinsku dokumentaciju) i dijagnozu Raynaudovog sindroma (temeljem dijagnoze upisane
u medicinsku dokumentaciju ili nedvosmislenih simptoma opisanih u medicinskoj
dokumentaciji). Nadalje, odnosi se i na frekvenciju arterijske hipertenzije (viSe od dva
mjerenja arterijskog tlaka sistolicke vrijednosti iznad 140 mmHg i/ili dijastoli¢ke vrijednosti

iznad 90 mmHg, ili temeljem dijagnoze arterijske hipertenzije upisane u medicinsku
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dokumentaciju ili temeljem biljeSke o uzimanju antihipertenzivne terapije u medicinskoj
dokumentaciji, u slu¢aju kada indikacija nije Raynaudov sindrom ili plué¢na hipertenzija),
debljinu (temeljem biljeSke o fizikalnom statusu u medicinskoj dokumentaciji), pusenje
(temeljem biljeSke o pusenju nikotinskih cigareta ikad od trenutka dijagnoze SLE-a) i
hiperlipidemiju (temeljem u barem dva navrata dostupnih nalaza vrijednosti ukupnog
kolesterola, LDL-kolesterola i/ili triglicerida iznad referentne vrijednosti laboratorija u kojem
je mjerenje provedeno). Usporedena je frekvencija zastupljenosti svakog od navedenih

obiljezja izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smr¢u.

Deskriptivno su prikazani lijekovi (antireumatici i imunosupresivi) kojima su lije¢eni bolesnici
iz skupine, ukljuCujuci i izmjenu plazme. Usporedena je frekvencija primjene pojedinog
lijeka/izmjene plazme izmedu prethodno navedene dvije skupine bolesnika umrlih ranom i

kasnom smrcéu.

4.4. USPOREDBA OBILIEZJA ZIVIH | UMRLIH BOLESNIKA

U skupinama Al i B1 deskriptivno su prikazane sljedeée varijable: udio muskaraca i Zena,
dob pri postavljanju dijagnoze, broj ispunjenih klasifikacijskih kriterija ACR-a kumulativno i u
trenutku postavljanja dijagnoze te kumulativna frekvencija zastupljenosti pojedinih kriterija
ACR-a. Usporedene su navedene varijable izmedu skupina Al i Bl te kumulativne

frekvencije pojedinih kriterija ACR-a izmedu bolesnika iz skupina A2 i B2.

Nadalje, procijenjeno je prezivljenje bolesnika iz skupina A2 i B2. Iskazano je njihovo
petogodiSnje i desetogodiSnje prezivljenje. U procjeni prezivljenja trajanje pracenja
definirano je kao vrijeme (u godinama kao cijelim brojevima) proteklo od dijagnoze SLE-a do
kraja 2011. godine ili do smrti u sluéaju ako je smrt nastupila ranije. Bolesnici koji u
promatranom razdoblju nisu umrli, a nisu praceni do kraja 2011. godine smatrani su
cenzuriranima (izgubljenima iz pradenja), sukladno terminologiji koja se koristi u analizi

prezivljenja.
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4.5. ANALIZA PREZIVLIENJA | PROCJENA PREDIKTORA SMRTI

U skupinama A3 umrlih i B3 Zivih bolesnika deskriptivno su prikazane iste varijable kao u
skupinama Al i B1. Usporedene su iste varijable kao i medu skupinama Al i B1 osim

frekvencija zastupljenosti pojedinih kriterija ACR-a koje su prikazane deskriptivno.

Procijenjeno je prezivljenje bolesnika iz skupina A3 i B3, tj. svih bolesnika (umrlih i Zivih)
kojima je u promatranom razdoblju (2002.-2011.) postavljena dijagnoza. Broj¢ano je
iskazano petogodiSnje i desetogodiSnje preZivljenje. Trajanje pracenja i cenzuriranje
definirani su na isti nacin kao u prethodnom odjeljku (4.4). Usporedeno je prezivljenje
bolesnika univarijatno, usporedbom krivulja preZivljenja bolesnika s prisutnosti/ispunjenosti
svakog pojedinog kriterija ACR-a kumulativno tijekom bolesti i bez prisutnosti/ispunjenosti
svakog pojedinog kriterija. Isto tako, usporedeno je preZivljenje bolesnika kojima je
dijagnoza postavljena u djetinjstvu (dob niZza od 16 navrSenih godina) i u starijoj dobi (dob
visa od 50 navrSenih godina) u odnosu na prezivljenje bolesnika kojima je dijagnoza

postavljena u odrasloj dobi (16-50 godina).

Varijable za koje je univarijatnom analizom utvrdena statisticka znacajnost uklju¢ene su u

Coxov multivarijatni regresijski model kojim su procijenjeni prediktori smrti.

4.6. STATISTICKA ANALIZA

Upis i organizacija podataka provedeni su u racunalnom programu Microsoft Excel 2013
(Microsoft, Redmond, WA, Sjedinjene Americke Drzave). Vecina statisticke analize
provedena je u racunalnom programu Statistica, verzija 12 (Dell, Round Rock, TX, Sjedinjene
Americke Drzave), dok je analiza modalnosti umiranja identifikacijom tocaka pregiba (engl.
joinpoints) (103) provedena programom Joinpoint (Joinpoint Regression Program, verzija

4.2.0.2., National Cancer Institute, Bethesda, MD, Sjedinjene Americke Drzave).

Za prikaz rezultata primijenjena je deskriptivna statistika, a usporedbe su provedene
primjerenim parametrijskim i neparametrijskim testovima. Za deskriptivni prikaz rezultata
koriStene su frekvencije, aritmeticka sredina (prosjek) sa standardnom devijacijom (SD),
medijan s interkvartilnim rasponom (IQR) i raspon. Usporedba kategorickih varijabli

provedena je X? testom, odnosno Fisherovim egzaktnim testom, a kontinuiranih varijabli
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Studentovim t-testom te Mann-Whitneyevim U-testom. PrezZivljenje bolesnika procijenjeno
je iz krivulja prezivljenja po Kaplan-Meierovoj metodi, pri ¢emu je kao osnovna jedinica
mjerenja prezivljenja koristeno razdoblje od godine dana. Usporedbe krivulja preZivljenja
provedene su log-rank testom. Procjena prediktora prezivljenja provedena je metodom
multivarijatne Coxove regresije kojom je izraCunata p-vrijednost, omjer rizika (engl. hazard
ratio) i 95-postotni Cl omjera rizika. Vrijednost omjera rizika Ciji 95-postotni Cl ne ukljucuje

jedinicu (broj , jedan”) smatrana je statisticki znacajnom.

P-vrijednost manja od 0,05 smatrana je statisticki znacajnom, pri ¢emu su u svim
slu¢ajevima koristeni dvostrani testovi (engl. two-sided, two-tailed) te je prikazana
p-vrijednost s tri decimalna mjesta. U slucajevima viSestrukih usporedbi vise kategorickih
varijabli koristena je korekcija za viSestruke usporedbe po Bonferroniju i Holmu, ¢ime su
postrozeni kriteriji statisticke znacajnosti na nacin da je sniZzen brojcani iznos ispod kojega se
p-vrijednosti smatraju pokazateljima statistiCke znacajnosti. Takav konzervativni pristup

smanjuje vjerojatnost utvrdivanja lazno pozitivnih znacdajnih razlika (107).

4.7. ETICKI ASPEKTI ISTRAZIVANIJA

Osobni podaci i podaci o bolesti sadrzani u bazi podataka Zavoda te podaci iz drugih izvora
kontinuirano su prikupljani u sklopu projekta ,Epidemioloska obiljeZja sistemskog
eritemskog lupusa u Hrvatskoj“. Podatke upisivane u bazu Zavoda u tri su navrata neovisno
provjerili specijalisti reumatolozi. Podaci su zasti¢eni kodiranjem i Sifriranjem, a dostupni su

istrazivac¢ima Zavoda. Isti obrazac zastite podataka primijenjen je u provedenom istrazivanju.

Za provodenje istrazivanja dobiveno je dopustenje etickih povjerenstava KBC-a Zagreb,
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu te Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. S
obzirom na narav istrazivanja koje se isklju¢ivo temelji na retrospektivho prikupljenim
podacima dobivenima na temelju rutinskog klinickog rada, kao i na podacima o umrlim
bolesnicima, u ovom istrazivanju nije primijenjen pristanak informiranog bolesnika niti su ga

zahtijevala eti¢ka povjerenstva.
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5. REZULTATI

5.1. OBLIKOVANIJE SKUPINA ANALIZIRANIH BOLESNIKA

U kartoteci i bazi podataka Zavoda te manjim dijelom u Bolnickom informacijskom sustavu
temeljem kriterija navedenih u metodama utvrdeno je ukupno 967 Zivih i umrlih bolesnika
(868 Zena i 99 muskaraca) s dijagnozom SLE-a i sindroma preklapanja. Rije¢ je o umrlim
bolesnicima (ukupno 149) (Slika 2) ¢ija je smrt nastupila u promatranom razdoblju od 2002.
do 2011. te zivim bolesnicima (ukupno 818, Slika 3) koji su u tom razdoblju barem jednom

pregledani u Zavodu.

Svih 149 umrlih bolesnika je u trenutku smrti imalo prebivaliSte u RH pa nije bilo potrebe za
isklju¢ivanjem ijednog bolesnika s prebivaliStem izvan RH. Unutar skupine od 149 umrlih
bolesnika postupnim je isklju¢ivanjem bolesnika sa sindromom preklapanja te bolesnika s
manje od Ccetiri ili s nepoznatim brojem kumulativno ispunjenih klasifikacijskih kriterija
ACR-a utvrdeno 111 bolesnika s dijagnozom SLE-a i kumulativno ispunjena barem cetiri
klasifikacijska kriterija ACR-a (skupina A1l); unutar te skupine je u 110 bolesnika bila poznata
godina dijagnoze (skupina A2) (Slika 2). U skupini A2 utvrdeno je 90 umrlih bolesnika koji su
u trenutku smrti bili u redovitom pracenju Zavoda (Slika 2, skupina X), odnosno 28 bolesnika
kojima su i dijagnoza bolesti i smrt nastupili unutar promatranog razdoblja od 2002. do

2011. godine (Slika 2, skupina A3).

Unutar skupine Zivih bolesnika (Slika 3) postupno su iskljucivani bolesnici s prebivaliStem
izvan RH, bolesnici sa sindromom preklapanja te bolesnici s manje od Cetiri ili s nepoznatim
brojem kumulativno ispunjenih klasifikacijskih kriterija ACR-a. Konac¢no je utvrdena skupina
od 526 bolesnika s dijagnozom SLE-a i barem ¢etiri kumulativno ispunjena klasifikacijska
kriterija ACR-a (skupina B1). Medu njima je godina dijagnoze bila poznata u 439 bolesnika
(skupina B2) (Slika 3). Unutar skupine B2 utvrdeno je 185 bolesnika kojima je dijagnoza SLE-a
postavljena u promatranom razdoblju od 2002. do 2011. te koji su to razdoblje prezivjeli

(Slika 3, skupina B3).
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Bolesnici s dijagnozom SLE i
sindroma preklapanja (SP)
pregledani u razdoblju 2002.-2011.

N=967, M=99, 7=868

A\ 4

Bolesnici sa SLE+SP umrli tijekom
razdoblja 2002.-2011. (svi imaju
prebivaliste u RH)

N=149, M=26, 7=123

v

Bolesnici sa SLE+SP Zivi tijekom
razdoblja 2002.-2011.

N=818, M=73, =745

.

Bolesnici sa SLE umrli tijekom
razdoblja 2002.-2011.

N=132, M=25, 7=107

A 4

Sindrom preklapanja

N=17, M=1, Z=16

!

Bolesnici sa SLE i 24 kriterija ACR
umrli tijekom razdoblja 2002.-2011.

A 4

SLE s <4 ili nepoznatim brojem
kriterija ACR

N=21, M=2, 7=19

N=111, M=23, 7=88
Al

|

Bolesnici sa SLE i >4 kriterija ACR
umrli tijekom razdoblja 2002.-2011.,
poznata godina dijagnoze

N=110, M=23, 7=87 | A2

A 4

Godina dijagnoze nepoznata

N=Z=1, M=0

Bolesnici sa SLE i >4 kriterija ACR
umrli tijekom razdoblja
2002.-2011., poznata godina

\ 4

Izvan redovitog pracenja (zadnji
pregled >3 g. prije smrti)

N=20, M=1, 7=19

dijagnoze, u redovitom pracéenju

N=90, M=22, 7=68 | X

Bolesnici sa SLE i >4 kriterija ACR
dijagnosticirani i umrli tijekom
razdoblja 2002.-2011.

N=28, M=5, 7=23

A3

Godina dijagnoze izvan razdoblja
2002.-2011.

N=82, M=18, 7=64

Slika 2. Oblikovanje skupina umrlih bolesnika (A1, A2, A3, X — nazivi skupina; N — broj bolesnika,
M — broj mugkaraca, Z — broj Zena; SP — sindrom preklapanja)
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Bolesnici s dijagnozom SLE i
sindroma preklapanja (SP)
pregledani u razdoblju 2002.-2011.

N=967, M=99, 7=868

A\ 4

Bolesnici sa SLE+SP Zivi tijekom
razdoblja 2002.-2011.

N=818, M=73, 7=745

v

Bolesnici sa SLE+SP umrli tijekom
razdoblja 2002.-2011.

N=149, M=26, 7=123

.

Bolesnici sa SLE+SP Zivi tijekom
razdoblja 2002.-2011. (svi imaju
prebivaliste u RH)

N=798, M=73, =725

A 4

Prebivaliste izvan RH
N=7=20, M=0

SLE=19, SLE+SP=1

'

Bolesnici sa SLE Zivi tijekom razdoblja
2002.-2011.

N=707, M=70, Z=637

A 4

Sindrom preklapanja

N=91, M=3, 7=88

v

Bolesnici sa SLE i 24 kriterija ACR Zivi
tijekom razdoblja 2002.-2011.

\4

SLE s <4 ili nepoznatim brojem
kriterija ACR

N=181, M=19, 7=162

N=526, M=51, 7=475

B1

'

Bolesnici sa SLE i 24 kriterija ACR Zivi
tijekom razdoblja 2002.-2011.,
poznata godina dijagnoze

A 4

Godina dijagnoze nepoznata

N=87, M=7, =80

N=439, M=44, 7=395
B2

’

Bolesnici sa SLE i >4 kriterija ACR
dijagnosticirani i Zivi tijekom
razdoblja 2002.-2011.

N=185, M=21, 7=164
B3

v

Godina dijagnoze izvan razdoblja
2002.-2011.

N=254, M=23, 7=231

Slika 3. Oblikovanje skupina Zivih bolesnika (B1, B2, B3 — nazivi skupina; N — broj bolesnika, M —
broj muskaraca, Z — broj Zena, SP — sindrom preklapanja)
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5.2. ANALIZA OBILJEZJA UMRLIH BOLESNIKA

5.2.1. DEMOGRAFSKI | KLINICKO-ADMINISTRATIVNI PODACI

Unutar analizirane skupine 90 umrlih bolesnika skupine X utvrdeno je 68 muskaraca i 22
Zena. U tablici 1 prikazana je raspodjela bolesnika po spolu i trajanju bolesti od dijagnoze
SLE-a do smrti. lzmedu skupina bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu nije zabiljezena
znacajna razlika u spolnoj razdiobi. U obje skupine prevladavaju Zene, i to u omjeru Zena i

muskaraca od 2,62 do 4,25 u korist Zena.

Ce$ce je zabiljezena kasna u odnosu na ranu smrt. Omjer broja bolesnika umrlih kasnom i
ranom smrcu je 3,29 u korist kasne smrti ako se rana smrt definira kao smrt unutar pet, a
1,09 u korist kasne smrti ako se rana smrt definira kao smrt unutar deset godina od

postavljanja dijagnoze SLE-a.

Vise od polovice od 90 umrlih bolesnika u trenutku smrti imalo je prebivaliSte u Zagrebu i
okolici (33 u Gradu Zagrebu i 13 u Zagrebackoj Zupaniji), dok je prebivaliSte preostalih
bolesnika bilo u svim drugim Zupanijama diljem RH (Slika 4). Ipak, tek je u 19 bolesnika
utvrdeno prebivaliSte u Zupanijama koje ne grani¢e sa Zagreba¢kom Zupanijom i Gradom

Zagrebom.

Zabiljezeno je prosjecno trajanje bolesti (definirano kao razdoblje od postavljanja dijagnoze
do smrti) nesSto dulje od 10 godina (Tablica 2), s time da nije zabiljezen bimodalni obrazac
smrtnosti — regresijskom analizom nije utvrdena niti jedna tocka pregiba (Slika 5). Najdulje
trajanje bolesti (dulje od 30 godina) zabiljezeno je u bolesnika s dijagnozom postavljenom

1960-ih i 1970-ih godina (Slike 6 i 7).

Prosje¢na dob bolesnika pri postavljanju dijagnoze je 47,53 godine, uz velik raspon (od 10 do
81 godine). U najveceg broja umrlih bolesnika bolest je nastupila, odnosno dijagnosticirana
je u odrasloj dobi (od navrsenih 16 do 50 godina - 48 bolesnika) i u kasnijoj dobi (od
navrSenih 50 godina naviSe - 40 bolesnika) (Slika 8). Prosjecna dob u trenutku smrti
analiziranih bolesnika je ispod 60 godina Zivota (Tablica 2), no smrt je zabiljeZzena i u treéem

desetljecu Zivota u muskaraca i ¢etvrtom desetljecu u Zena.
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Tablica 1. Raspodjela umrlih bolesnika po spolu i trajanju bolesti

L’Q?;de <5g.oddg. 25g.oddg. |<10g.oddg. 210g.od dg.
Ukupno 90 21 69 43 2
Muskarci 22 4% 18* g 134+
zene 68 17* 51* 34%* 3%
Zene/muskarci 3,09 4,25 2,83 378 > 62

*p=0,511, ¥>=0,432; **p=0,458, x>=0,551; dg. — dijagnoza

Grad Zagreb
Zagrebatka
Sisacko-moslavacka
VaraZdinska
Koprivnicko-kriZevaéka
Bjelovarsko-bilogorska
Karlovacka
Primorsko-goranska
Brodsko-posavska
lstarska

Medimu rska
Osjedko-baranjska
Pofeiko-slavonska

Zad arska
Dubrovacko-neretvanska
Krapinsko-zagorska
Shensko-kninska
Viroviticko-podravska
Vukovarsko-srijemska

Zupanijaprebivalista
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Slika 4. Raspodjela broja bolesnika po Zupanijama prebivalista u trenutku smrti
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Tablica 2. Vremenske odrednice bolesti — razlike po spolu

Umrli bolesnici Muskarci Zene

(N=90) (N=22) (N=68)

Trajanje bolesti Prosjek (SD) 10,59 (7,69) 11,41 (7,51) 10,32 (7,79)
Medijan (IQR) 10 (5-15) 11 (7-17)* 9,5 (4,5-14)!

Raspon <1-35 <1-34 <1-35

Dob pri dijagnozi Prosjek (SD) 47,53 (16,92) 46,14 (16,43)? 47,99 (17,17)?
Medijan (IQR) 47 (35-60) 46,5 (46-57) 49 (34-61)

Raspon 10-81 10-74 15-81

Dob u trenutku smrti Prosjek (SD) | 58,12 (14,79) 58,31 (15,16)3 57,55 (13,91)3
Medijan (IQR) 57,5 (46-71) 58 (46-71) 56 (47-68)

Raspon 26-86 26-85 34-86

1p=0,464, U=669,000, z=-0,738; ?p=0,658, t=0,444, df=88; 3p=0,835, t=0,209, df=88; N — broj
bolesnika, SD — standardna devijacija, IQR — interkvartilni raspon, df
slobode; vrijednosti su izrazene u godinama

- broj stupnjeva

20

15

10

Broj bolesnika
(S}

15 19 23

Trajanje bolesti (godine)

27 31

35

Slika 5. Raspodjela broja bolesnika po trajanju bolesti — nije dokazan bimodalni obrazac

umiranja
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Slika 6. Trajanje bolesti u ovisnosti o kalendarskoj godini postavljanja dijagnoze (kalendarske
godine prikazane kao apsolutni brojevi) — svakom bolesniku je pridruzen jedan vodoravni
stupac
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19912000, |
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Slika 7. Raspodjela broja bolesnika po kalendarskom desetljeéu postavljanja dijagnoze
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U analiziranoj skupini nije zabiljeZena znacajna razlika izmedu Zena i muskaraca u: trajanju

bolesti, dobi prilikom postavljanja dijagnoze SLE-a te dobi u trenutku smrti (Tablica 2).

Usporedbom bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu (Tablica 3) zabiljeZena je znacajno visa
dob prilikom postavljanja dijagnoze u bolesnika umrlih ranom smrcu, tj. unutar pet odnosno
deset godina od dijagnoze SLE-a (p=0,005 i p<0,001). S druge strane, nije zabiljeZena

znacajna dobna razlika u trenutku smrti izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu.

5.2.2. KLASIFIKACIUSKI KRITERIJI ACR-A

Medijan broja ispunjenih klasifikacijskih kriterija ACR-a u trenutku smrti (odnosno
kumulativno tijekom bolesti) je 6, a u trenutku dijagnoze SLE-a iznosi 4. Nije utvrdena
znacajna razlika u broju ispunjenih kriterija u trenutku (postavljanja) dijagnoze niti

kumulativno izmedu Zena i muskaraca (Tablica 4).

ZabiljeZzen je znacajno visi broj kumulativno ispunjenih klasifikacijskih kriterija ACR-a u
trenutku smrti bolesnika umrlih kasnom smréu (nakon pet odnosno deset godina od
postavljanja dijagnoze SLE-a) u odnosu na bolesnike umrle ranom smréu (p=0,018 i
p=0,046). Nasuprot tome, u bolesnika umrlih ranom smréu (unutar pet odnosno deset
godina od dijagnoze) zabiljezen je znacajno viSi broj ispunjenih kriterija u trenutku
postavljanja dijagnoze (p=0,038 i p=0,009) (Tablica 5). Ukupan broj i podatak o ispunjenosti
pojedinih klasifikacijskih kriterija ACR-a dostupni su za 73 bolesnika u trenutku postavljanja
dijagnoze SLE-a, a svih 17 bolesnika za koje ti podaci nisu dostupni umrlo je nakon vise od 10

godina od postavljanja dijagnoze.

U tablici 6 prikazana je frekvencija kumulativne ispunjenosti pojedinih kriterija ACR-a u
trenutku smrti svih 90 bolesnika, a u tablici 7 frekvencija u trenutku dijagnoze u navedenih
73 bolesnika. Najceséi kumulativno ispunjeni kriteriji su antinuklearna protutijela (96%),
imunoloski poremedaj (92%), hematoloski poremecaj (83%) i artritis (70%). U trenutku

dijagnoze takoder su najcesce ispunjeni navedeni kriteriji.

Nije zabiljeZzena znacajna razlika u zastupljenosti pojedinih kriterija i podkriterija ACR-a

kumulativno i u trenutku dijagnoze izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smr¢u.

42



nastup u kasnijoj dobi (> 50 g.)

Dob nastupa bolesti
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Slika 8. Raspodjela bolesnika po dobi nastupa bolesti, odnosno po dobi u kojoj je postavljena

dijagnoza

Tablica 3. Vremenske odrednice bolesti — razlike izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom

smrcu
<5 g. od dg. >5g.0oddg. | <10g.oddg. =210g.oddg.
(N=21) (N=69) (N=43) (N=47)
- . . 56,43 44,83 55,67 40,09
Dob pri dijagnozi Prosjek (SD) 15.03)! 16,62 15000 12,97
Medijan (IQR) 57 (46-70) 45 (31-55) 56 (46-69) 39 (29-53)
Raspon 30-81 10-80 27-81 10-71
. 58,43 58,03 60,28 56,15
Dob u trenutku Prosjek (SD) (14,74)3 (14,91)3 (15,19)* (14,29)*
smrti Medijan (IQR) 59 (47-71) 57 (46-69) 59 (49-75) 55 (45-65)
Raspon 30-82 26-86 30-85 26-86

1p=0,005, t=2,861, df=88; 2p<0,001, t=4,899, df=88; 3p=0,914, t=0,108, df=88; “p=0,187,
t=1,329, df=88; N — broj bolesnika, SD — standardna devijacija, IQR — interkvartilni raspon,
dg. — dijagnoza, df — broj stupnjeva slobode; vrijednosti su izrazene u godinama, podcrtane
su vrijednosti ¢ijom su usporedbom zabiljeZzene statisti¢ki znacajne razlike
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Tablica 4. Broj ispunjenih klasifikacijskih kriterija u trenutku smrti (kumulativno) i u trenutku
dijagnoze — razlika izmedu Zena i muskaraca

Umrli bolesnici Muskarci Zene

Broj kriterija ACR-a kumulativno Prosjek (SD) 5,70(1,28) | 6,05(1,21) | 5,59 (1,28)
Medijan (IQR) 6 (5-7) 6 (5-7)! 6 (4-6,5)!

Raspon 4-8 4-8 4-8

Broj kriterija ACR-a u trenutku dg. Prosjek (SD) 4,04 (1,44) | 4,35(1,00) | 3,95 (1,54)
Medijan (IQR) 4 (3-5) 4 (4-5)? 4 (3-5)?

Raspon 1-8 3-6 1-8

1p=0,153, U=595,500, z=-1,463; 2p=0,235, U=384,000, z=-1,231; dg. — dijagnoza, SD —
standardna devijacija, IQR — interkvartilni raspon

Tablica 5. Broj ispunjenih klasifikacijskih kriterija u trenutku smrti (kumulativno) i u trenutku
dijagnoze — razlika izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu

<5g.oddg. 25g.oddg. | <10g.oddg. 210g.oddg.

Br. kriterija ACR-a kumulativno Prosjek (SD) | 5,14 (1,31) 5,87 (1,22) 5,42 (1,28) 5,96 (1,23)
Medijan (IQR) 5 (4-6)! 6 (5-7)! 5 (4-6)2 6 (5-7)2

Raspon 4-8 4-8 4-8 4-8

Br. kriterija ACR-a u trenutku dg. Prosjek (SD) | 4,62 (1,24)  3,81(1,46) 4,44 (1,33) 3,47 (1,41)
Medijan (IQR) 4 (4-5)3 4 (3-5)3 4 (4-5)* 3,5 (3-4)*

Raspon 3-8 1-8 2-8 1-6

'p=0,018, U=478,000, z=-2,407; %p=0,046, U=763,000, z=-2,046; 3p=0,038, U=376,000,
z=2,129; *p=0,009, U=416,500, z=2,634; SD — standardna devijacija, IQR — interkvartilni
raspon, dg. — dijagnoza; podcrtane su vrijednosti ¢ijom su usporedbom zabiljezene statisticki

znacajne razlike
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Tablica 6. Frekvencija kumulativne

ispunjenosti pojedinih klasifikacijskih  kriterija i
podkriterija ACR-a u skupini 90 umrlih bolesnika i bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu

Umrli <5g. >5g. <10 8. 210 g.
Kriterij ACR-a bolesnici| % | oddg.| oddg. p| oddg.| oddg. p
(N=90) (N=21) | (N=69) (N=43) | (N=47)
Leptirasti osip 46 | 51 6 40 | 0,018 17 29 | 0,036
Diskoidni osip 22| 24 9 13 | 0,025 14 8 | 0,087
Fotosenzitivnost 34 | 38 6 28 | 0,320 14 20 | 0,329
Oralne ulceracije 11| 12 4 710,275 10 1] 0,002
Artritis 63| 70 11 52 | 0,044 29 34 10,613
Serozitis 33| 37 7 26 | 0,717 13 20| 0,226
a) Pleuritis 27 | 30 6 210,870 12 15| 0,679
b) Perikarditis 17 | 19 4 3 (1,000 6 11 | 0,253
Bubrezni poremecaj 49 | 54 9 40| 0,223 20 29 | 0,148
a) Proteinurija 40 | 44 8 32| 0,504 16 24 | 0,186
b) Stanicni cilindri 40 | 44 8 32 10,504 18 22 | 0,637
NP poremedaj 11| 12 3 810,714 6 510,632
a) Epilepsija 8 9 1 710,673 3 510,716
b) Psihoza 41 4 2 20,231 3 110,345
Hematoloski poremedaj 75| 83 16 59 | 0,328 31 44 | 0,006
a) Hemoliticka anemija 11| 12 5 610,120 8 30,077
b) Leukopenija 44 | 49 10 340,894 20 24 | 0,666
c) Limfopenija 58 | 64 14 44 | 0,808 26 32| 0,451
d) Trombocitopenija 26 | 29 7 19 | 0,608 12 14 | 0,844
Imunoloski poremedaj 83| 92 17 66 | 0,049 38 45 | 0,252
a) anti-dsDNA 71| 79 12 59 | 0,012 32 390,320
b) Sm 12| 13 3 9 |1,000 6 6 | 0,869
c) aCL protutijela 46 | 51 9 37| 0,388 20 26 | 0,404
d) Lupusni antikoagulans 13| 14 3 10 | 1,000 6 7 | 0,899
Antinuklearna protutijela 86 | 96 20 66 | 1,000 41 45 | 1,000

dg. — dijagnoza, NP — neuropsihijatrijski,

Sm — Smith, aCL - antikardiolipinska
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Tablica 7. Frekvencija ispunjenosti pojedinih klasifikacijskih kriterija i podkriterija ACR-a u
trenutku dijagnoze u skupini 73 umrla bolesnika i bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu

Umrli <5g. >5g. <10g. | 2108g.
Kriterij ACR-a bolesnici | % | oddg.| oddg. p| oddg. | oddg. p
(N=73) (N=21) | (N=52) (N=43) | (N=30)
Leptirasti osip 24| 33 4 20| 0,110 12 12 | 0,279
Diskoidni osip 16| 22 9 7 | 0,011 12 410,139
Fotosenzitivnost 16 | 22 5 11| 0,765 9 7 | 0,807
Oralne ulceracije 5 7 3 2| 0,140 5 0| 0,074
Artritis 47 | 64 11 36 | 0,174 28 19 | 0,876
Serozitis 15| 21 7 8| 0,112 10 510,493
a) Pleuritis 14| 19 6 8 | 0,207 9 50,649
b) Perikarditis 6 8 4 2| 0,053 5 110,390
BubreZni poremedaj 23| 32 9 14 | 0,185 16 7 1 0,209
a) Proteinurija 18 | 25 7 11| 0,274 12 6 | 0,441
b) Stanicni cilindri 17 | 23 6 11 | 0,547 12 510,264
NP poremecaj 6 8 3 3| 0,345 5 10,390
a) Epilepsija 3 4 1 2| 1,000 2 1| 1,000
b) Psihoza 3 4 2 1| 0,197 3 00,264
Hematoloski poremecaj 34 | 47 13 21| 0,095 22 12 | 0,347
a) Hemoliticka anemija 4 5 1 31| 1,000 3 1] 0,639
b) Leukopenija 22| 30 7 15 | 0,705 14 8 | 0,589
c¢) Limfopenija 20 | 27 10 10| 0,014 17 3 | 0,005
d) Trombocitopenija 9| 12 4 51 0,269 7 2| 0,292
Imunoloski poremedaj 46 | 63 14 32| 0,681 32 14 | 0,016
a) anti-dsDNA 38| 52 10 28 | 0,630 28 10 | 0,008
b) Sm 1 1 1 0| 0,288 1 0 | 1,000
c) aCL protutijela 11| 15 6 51 0,067 10 10,022
d) Lupusni antikoagulans 4 5 3 1| 0,069 3 110,639
Antinuklearna protutijela 63 | 86 19 44| 0,714 40 23 | 0,080

dg. — dijagnoza, NP — neuropsihijatrijski, Sm —Smith, aCL - antikardiolipinska
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U usporedbi frekvencija ispunjenosti pojedinih kriterija znacajnom je smatrana p-vrijednost

manja od 0,002, nakon $to je provedena korekcija zbog visestrukih usporedbi.

5.2.3. INDEKS OSTECENJA SLICC/ACR-A

Prosje¢ni kumulativni iznos indeksa oStecenja u analiziranoj skupini bolesnika je 4,90 uz
visoku varijabilnost (raspon od 0 do 14), dok godinu dana nakon dijagnoze iznosi 1,21 (uz
raspon od 0 do 6) (Tablica 8). U bolesnika umrlih kasnom smréu zabiljeZzen je znacajno visi
iznos indeksa ostecenja SLICC/ACR-a u trenutku smrti (kumulativno) u usporedbi s
bolesnicima umrlih ranom smréu (p<0,001). Nasuprot tome, u bolesnika umrlih ranom
smrcéu zabiljeZzen je znacajno visi iznos indeksa oste¢enja SLICC/ACR-a godinu dana nakon
postavljanja dijagnoze SLE-a u odnosu na bolesnike umrle kasnom smréu (p=0,005 i p<0,001,
Tablica 8). Izra¢un indeksa u trenutku smrti (kumulativno) temeljen je na podacima svih 90
umrlih bolesnika iz skupine, a godinu dana nakon dijagnoze na podacima 86 bolesnika (21
muskarac, 65 Zena) prezivjelih nakon godinu dana. 4/90 bolesnika nije doZivjelo godinu dana
od dijagnoze, ali su razlike statisticki znacajne i ako se kumulirano ostecenje tih Cetiriju

bolesnika ukljuci u izra€un oste¢enja godinu dana nakon dijagnoze.

U tablici 9 prikazana je frekvencija pojedinih sastavnica i podsastavnica indeksa oSteéenja
SLICC/ACR-a u trenutku smrti (kumulativno) u analiziranoj skupini 90 umrlih bolesnika.
Najzastupljenije sastavnice oStec¢enja u trenutku smrti su muskuloskeletna (59%),
kardiovaskularna (51%) i neuropsihijatrijska (48%). Provedena je usporedba frekvencija
pojedinih (pod)sastavnica izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu, pri ¢emu je
p-vrijednost manja od 0,00106 smatrana znac¢ajnom nakon Sto je provedena korekcija zbog

visestrukih usporedbi.

Nisu zabiljezene znacajne razlike izmedu frekvencija pojedinih (pod)sastavnica osim u
slu¢aju muskuloskeletnog oStecenja Cija je frekvencija znadajno visa u bolesnika umrlih
nakon pet godina od postavljanja dijagnoze u odnosu na one umrle ranije (p<0,001).
Zabiljezena je visa frekvencija malignih oboljenja u bolesnika umrlih viSe od deset godina od
postavljanja dijagnoze, no ta razlika tek grani¢no doseze statisticku znacajnost (p=0,001) i
odnosi se na iznos sastavnice indeksa ostecenja koja je definirana kao zbroj (vidi odjeljak o

ostecenju u metodama).
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Tablica 8. I1znos indeksa ostecenja SLICC/ACR-a kumulativno u trenutku smrti i godinu dana
nakon postavljanja dijagnoze — razlika izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu

Umrli

bolesnici <5g.oddg. | >5g.oddg. | <10g.od dg. | 210 g. od dg.

Indeks osteéenja Prosjek (SD) | 4,90 (3,20) | 2,62 (2,18)! | 5,59 (3,15)* 3,33 (2,39) 6,34 (3,20)
kumulativno Medijan (IQR) 5(3-7) 3 (1-4) 5 (3-8) 3 (1-5)? 7 (4-9)?
Raspon 0-14 0-8 0-14 0-8 1-14

Indeks otecenja Prosjek (SD) | 1,21(1,48) | 2,12(1,62) | 0,99(1,37)| 1,97(1,72)| 0,57(0,83)
godinudanaoddg. Medijan (IQR) 1(0-2) 2(1-3)3 0(0-1)3 1(0-3)* 0(0-1)*
Raspon 0-6 0-5 0-6 0-6 0-3

1p<0,001, t=4,032, df=88; 2p<0,001, U=460,500, z=-4,465; 3p=0,005, U=333,500, z=2,899;
4p<0,001, U=472,000, z=4,078; SD — standardna devijacija, IQR — interkvartilni raspon, dg. —
dijagnoza; podcrtane su vrijednosti ¢ijom su usporedbom zabiljezene statisti¢ki znacajne

razlike
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Tablica 9. Frekvencija sastavnica i podsastavnica indeksa ostecenja SLICC/ACR-a u trenutku
smrti (kumulativno) u skupini 90 umrlih bolesnika - usporedba bolesnika umrlih ranom i

kasnom smrcu

Sastavnica indeksa oStecenja Umrli | <8 23 8 <10g.| 210¢.
SLICC/ACR-a (N=90) % | oddg.| oddg. p od dg. od dg. p
(N=21) | (N=69) (N=43) | (N=47)

Ocna 30 | 33 6 24 0,597 13 17 | 0,551
a) Katarakta ikad 28 | 31 5 23 0,409 12 26 | 0,530
Zz:;:c(i)j;njena retine ili opti¢ka 9| 10 1 3 0,679 ) 71 0161
Neuropsihijatrijska 43 | 48 7 36 0,130 16 27 | 0,055
a) Kognitivni poremecaj 17 | 19 2 15 0,340 6 11| 0,253
b) Epilepticki napadaji 6| 7 1 5 1,000 2 4| 0,679
c1) CVl ikad (zbroj) 25 | 28 5 20 0,649 8 17 | 0,063
c2) CVl ikad (da/ne) 21| 23 4 17 0,771 7 14| 0,130
:lﬁf,[l!?.';a ili periferna 20| 22 2 18| 0,141 8 12| 0,430
e) Transverzni mijelitis 0o O 0 0 NT 0 0 NT
BubreZna 25 | 28 3 22 0,115 11 14 | 0,656
a) GF <50% 21| 23 2 19 0,139 10 11| 0,987
b) Proteinurija >3,5 g/24h 7 8 1 6 1,000 2 5| 0,438
E)o}':srtr?lnalna faza bubrezne 6l 7 0 6 0,329 1 5| 0206
Pluéna 20 | 22 4 16 0,774 6 14 0,071
a) Pluéna hipertenzija 9| 10 2 7 1,000 2 7| 0,161
b) Plu¢na fibroza 13 | 14 3 10 1,000 5 8| 0,467
¢) Smanjenje pluca 1 1 0 1 1,000 0 1| 1,000
d) Pleuralna fibroza 13 | 14 3 10 1,000 5 8| 0,467
e) Pluéni infarkt 1| 1 0 1 1,000 0 1| 1,000
Kardiovaskularna 46 | 51 9 37 0,388 19 27 | 0,209
;)r :n:i':jc'! koronarna 15 | 17 2 13| 0,506 5 10| 0,220
(bzlb)r'o'}‘;arkt miokarda ikad 18 | 20 3 15| 0,548 4 14| 0,015
b2) Infarkt miokarda (da/ne) 13 | 14 2 11 0,725 3 10 | 0,054
c) Kardiomiopatija 31| 34 5 26 0,241 11 20 | 0,091
d) Bolest zalistka 15 | 17 4 11 0,744 8 7| 0,637
e) Perikarditis ili

pzerikardiektomija ! 1 0 1 1,000 ¢ 1 L
Periferna vaskularna 19 | 21 2 17 0,221 5 14 0,035
a) Klaudikacija 8| 9 0 8 0,190 3 5| 0,716
b) Manji gubitak tkiva 4| 4 1 3 1,000 2 2| 1,000
¢) Znacajan gubitak tkiva ikad sl o9 0 3 0,190 1 71 0,060

(prstiili ud)
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d) Venska tromboza s

oticanjem, ulceracijom ili 10 | 11 1 9 0,442 1 9| 0,016
venskom stazom

Gastrointestinalna 7 8 0 7 0,193 1 6| 0,113
a) Infarkt ili resekcija crijeva

ispod duodenuma, slezene, 4 4 0 4 0,569 0 4| 0,118
jetre, Zzu¢njaka ikad

b) Mezenterijska o| o 0 0 NT 0 0 NT
insuficijencija

c) Kronicni peritonitis 0| O 0 0 NT 0 0 NT
d) Striktura ili kirurgija

gornjeg gastrointestinalnog 3 3 0 3 1,000 1 2 1,000
trakta ikad

Muskuloskeletna 53 | 59 5 48 | <0,001 18 35| 0,002
a) Misi¢na atrofija ili slabost 31| 34 2 29 0,006 11 20 | 0,091
gztlzif;‘sormlraJUC| ili erozivni 15| 17 1 14 0,177 6 9| 0,509
c) Osteoporozg f frakturom il 27 | 30 5 55 0,019 8 19| 0024
kolapsom kraljeska

d1) Avaskularna nekroza 19 | 21 3 16| 0,545 6 13| 0,112
(zbroj)

d2) Avaskularna nekroza 14| 16 5 12 0,507 4 10| 0118
(da/ne)

e) Osteomijelitis 1 1 0 1 1,000 0 1 1,000
KoZna 15 | 17 3 12 1,000 5 10 | 0,220
a) Kroni¢na oziljna alopecija 7| 8 0 7 0,193 2 5| 0,438
b) Znacajno stvaranje oziljka 6| 7 2 4| 0621 2 4| 0,679
izvan vlasista i prostora pulpe

c) Ulceracija kozZe (izuzev 4l 4 1 3 1,000 1 3| o618
tromboze)

Prijevremeno zatajenje 6l o9 0 6 0,325 1 5| 0197
gonada*

Secerna bolest 15 | 17 12 | 1,000 7 8| 0,925
Maligna bolest (zbroj) 25 | 28 24 0,005 5 20 | 0,001%
Maligna bolest (da/ne) 22 | 24 21 0,017 5 17 | 0,007

*postotak izraCunat za Zene (=prijevremena menopauza); NT — nije testirano, GF —
glomerularna filtracija, CVI — cerebrovaskularni inzult; podcrtane su p-vrijednosti usporedbi
kojima je zabiljeZzena statisticki znacajna razlika, s time da je znakom “A” oznadena
p-vrijednost grani¢no statisti¢ki znacajne razlike u podsastavnici “maligna bolest (zbroj)”
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U tablici 10 je na nacin istovjetan onome u tablici 9 prikazana frekvencija pojedinih
sastavnica i podsastavnica indeksa ostecenja SLICC/ACR-a godinu dana nakon postavljanja
dijagnoze, i to za prethodno navedenih 86 bolesnika koji su taj trenutak dozZivjeli (4/90
bolesnika je umrlo u manje od godine dana nakon postavljanja dijagnoze). Najcesée
sastavnice oStedenja zabiljeZzene godinu dana nakon dijagnoze su neuropsihijatrijska (24%),
te kardiovaskularna i muskuloskeletna (po 17%). Usporedena je frekvencija pojedinih
sastavnica izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu. P-vrijednost manja od 0,00139
smatrana je znacajnom nakon provedene korekcije zbog viSestrukih usporedbi. Nije
zabiljeZzena znacajna razlika izmedu frekvencija pojedinih (pod)sastavnica indeksa oStecenja
osim u sluéaju kardiovaskularnog ostecenja ¢ija je frekvencija godinu dana nakon dijagnoze
znacajno visa u bolesnika umrlih unutar deset godina od postavljanja dijagnoze naspram

bolesnika umrlih kasnije (p<0,001).

Barem u po 1/90 analiziranih bolesnika zabiljezena je prisutnost svake od sastavnica i
podsastavnica indeksa ostecenja SLICC/ACR-a osim transverznog mijelitisa, mezenterijske
insuficijencije i kroni¢nog peritonitisa, koji nisu zabiljeZeni niti u jednog bolesnika u skupini
(Tablica 11). Pri tome vrijedi istaknuti da su transverzni mijelitis i mezenterijska
insuficijencija bili prisutni u po jednog bolesnika, medutim, njihovo je trajanje bilo krace od
Sest mjeseci, stoga nije zadovoljen kriterij za uvrStavanje u ostecenje po definiciji

SLICC/ACR-a.

Takoder je vrijedno naglasiti da je vecina (pod)sastavnica indeksa oStecenja barem u po
jednom slucaju, tj. u po jednog bolesnika, zabiljezena unutar godine dana od postavljanja
dijagnoze, osim u slu¢aju terminalne faze bubrezne bolesti, smanjenja pluéa (engl. shrinking
lung), pluénog infarkta, perikarditisa/perikardiektomije, klaudikacija, znacajnog gubitka tkiva
(u sklopu perifernog vaskularnog ostecenja), infarkta/resekcije crijeva, osteomijelitisa i
prethodno navedenih podsastavnica koje uopce nisu zabiljezene (Tablica 11). Takva
raspodjela upucuje da se vecina (pod)sastavnica indeksa oStecenja moze javiti u ranoj fazi

bolesti, tj. unutar prve godine od postavljanja dijagnoze bolesti.
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Tablica 10. Frekvencija sastavnica i podsastavnica indeksa ostecenja SLICC/ACR-a godinu
dana nakon postavljanja dijagnoze u skupini 86 od 90 umrlih bolesnika koji su dozivjeli
godinu dana od dijagnoze - usporedba bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu

Sastavnica SLICC/ACR- Umnrli g | 258 <10g.| 210e.
ovog indeksa ostecenja (N=86) % | oddg. | oddg. o celen erler P
(N=17) | (N=69) (N=39) | (N=47)
Oc¢na 6 7 3 3| 0,089 5 1 0,087
a) Katarakta ikad 4 5 2 2| 0,174 3 1 0,325
b) Promjena retine ili
o)ptiéka Jatrofija 3 3 1 2| 0,488 2 1 0,588
Neuropsihijatrijska 21| 24 8 13| 0,026 15 6 0,006
a) Kognitivni poremedaj 7 8 2 5| 0,621 6 1 0,043
b) Epilepticki napadaji 3 3 1 2| 0,488 2 1 0,588
c) CVl ikad (da/ne) 9| 10 4 5| 0,071 6 3 0,289
d) Kranija'l'na ili periferna 6 7 1 5| 1,000 4 ) 0,404
neuropatija
e) Transverzni mijelitis 0 0 0 0 NT 0 0 NT
BubreZna 4 5 2 2| 0,174 4 0 0,039
a) GF <50% 3 3 1 2| 0,488 3 0 0,089
b) Proteinurija >3,5 g/24h 1 1 1 0| 0,198 1 0 0,454
c) Terminalna faza
bubrezne bolesti 0 0 0 0 NT 0 0 NT
Pluéna 4 5 2 2| 0,174 3 1 0,325
a) Pluéna hipertenzija 1 1 1 0| 0,198 1 0 0,454
b) Pluéna fibroza 4 5 2 2| 0,174 3 1 0,325
¢) Smanjenje pluca 0 0 0 0 NT 0 0 NT
d) Pleuralna fibroza 4 5 2 2| 0,174 3 1 0,325
e) Pluéni infarkt 0 0 0 0 NT 0 0 NT
Kardiovaskularna 15| 17 7 8| 0,009 13 2 | <0,001
‘;)r :r:i':ric'! koronarna 3| 3 2 1| 0,008 3 0| 0,089
(bo)la:;r:aer)kt miokarda 3| 3 2 1| 0,008 3 0| 0,089
c) Kardiomiopatija 7 8 2 5| 0,621 6 0,043
d) Bolest zalistka 7 8 3 4| 0,136 6 0,043
e) Perikarditis ili
pzerikardiektomija 0 0 0 0 NT 0 0 NT
Periferna vaskularna 4 5 1 4| 1,000 1 3 0,623
a) Klaudikacija 0 0 0 0 NT 0 0 NT
b) Maniji gubitak tkiva 0 0 0 0 NT 0 0 NT
¢) Znacajan gubitak tkiva
ikad (prst ili ud) 0 0 0 0 NT 0 0 NT
d) Venska tromboza s
oticanjem, ulceracijom ili 4 5 1 4| 1,000 1 3 0,623

venskom stazom
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Gastrointestinalna 1 1 1| 1,000 1 0 0,454
a) Infarkt ili resekcija
crijeva |sF>od dleoi:ie‘numa, 0 0 0 NT 0 0 NT
slezene, jetre, Zu¢njaka
ikad
b) Mezenterijska o| o ol NT 0 0 NT
insuficijencija
c) Kronicni peritonitis 0 0 0 NT 0 0 NT
d) Striktura ili kirurgija
gornies 1| 1 1| 1,000 1 0| 0,454
gastrointestinalnog trakta
ikad
Muskuloskeletna 15| 17 12 | 1,000 10 5 0,068
a) Misiéna atrofija ili 6 7 5| 1,000 5 1 0,087
slabost
b) Deformirajuci li 3| 3 3| 1,000 2 1| 0,059
erozivni artritis
c) Osteoporoza s
frakturom ili kolapsom 6 7 5| 1,000 4 2 0,404
kraljeska
d2) Avaskularna nekroza ) ) 1| 0,358 1 1 1,000
(da/ne)
e) Osteomijelitis 0 0 0 NT 0 0 NT
Kozna 7 8 5| 0,621 4 3 0,697
3) Kronicna oziljna 3| 3 3| 1,000 2 1| 0,059
alopecija
b) Znacajno stvaranje
oziljka izvan vlasista i 3 3 1| 0,098 2 1 0,588
prostora pulpe
c) Ulceracija koZe (izuzev 1 1 1| 1,000 0 1 1,000
tromboze)
prii —

ruevre:neno zatajenje ) 3 ) 1,000 1 1 1,000
gonada
Secerna bolest 8| 9 0,190 6 2| 0,133
Maligna bolest (da/ne) 2 2 0,358 2 0 0,203

*postotak izraCunat za Zene (=prijevremena menopauza); NT — nije testirano, GF -
glomerularna filtracija, CVI — cerebrovaskularni inzult; podcrtane su p-vrijednosti usporedbi

kojima je zabiljeZzena statisticki znacajna razlika

53




Tablica 11. Vrijeme nakon dijagnoze kada je zabiljezena pojedina sastavnica indeksa

oStecenja

Sastavnica indeksa o$tecenja SLICC/ACR-a Umrli % Medijan Min. Maks.
Oc¢na 30 33 4,5 0,5 28
a) Katarakta ikad 28 31 4,5 0,5 29
b) Promjena retine ili opticka atrofija 9 10 11 0,5 28
Neuropsihijatrijska 43 48 2 0,5 28
a) Kognitivni poremecaj 17 19 4 0,5 32
b) Epilepticki napadaji 6 7 4,75 0,5 16
c) Cerebrovaskularni inzult ikad 25 28 8 0,5 33
d) Kranijalna ili periferna neuropatija 20 22 4 0,5 28
e) Transverzni mijelitis 0 0 NP NP NP
BubrezZna 25 28 6 0,5 20
a) Glomerularna filtracija <50% 21 23 6 0,5 32
b) Proteinurija >3,5 g/24h 7 8 6 0,5 15
c) Terminalna faza bubreZne bolesti 6 7 8,5 2 28
Pluéna 20 22 10 0,5 30
a) Plué¢na hipertenzija 9 10 10 0,5 33
b) Plué¢na fibroza 13 14 3 0,5 30
¢) Smanjenje pluca 1 1 23 23 23
d) Pleuralna fibroza 13 14 3 0,5 30
e) Plu¢ni infarkt 1 1 10 10 10
Kardiovaskularna 46 51 4,5 0,5 33
a) Angina ili koronarna premosnica 15 17 5 0,5 27
b) Infarkt miokarda ikad 18 20 7 0,5 34
c) Kardiomiopatija 31 34 9 0,5 33
d) Bolest zalistka 15 17 2 0,5 27
e) Perikarditis ili perikardiektomija 1 1 11 11 11
Periferna vaskularna 19 21 5,5 0,5 23
a) Klaudikacija 8 9 6 3 23
b) Manji gubitak tkiva 4 4 7,5 0,5 17
c) Znacajan gubitak tkiva ikad (prst ili ud) 8 9 11 7 34
d) Venska tromboza s oticanjem, ulceracijomiili 10 11 35 0,5 21
venskom stazom

Gastrointestinalna 7 8 6 0,5 10
fa) InfavrkE |I.| resgkcua crijeva ispod duodenuma, slezene, 4 4 6 3 10
jetre, Zuénjaka ikad

b) Mezenterijska insuficijencija 0 0 NP NP NP
c) Kroniéni peritonitis 0 0 NP NP NP
d) Strlk.tura ili kirurgija gornjeg gastrointestinalnog 3 3 ) 0,5 3
trakta ikad

Muskuloskeletna 53 59 5 0,5 33
a) Misi¢na atrofija ili slabost 31 34 5 0,5 25
b) Deformirajudi ili erozivni artritis 15 17 6 0,5 16
c) Osteoporoza s frakturom ili kolapsom kraljeska 27 30 5 0,5 33
d) Avaskularna nekroza 19 21 5,5 0,5 17
e) Osteomijelitis 1 1 8 8 8
Kozna 15 17 2 0,5 14
a) Kronicna oziljna alopecija 7 8 2 0,5 14
b) Znacajno stvaranje oziljka izvan vlasista i pulpe 6 7 1,75 0,5 12
c) Ulceracija koZe (izuzev tromboze) 4 4 5,5 1 12
Prijevremeno zatajenje gonada* 6 9 5 0,5 10
Sederna bolest 15 17 1 0,5 30
Maligna bolest 25 28 10 0,5 30

*izraCunato za Zene iz skupine; Min. — minimum, Maks. — maksimum, NP - nije primjenijljivo;

vrijeme je izrazeno u godinama
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5.2.4. UZROCI SMRTI

U tablici 12 i na slici 9 deskriptivno su prikazane frekvencije pojedinih kategorija uzroka smrti
u analiziranoj skupini 90 bolesnika. U 28/90 bolesnika zabiljeZzeno je vise od jedne kategorije
uzroka smrti, a u 39/90 umrlih bolesnika smrt i uzroci smrti ustanovljeni su isklju¢ivo na
temelju sparivanja podataka baze Zavoda s bazom umrlih HZJZ-a, zbog cega je u tih 39/90
bolesnika dostupan podatak o samo jednom uzroku smrti — onome koji je u bazi umrlih
upisan kao osnovni. Uzroci su ustanovljeni i obdukcijom u 17/90 bolesnika, s time da u 4/90
bolesnika nije dostupan podatak o tome je li obdukcija provedena.

Zabiljezene kategorije uzroka smrti su po redoslijedu ucestalosti kardiovaskularne bolesti
(ukljuCuju¢i akutne kardijalne, koronarne, cerebrovaskularne i periferne vaskularne
dogadaje) (40%), infekcije (33%), aktivna bolest - SLE (29%), maligni tumori (17%) te ostali
uzroci smrti (koji nisu ukljuéeni u najceSce koristene klasifikacije uzroka smrti) u 11%

analiziranih bolesnika. U 8 bolesnika (9%) nije poznat uzrok smrti.

U bolesnika umrlih unutar pet godina od postavljanja dijagnoze SLE-a najc¢esce kategorije
uzroka smrti su infekcija i aktivna bolest. No, taj se redoslijed veé mijenja u slu¢aju kada se
rana smrt definira kao razdoblje smrti unutar deset godina od dijagnoze — u toj skupini
bolesnika kardiovaskularna bolest je najéeS¢a kategorija, a slijede je infekcija i aktivna
bolest. Takav redoslijed kategorija uzroka smrti zabiljeZzen je u bolesnika umrlih kasnom
smrcu, bez obzira na to definira li se kasna smrt kao smrt nakon pet ili nakon deset godina
od dijagnoze SLE-a. Unato€ opisanoj razlici u redoslijedu ucestalosti pojedinih kategorija
uzroka smrti izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu, usporedbom njihovih

frekvencija nije zabiljezena statisticki znacajna razlika.

Na slikama 10 do 13 prikazana je frekvencija pojedinih uzroka smrti utvrdenih u skupini 90
bolesnika. Maligni su tumori zbog svoje raznolikosti pobrojani u daljnjem tekstu. Frekvencije
najéescih, odnosno klini¢ki najznacajnijih kardiovaskularnih i infektivnih uzroka smrti
prikazane su i u tablici 12. Nije zabiljezena znacajna razlika u frekvencijama pojedinih uzroka
osim cerebrovaskularnog inzulta koji je kao uzrok smrti zabiljezen samo u bolesnika umrlih

kasnom smréu nakon 10 godina od postavljanja dijagnoze (8 bolesnika).
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Tablica 12. Uzroci smrti u analiziranoj skupini 90 umrlih bolesnika (kategorije uzroka i
najces¢i pojedinacni uzroci)

Urnrli <5g. 25g. <10g. 210g.

Uzrok smrti (N=90) % | oddg. oddg. p| oddg. oddg. p
(N=21) (N=69) (N=43) (N=47)

Aktivna bolest (SLE) 26| 29 8 18 0,288 11 15 0,508
Infekcija 30| 33 9 21 0,290 14 16 0,881
a) Sepsa 20| 22 6 14 0,549 9 11 0,778
b) Pneumonija 18| 20 5 13 0,756 8 10 0,797
c) Infekcija urinarnog 8 9 3 5 0,329 5 30,472
trakta
Kardiovaskularna 36| 40 6 30 0,222 16 20 0,605
bolest*
a) Ishemijska KMP 7 13 1 11 0,281 6 6 0,869
b) Infarkt miokarda 5 6 1 4 1,000 1 4 0,363
c) CVI 8 9 0 8 0,190 0 8 0,006
d) Pluéna embolija 3 3 1 2 0,554 1 2 1,000
Maligni tumor 15 17 1 14 0,177 4 11 0,073
Ostalo 10 11 4 6 NT 6 4 NT
Nepoznato 8 9 1 7 NT 2 6 NT

NT — nije testirano, KMP — kardiomiopatija, CVI — cerebrovaskularni inzult, dg. — dijagnoza;
podcrtana je p-vrijednost usporedbe kojom je zabiljeZzena statisti¢ki znacajna razlika;
*uklju€uje akutne kardijalne, koronarne, cerebrovaskularne i periferne vaskularne dogadaje
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Aktivna bolest (SLE) [ HNRNRHREIEEEEE ¢
Kardiovaskularna bolest [ NRNRIDIIIEEE :-
Infekcija | NN 3o
Maligni tumor | NRNRNHBHN 1
ostalo |G 10
Nepoznato | HIININGGIG 3
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Broj bolesnika

Kategorija uzroka smrti

Slika 9. Kategorije uzroka smrti u analiziranoj skupini 90 bolesnika

BubrezZna aktivnost _ 6
Aktivni neurolupus - 2

Aktivna bolest kao uzrok smrti

Vaskulitis . 1
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Broj bolesnika

Slika 10. Aktivna bolest kao uzrok smrti u analiziranoj skupini 90 bolesnika
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Cerebrovaskularni inzult I S
Ishemijska kardiomiopatija I
Sréano zatajivanje, nespecificirano INIIEEEEEEEEEEEEEENENEN

Infarkt miokarda GGG 5

Plu¢na embolija N 3

Mitralna greska I 2
Ventrikulska tahikardija I 2

Miokarditis . 1

Kardiovaskularni uzrok smrti

Disekcija aorte NN 1
Kompletni atrioventrikulski blok i 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Broj bolesnika

Slika 11. Kardiovaskularni uzroci smrti u analiziranoj skupini 90 bolesnika

Sepsa I 20
Pneumonija I 13
Uroinfekt I
Enterokolitis = 3
Akutna egzacerbacija KOPB-a 1l
Celulitis
Meningitis N

Infektivni uzrok smrti

N N NN

Endokarditis
Endoftalmitis W 1
Osteomijelitis M 1
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Broj bolesnika

Slika 12. Infektivni uzroci smrti u analiziranoj skupini 90 bolesnika
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Unutar skupine bolesnika umrlih od aktivnog SLE-a (Slika 10) najvise bolesnika (17/26,
65,38%) umrlo je zbog istodobno prisutne aktivnosti u dva ili viSe organa i organskih sustava
(multi-organska aktivnost). U preostalih 9/26 (34,62%) bolesnika u kojih je aktivnost smrti
dominantna u jednom organu/organskom sustavu zabiljeZena je bubreina aktivnost kao
uzrok smrti Sest bolesnika, aktivni neurolupus u 2/26 (7,69%) bolesnika i vaskulitis u jednog
bolesnika (3,85%). Infekcija je kao dodatni uzrok smrti utvrdena u 14/26 (53,85%) bolesnika
umrlih uslijed aktivne bolesti, a moZdani udar utvrden je kao uzrok smrti u 4/26 (15,38%)
bolesnika u kontekstu aktivne bolesti. U 3/22 (13,64%) u kojih je zabiljezen doprinos
bubrezne insuficijencije ranije je zabiljezeno oStecenje uslijed terminalne bubrezne bolesti

po definiciji indeksa oste¢enja SLICC/ACR-a (11).

Unutar skupine bolesnika umrlih uslijed kardiovaskularnih bolesti (Slika 11) najées¢i je uzrok
ishemijska bolest srca (definirana kao ishemijska kardiomiopatija i infarkt miokarda). Slijedi
ga cerebrovaskularni inzult, koji je i najéesée zabiljezen pojedinacni kardiovaskularni uzrok
smrti - ako se ishemijska kardiomiopatija i infarkt miokarda promatraju zasebno. Plu¢na
embolija je zabiljeZzena kao razmjerno rijedak uzrok smrti — tek u 3/90 bolesnika. U skupini
kardiovaskularnih uzroka smrti izdvaja se nespecificirano sr¢ano zatajivanje. Navedeni je
entitet izdvojen od ostalih s obzirom da iz dostupne dokumentacije nije bilo mogucée razluciti
o kojoj se etiologiji sr€anog zatajivanja radi. Vjerojatno je rije¢ o razlicitim uzrocima sréanog

zatajivanja koji se ne mogu u potpunosti svesti pod zajednicki nazivnik.

Od 36 bolesnika koji su umrli zbog kardiovaskularnih uzroka smrti u Sest je bolesnika
postavljena dijagnoza sekundardnog antifosfolipidnog sindroma. U 12 od preostalih 30
bolesnika bez dijagnoze sindroma zabiljeZen je pozitivan titar antikardiolipinskih protutijela
tijekom bolesti, a u dva od navedenih 12 bolesnika i pozitivan test lupusnog antikoagulansa

(LAC).

Najcesée zabiljezeni infektivni uzroci smrti su sepsa, pneumonija i infekcija mokracnih
puteva (Slika 12). Sepsa je zabiljezena u 20 od 30 bolesnika umrlih zbog infekcije te se
preklapa s ostalim infektivnim uzrocima smrti. Dijagnoza sepse kao uzroka smrti je
postavljena u 12/18 bolesnika s pneumonijom, 5/8 bolesnika s uroinfektom, svih bolesnika s
enterokolitisom, oba bolesnika s celulitisom te po jednog bolesnika s endokarditisom,

endoftalmitisom, osteomijelitisom i akutnom egzacerbacijom KOPB-a. | u drugog bolesnika s
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endokarditisom zadovoljeni su kriteriji za sepsu, no u medicinskoj dokumentaciji nije

izrijekom zabiljeZeno da je bila rije¢ o sepsi.

U skupini 15 bolesnika umrlih od malignog tumora nije zabiljeZzena predilekcija za odredeni
organ ili organski sustav. Po dva bolesnika je umrlo zbog posljedica karcinoma anusa, bronha
i gusSterace. Maligni tumori ostalih sijela zabiljeZeni su tek pojedina¢no kao uzroci smrti:
mijeloproliferativni sindrom, ne-Hodgkinov limfom mezenterija te karcinomi prostate,
dojke, mokra¢nog mjehura, bubrega, ovarija, vrata maternice i kolona. Maligni tumori kao
kategorija zauzimaju ¢etvrto mjesto po ucestalosti uzroka smrti u bolesnika umrlih i ranom i

kasnom smrcu.

Na slici 13 prikazani su uzroci smrti koje nije moguée uvrstiti niti u jednu od prethodno
navedenih dobro definiranih kategorija. U ovoj se heterogenoj kategoriji izdvajaju tri
bolesnika koji su umrli zbog nespecificirane akutizacije kroni¢ne renalne insuficijencije i dva
bolesnika umrla zbog nespecificiranih komplikacija Secerne bolesti. U navedenih bolesnika
se na temelju podataka o smrti nije moglo saznati detalje o uzroku smrti. Njihov je uzrok

smrti stoga klasificiran u ovu skupinu.

lako je u svih 90 bolesnika postavljena dijagnoza SLE-a — na temelju kriterija ACR-a
(ispunjena 24 klasifikacijska kriterija), u medicinskoj dokumentaciji o smrti SLE je spomenut
u tek 41/90 bolesnika. Za ostale bolesnike nije dostupan podatak spominje li se dijagnoza

SLE-a u dokumentaciji o smrti.

Na slici 14 prikazano je mjesto smrti umrlih bolesnika iz analizirane skupine. Vise od dvije
tredine (63/90) bolesnika umrlo je u bolnici, a 23/90 bolesnika je umrlo kod kuce ili u

ustanovi za kroni¢ni smjestaj. Za Cetiri bolesnika nije dostupan podatak o mjestu smrti.

Na slici 15 prikazan je razlog zadnjeg pregleda i/ili hospitalizacije u Zavodu za klini¢ku
imunologiju i reumatologiju — u 49/90 bolesnika radilo se o redovitom pregledu, a u
preostalih 41/90 bolesnika o klinickom pogorsanju koje je evidentirao nadlezni lijecnik

reumatolog iz Zavoda.
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Akutizacija kroni¢ne renalne insuf., nespecificirana ||| | | | |GcNGNGGEEEEEEEEEE :
Dijabetes melitus, nespecificirane komplikacije || N | N }N NN :
paraliticki ileus | I
Intoksikacija lijekovima || N | I 1

Ostali uzroci smrti

uicid I 1
Retroperitonealni hematom || N 1
Divertikulitis kolona | [ I 1
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Broj bolesnika

Slika 13. Ostali uzroci smrti u analiziranoj skupini 90 bolesnika (insuf. — insuficijencija)
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Slika 14. Mjesto smrti bolesnika iz analizirane skupine



5.2.5. DODATNA OBILIEZIA

U tablici 13 deskriptivno su prikazane frekvencije obiljeZja od klinicke vaznosti za klini¢ku
sliku i/ili za ishod bolesti, a koja nisu uklju¢ena u uobicajeni skup parametara koji Cine
kompozitne indekse. Podaci o svim navedenim obiljezjima osim o pusenju i hiperlipidemiji

poznati su u svih 90 bolesnika.

Podaci o pusenju dostupni su u 63/90 bolesnika (17 umrlih unutar pet i 46 nakon pet godina
od dijagnoze, odnosno 29 unutar deset i 34 nakon deset godina), a podaci o hiperlipidemiji u
80/90 bolesnika (16 umrlih unutar pet i 64 nakon pet godina od dijagnoze, odnosno 36

unutar deset i 44 nakon deset godina od dijagnoze SLE-a).

Usporedbom frekvencija pojedinih obiljezja izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu
utvrdena je znacajno visa frekvencija arterijske hipertenzije u bolesnika umrlih nakon pet
godina od postavljanja dijagnoze u odnosu na ranije umrle bolesnike. ZabiljeZzena je visa
frekvencija debljine u bolesnika umrlih nakon vise od deset godina od postavljanja dijagnoze
u odnosu na bolesnike umrle ranije tijekom bolesti. Nije zabiljeZzena znacajna razlika izmedu

frekvencija ostalih obiljezja izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smr¢u.

U tablici 14 deskriptivno su prikazani antireumatici i imunosupresivi primjenjivani u umrlih
bolesnika iz analizirane skupine, ukljucujuéi i izmjenu plazme. U svih bolesnika osim u jednog
primjenjivani su glukokortikoidi u peroralnim dozama. Pulsna primjena glukokortikoida (u
ovom slucaju definirana kao doza visa od 125 mg u intravenskom bolusu) zabiljezena je u 9%
bolesnika. Antimalaricima je lije¢eno 73%, a nesteroidnim antireumaticima 72% bolesnika.
NajceSée primjenjivani imunosupresivi su azatioprin (40%) i ciklofosfamid (31% peroralno,
odnosno 17% pulsno intravenski). Intravenskom primjenom imunoglobulina lije¢eno je 8%

bolesnika, a izmjenom plazme 7% bolesnika.

Nisu zabiljezene znacajne razlike u frekvenciji primjene pojedinog lijeka odnosno izmjene
plazme izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu osim u slucaju nesteroidnih
antireumatika primjena kojih je ¢esée zabiljezena u bolesnika umrlih nakon vise od 5 godina

od dijagnoze u odnosu na bolesnike umrle ranije (p=0,004).
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Slika 15. Razlog posljednjeg zabiljezenog pregleda u Zavodu — redoviti pregled ili pogorsanje
(temeljem biljeske nadleznog reumatologa)

Tablica 13. Dodatna klinicka obiljeZja koja nisu uklju¢ena u uobicajeni skup parametara koji
¢ine kompozitne indekse

Umnrli <5g. >5g. <10 g. 210 g.
Obiljezje (N=90) % | oddg.| oddg. p | oddg. od dg. p
- (N=21) | (N=69) (N=43) | (N=47)
Nefrotski sindrom ikad 18 | 20 3 15 | 0,548 7 11| 0,399
Antifosfolipidni 15 | 17 3 12 | 1,000 4 11| 0,073
sindrom
Sicca sindrom 26 | 29 5 21| 0,558 14 12 | 0,463
Raynaudov sindrom 22 | 24 5 17 | 0,938 11 11| 0,810
Arterijska hipertenzija 74 | 82 14 60 | 0,049 32 42 | 0,064
Debljina ikad tijekom 26 | 29 4 22 | 0,256 7 19 | 0,012
bolesti
Pusenje kad tijekom 32| 51 8| 240,719 13 19 | 0,075
bolesti
Hiperlipidemija ikad 61| 76 11| 500,514 28 33 (0,772
tijekom bolesti

*podcrtana je p-vrijednost usporedbi kojima je zabiljezena statisticki znacajna razlika;
'podaci dostupni za 63/90 bolesnika; 2podaci dostupni za 80/90 bolesnika; dg. — dijagnoza
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Tablica 14. Lijekovi primijenjeni u skupini umrlih bolesnika

>
Lijekovi Umrli % <5g.od >5g. od 0 Z;ZZ ;i%g 0
(o] o o
(N=90) dg. (N=21) | dg. (N=69) ey
Nesteroidni 65| 72 10 55 | 0,004 29 36 | 0,333
antireumatici -
Glukokortikoidi
(nepulsna 89| 99 20 69 | 0,233 42 47 1 0,478
primjena)
Antimalarici 66 | 73 14 52 10,430 30 36 | 0,464
Azatioprin 36 | 40 6 300,222 18 18 | 0,730
Ciklosporin A 6 7 1 511,000 2 410,679
Mikofenolat 2 2 0 211,000 0 2 | 0,495
Metotreksat 6 7 1 51,000 1 510,206
Sulfasalazin 11| 12 2 9| 1,000 6 510,632
Ciklofosfamid 28 | 31 6 22 | 0,774 12 16 | 0,530
peroralno
Glukokortikoidi 8| 9 2 6 | 1,000 4 4 | 1,000
— pulsevi
Ciklofosfamid - 15| 17 3 12 | 1,000 6 9 | 0,509
pulsevi
Intravenski 71 8 2 5 | 0,663 4 30,705
imunoglobulini
Izmjena plazme 6 7 pA 410,621 2 410,679
Rituksimab 1 1 0 1| NT 0 1| NT

NT — nije testirano; podcrtana
znacajna razlika; dg. - dijagnoza

je p-vrijednost usporedbe kojom je zabiljeZzena statisticki
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5.3. USPOREDBA OBILJEZJA ZIVIH | UMRLIH BOLESNIKA

Utvrdeno je 526 bolesnika u skupini B1 Zivih i 111 u skupini A1 umrlih bolesnika, pri ¢emu je
godina dijagnoze poznata u 439 Zivih (skupina B2, 44 muskarca i 395 Zena) i 110 umrlih

(skupina A2, 23 muskarca i 87 zZena) bolesnika.

U tablici 15 prikazana su osnovna obiljeZja analiziranih skupina Al i B1. U umrlih bolesnika
zabiljeZzen je znacajno visi udio muskaraca u odnosu na Zive bolesnike (p=0,001). Takva se
razlika ocrtava i u omjeru broja Zena i muskaraca koji u skupini Zivih bolesnika iznosi 9,31, a
u skupini umrlih 3,83. Skupine Zivih i umrlih bolesnika razlikuju se i po dobi u trenutku
postavljanja dijagnoze SLE-a: dok u Zivih prosje¢na dob u trenutku dijagnoze iznosi 35,14, u
umrlih je znacdajno visa (p<0,001) te iznosi 46,94 godina. U skupini umrlih zabiljezen je visi
iznos broja kriterija u trenutku dijagnoze i kumulativho u odnosu na skupinu Zivih (3,81 i
5,24 u skupini Zivih te 4,01 i 5,56 u skupini umrlih). Ipak, tek je u slucaju kumulativno

ispunjenih kriterija zabiljeZena statisticka znacajnost razlike broja kriterija (p=0,014).

Broj i kumulativna ispunjenost pojedinih klasifikacijskih kriterija ACR-a dostupni su za sve
analizirane bolesnike iz skupina Al i B1, a u trenutku dijagnoze za 86 umrlih (18 muskaraca i

68 Zena) i 377 zivih bolesnika (37 muskaraca i 340 Zena).

U tablici 16 prikazane su frekvencije kumulativne zastupljenosti pojedinih kriterija ACR-a u
analiziranim skupinama Al i B1 te A2 i B2. Najcesée ispunjeni kriteriji u umrlih i Zivih
bolesnika su po redoslijedu frekvencija: antinuklearna protutijela, imunoloski poremeca;j,
hematoloski poremecaj i artritis. Usporedbom frekvencija pojedinih kriterija izmedu umrlih i
zZivih bolesnika (A1 naspram B1 i A2 naspram B2) zabiljezena je veda ucestalost serozitisa i
bubreznog poremecaja u umrlih u odnosu na Zive (p<0,001) te vecéa ucestalost leptirastog
osipa u zivih skupine B2 u odnosu na umrle bolesnike skupine A2 (p=0,002). Za naglasiti je da
usporedbom Zivih bolesnika iz skupine B1 i umrlih bolesnika iz skupine Al nije zabiljeZzena

znacajna razlika u frekvenciji leptirastog osipa.

Na slici 16 prikazana je Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja svih bolesnika iz skupina A2 i B2
(439 Zivih i 110 umrlih, ukupno 549 bolesnika). Petogodisnje preZivljenje je 95%, a
desetogodisnje 88%. Pri tome je 39/439 Zivih bolesnika cenzurirano u analizi, tj. izgubljeno iz

redovitog praéenja Zavoda prije kraja 2011. godine. Prosje¢no vrijeme trajanja bolesti od
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Tablica 15. Osnovna obiljezja umrlih i Zivih bolesnika pregledanih u promatranom razdoblju

Obiljezje Zivi (B1) Umrli (A1) p
Broj bolesnika 526 111 NT
Omijer broja Zena i muskaraca 475/51 (9,31) 88/23(3,83) | 0,001t
Dob u trenutku dijagnoze Prosjek (SD) | 35,14 (13,77) 46,94 (16,38) | <0,0012
Medijan (IQR) 33 (24-45) 46 (34-59)
Raspon 4-77 10-81
Broj kriterija ACR-a u trenutku dijagnoze  Prosjek (SD) 3,81 (1,35) 4,01 (1,36) | 0,2123
Medijan (IQR) 4 (3-5) 4 (3-5)
Raspon 0-9 1-8
Broja kriterija ACR-a kumulativno Prosjek (SD) 5,24 (1,22) 5,56 (1,32) | 0,014*
Medijan (IQR) 5 (4-6) 5 (4-7)
Raspon 4-10 4-8
SD — standardna devijacija, IQR — interkvartilni raspon, NT — nije testirano; x?=10,85;
2t=-7,719, df=546; 3t=-1,251, df=461; *t=-2,472, df=635; podcrtane su p-vrijednosti
usporedbi kojima je zabiljeZena statisticki znacajna razlika
Tablica 16. Frekvencija klasifikacijskih kriterija ACR-a u skupinama umrlih i Zivih bolesnika
Kriterij ACR-a Zivit| _ | Umrlit| | Ziviz | | Umrli2 |
kumulativno (N=526) | | (N=111) | P |P (N=439) | | (n=120) | ® | P
Leptirasti osip 255 | 48 57| 510,582 298 | 68 57| 520,002
Diskoidni osip 108 | 21 30| 270,131 84 | 19 30| 27| 0,060
Fotosenzitivhost 243 | 46 42 | 38| 0,108 200 | 46 42 | 38 | 0,164
Oralne 70| 13 13| 12 | 0,650 64| 15 12| 110,319
ulceracije
Artritis 351 | 67 78 | 700,470 302 | 69 78 | 71| 0,667
Serozitis 97 | 18 39 | 35| <0,001 86 | 20 39 | 35| <0,001
Bubrezn! . 150 | 29 54 | 49 | <0,001 120 | 27 53 | 48 | <0,001
poremecaj - -
NP poremedaj 42 8 12| 110,331 38 9 12 | 110,463
Hematoloski 405 | 77 85| 77 |0,924 344 | 78 85| 770,805
poremecaj
munoloski 479 | 91 100 | 90 | 0,746 402 | 92 99 | 90 | 0,602
poremecaj
Antinuklearna 512 | 97 107 | 96 | 0,586 427 | 97 106 | 96 | 0,615
protutijela

'skupine B1 Zivih i Al umrlih, 2skupine B2 Zivih i A2 umrlih; NP — neuropsihijatrijski;
podcrtana je p-vrijednost usporedbe kojom je zabiljeZena statisti¢ki znacajna razlika
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Slika 16. Prezivljenje svih bolesnika pregledanih u razdoblju od 2002. do 2011. godine
(Kaplan-Meierova krivulja)
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dijagnoze do smrti ili zadnjeg pregleda/zadnjeg dostupnog zapisa u pracenju u svih 549

bolesnika iznosi 10,7317,65 godina.

5.4. ANALIZA PREZIVLIENJA | PROCJENA PREDIKTORA SMRTI

U promatranom razdoblju od 2002. do 2011. godine u 213 bolesnika postavljena je
dijagnoza SLE-a, od cCega 185 bolesnika pripada skupini B3 Zivih, a 28 skupini A3 umrlih
bolesnika (Tablica 17). Te dvije skupine Cine incidentne slucajeve, odnosno incepcijsku
kohortu. U tablici 17 deskriptivno su prikazana osnovna obiljeZja skupina B3 i A3. Unatoc
nizem omjeru broja Zena i muskaraca medu umrlim bolesnicima — 4,60 naspram 7,81 medu
Zivim bolesnicima, nije zabiljeZena znacajna razlika u udjelima broja muskaraca i Zena

izmedu zivih i umrlih bolesnika.

Dob prilikom dijagnoze nije poznata u jednog Zivog muskog bolesnika, i to zbog nepoznate
godine rodenja (dakle, ne zbog nepoznate godine dijagnoze). U skupini umrlih bolesnika
zabiljezena je znacajno visa dob prilikom postavljanja dijagnoze u usporedbi sa skupinom

zivih bolesnika — 59,57 naspram 38,51 godina (p<0,001).

Podaci o frekvenciji ispunjenih klasifikacijskih kriterija ACR-a poznati su za sve analizirane
bolesnike kumulativno tijekom bolesti, a u trenutku dijagnoze nisu poznati za ukupno 10 od
185 zivih bolesnika — osam Zena i dva muskarca. Usporedbom broja ispunjenih kriterija
ACR-a u trenutku dijagnoze i kumulativno nije zabiljeZzena znacajna razlika izmedu umrlih i

zivih bolesnika.

U tablici 18 prikazane su frekvencije ispunjenosti pojedinih kriterija ACR-a u skupine B3 Zivih
i A3 umrlih bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze SLE-a i kumulativno. Najéesce
ispunjeni kriteriji u umrlih i Zivih bolesnika po redoslijedu frekvencija su: antinuklearna

protutijela, imunoloski poremecaj, hematoloski poremecaj i artritis.

Na slici 17 prikazana je Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja u incepcijskoj kohorti. Na
krivulji je desetogodisnje preZivljenje prikazano na skali od 0 do 9 godina (apscisa), $to je
posljedica racunanja prezivljenja temeljenog na cijelim brojevima godina proteklih od

dijagnoze bolesti. Na taj nacin je, na primjer, u bolesnika preminulog iste godine kada je

68



postavljena dijagnoza zabiljezeno prezivljenje od nula godina, odnosno smrt u nultoj godini
bolesti. Petogodisnje prezivljenje u incepcijskoj kohorti iznosi 91%, a desetogodisnje 80,5%.
Pri tome je 14/185 Zivih bolesnika cenzurirano u analizi, tj. izgubljeno iz redovitog pracenja
Zavoda prije kraja 2011. godine. Prosjecno vrijeme trajanja bolesti od dijagnoze do smrti ili

zadnjeg pregleda/zadnjeg zapisa u pracenju u svih 213 bolesnika je 5,04+2,95 godina.

Usporedbom krivulja preZivljenja za pojedina obiljezja bolesti (univarijatno izmedu bolesnika
koji pojedino obiljezje posjeduju i onih koji ga ne posjeduju, tablica 19, slike 18-23) log rank
testom utvrdeno je da je prezivljenje u analiziranom razdoblju niZze u bolesnika u kojih je
dijagnoza postavljena u kasnijoj dobi (p<0,001), koji imaju kumulativno ispunjen kriterij
serozitisa (p=0,010) te bubreinog (p=0,021) i neuropsihijatrijskog poremecaja (p=0,016).
Nasuprot tome, viSe prezivljenje je utvrdeno u bolesnika u kojih je kumulativno ispunjen

klasifikacijski kriterij leptirastog osipa (p=0,029) i fotosenzitivnosti (p=0,011).

Prediktori prezivljenja utvrdeni univarijatnom analizom uvrsteni su u multivarijatni Coxov
regresijski model (Tablica 20) u kojemu, za razliku od univarijatne analize, nije dokazan
znacajan utjecaj koznih manifestacija bolesti na prezivljenje. S druge strane, rizik nizeg
prezivljenja zabiljeZen je u bolesnika s neuropsihijatrijskim i bubreznim poremecajem te

serozitisom, i viSom dobi u trenutku postavljanja dijagnoze.
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Tablica 17. Osnovna obiljeZja bolesnika kojima je dijagnoza postavljena u razdoblju od 2002.

do 2011. godine

Zivi

Obiljezje Umrli p
Broj bolesnika 185 28 NT
Omijer broja Zena i muskaraca 164/21 (7,81) 23/5 (4,60) | 0,3521
Dob u trenutku dijagnoze Prosjek (SD) | 38,51 (14,41) | 59,57 (13,51) | <0,0012
Medijan (IQR) 37 (27-49) | 58 (49,5-72,5)
Raspon 13-77 30-81
Broj kriterija ACR-a u trenutku dijagnoze  Prosjek (SD) 4,13 (1,30) 4,64 (1,34) | 0,053
Medijan (IQR) 4 (3-5) 4 (4-5)
Raspon 1-9 2-8
Broj kriterija ACR-a kumulativno Prosjek (SD) 5,07 (1,18) 5,14 (1,30) | 0,902*
Medijan (IQR) 5 (4-6) 5 (4-6)
Raspon 4-10 4-8

Fisherov egzaktni test; 2t=-7,265, df=210; 3U=1892,000, z=2,014; *U=2554,000, z=0,123;
podcrtana je p-vrijednost usporedbe kojom je zabiljezena statisti¢ki znacajna razlika

Tablica 18. Frekvencija pojedinih kriterija ACR-a u skupini Zivih i umrlih bolesnika u trenutku
dijagnoze i kumulativno

o ZiviDg | | UmrliDg | ZiviKum | _ | Umrli Kum |
Kriterij ACR-a (N=175) % (N=28) % (N=185) % (N=28) %
Leptirasti osip 62| 35 5 18 90 | 49 8| 29
Diskoidni osip 28 | 16 8| 29 31| 17 9| 32
Fotosenzitivnost 62 | 35 7 25 93| 50 7| 25
Oralne ulceracije 21| 12 5 18 33| 18 7| 25
Artritis 91| 52 15| 54 116 | 63 16 | 57
Serozitis 20| 11 8| 29 27 | 15 9| 32
Bubrezn! . 26 | 15 11| 39 40 | 22 12| 43
poremecaj
Neuropsllh'uatruskl 3 5 5 18 11 6 5| 18
poremecaj
Hematoloski

o 120 | 69 17| 61 152 | 82 19| 68
poremecaj
munoloski 129 | 74 21| 75 165 | 89 24| 86
poremecaj
Antinuklearna
.. 155 | 89 28 | 100 178 | 96 28 | 100
protutijela

Dg — prilikom dijagnoze; Kum — kumulativno
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Tablica 19. Utjecaj obiljezja bolesti na prezivljenje — univarijatna analiza

Obiljezje Utjecaj | p (log rank)
Muski spol 0 0,412
Dijagnoza u kasnijoj Zivotnoj dobi - <0,001
Dijagnoza u djetinjstvu 0 0,540
Leptirasti osip + 0,029
Diskoidni osip 0 0,111
Fotosenzitivnost + 0,011
Oralne ulceracije 0 0,375
Artritis 0 0,393
Serozitis - 0,010
Bubrezni poremecaj - 0,021
Neuropsihijatrijski poremecaj - 0,016
Hematoloski poremecaj 0 0,185
Imunoloski poremedaj 0 0,463
Antinuklearna protutijela 0 0,290

»-' smanjuje vjerojatnost preZivljenja, ,+“ povecava vjerojatnost prezivljenja, ,0“ bez

utjecaja
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Slika 18. Prezivljenje bolesnika s dijagnozom u odrasloj i starijoj dobi
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Slika 19. Prezivljenje bolesnika s leptirastim osipom i bez njega
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Slika 20. Prezivljenje bolesnika s fotosenzitivnoscu i bez nje
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Slika 22. Prezivljenje bolesnika s bubreznim poremecajem i bez njega
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Slika 23. Prezivljenje bolesnika s neuropsihijatrijskim (NP) poremecajem i bez njega

Tablica 20. Utjecaj obiljezja bolesti na prezivljenje - multivarijatna Coxova regresija

A omjer* o/t

Obiljezje p rizika 95%-tni Cl
Dob pri dijagnozi <0,001| 1,10 1,06-1,13
(kontinuirana varijabla)
Leptirasti eritem 0,388 0,67 0,27-1,68
Fotosenzitivnost 0,661 1,25 0,46-3,46
Serozitis 0,005 3,35 1,45-7,76
Bubrezni poremecaj 0,023 2,46 1,13-5,37
Neuropsihijatrijski <0,001| 873| 2682842
poremecaj

*engl. hazard ratio; Cl — interval pouzdanosti, engl. confidence interval
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6. RASPRAVA

6.1. UZROCI SMRTI — SLICNOSTI | RAZLIKE U KONTEKSTU RAZLIKA U KLINICKOJ SLICI BOLESTI
| METODOLOSKIH RAZLIKA U LITERATURI

Provedenim istrazivanjem nije utvrdena znacajna razlika u zastupljenosti pojedinih
kategorija uzroka smrti (aktivna bolest, infekcije, kardiovaskularne bolesti, maligni tumori)
izmedu bolesnika sa SLE-om umrlih ranom i kasnom smrcu, i to bez obzira uzima li se pet ili
deset godina od dijagnoze kao granica nastupa rane i kasne smrti (35, 52, 106). Iz toga

proizlazi da nije potvrdena hipoteza istraZivanja.

Ipak, zabiljezena je razlika u redoslijedu zastupljenosti pojedinih kategorija uzroka smrti
izmedu bolesnika umrlih unutar i nakon pet godina od postavljanja dijagnoze. Cinjenica da
su u bolesnika umrlih unutar pet godina od dijagnoze na prva dva mjesta po ucestalosti
uzroka smrti infekcija i aktivna bolest (u 9/21 odnosno 8/21 bolesnika), dok je u bolesnika
umrlih kasnije na prvom mjestu kardiovaskularna bolest (30/69 bolesnika) u skladu je s
rezultatima dosadasnjih istrazivanja u kojima su aktivni SLE i infekcije utvrdeni kao najcesdi

uzroci rane smrti, a kardiovaskularne bolesti kao najcesc¢i uzroci kasne smrti (39).

Taj nalaz indirektno govori u prilog tendenciji veceg doprinosa aktivne bolesti ranoj smrti
bolesnika sa SLE-om, Sto je u skladu s rezultatima ranije provedenih studija, iako su aktivnost
i egzacerbacije bolesti prepoznati kao rizi¢ni faktori za nastup smrti bilo kada u tijeku SLE-a

(35, 44, 108).

Hipoteza je potvrdena tek u sluéaju jednog uzroka smrti — cerebrovaskularnog inzulta. Svi
slucajevi cerebrovaskularnog inzulta kao uzroka smrti — njih ukupno osam — utvrdeni su u
bolesnika umrlih nakon viSe od deset godina od dijagnoze SLE-a. Zanimljivo je spomenuti da
takva razlika nije utvrdena izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu kada je
ucestalost cerebrovaskularnog inzulta prikazana kao sastavnica indeksa oStecenja
SLICC/ACR-a, a ne kao uzrok smrti. Takav nalaz moZe sugerirati da kasni nastup
cerebrovaskularnog inzulta vise pridonosi smrtnom ishodu u odnosu na nastup inzulta u
ranijem tijeku bolesti ili pak da se bolesnici u ranijoj fazi bolesti uspjesnije oporave od inzulta

u odnosu na one koji inzult doZive u kasnijem tijeku bolesti. Ipak, navedena tvrdnja u ovom
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istrazivanju nije formalno testirana. Do sada provedena istraZivanja potvrdila su povisenu
kardiovaskularnu smrtnost u bolesnika sa SLE-om, S$to vrijedi i za podskupinu
cerebrovaskularnih bolesti usprkos nepostizanju statisticke znacajnosti (5, 72, 109). lako
prevladava misljenje da je u bolesnika sa SLE-om kasna smrt uslijed kardiovaskularnih
dogadaja, pa tako i cerebrovaskularnih incidenata, prvenstveno posljedica ubrzane
ateroskleroze (110), rezultati multicentri¢nog istrazivanja Urowitza i suradnika upuduju i na
ulogu aktivnog lupusa u njihovom nastupu (111). U prilog uloge aktivnog lupusa govori nalaz
4 bolesnika koji su u nasem istrazivanju umrli od cerebrovaskularnog inzulta u kontekstu
aktivne bolesti. Nalaz sliéan nasem utvrden je u korejskoj studiji uzroka smrti 44 bolesnika u
kojoj su svi slucajevi cerebrovaskularnog inzulta kao uzroka smrti, njih ukupno tri, zabiljezeni

nakon pet godina od postavljanja dijagnoze, dakle u kasnijem tijeku bolesti (52).

Usporedba rezultata provedenog istraZivanja s rezultatima drugih studija uzroka smrti i
prezivljenja bolesnika sa SLE-om oteZana je zbog velikih metodoloskih razlika izmedu studija
(108, 112): studije se medusobno razlikuju po tome jesu li prospektivne ili retrospektivne,
po kalendarskom razdoblju provodenja, po demografskim karakteristikama bolesnika, broju
uklju¢enih bolesnika, po tome jesu li uklju¢eni bolesnici iz ¢itave populacije ili pak bolesnici
tercijarnih centara, po izvorima podataka i opsegu prikupljenih podataka te po tome jesu li
rezultati studije usporedeni sa sliénim parametrima dobivenima analizom opée populacije
(kao u sluc¢aju odredivanja standardiziranog omjera smrtnosti) (5). Razlikuju se takoder po
nacinu definiranja pocetka bolesti — radi li se o prvom znadajnom simptomu, trenutku
klinicke dijagnoze SLE-a ili pak trenutku ispunjavanja Cetiriju ili vise klasifikacijskih kriterija
ACR-a (35, 52, 108). Budu¢i da za SLE joS uvijek nisu definirani dijagnosticki kriteriji,
neujednacenost definicije pocetka bolesti moZe utjecati na procjenu vremena proteklog od
pocetne tocke pracenja pa do trenutka nastupa nezeljenog ishoda kao Sto je smrt. Dijagnoza
bolesti postavljena u njezinom ranijem tijeku formalno produljuje prezivljenje bolesnika, ali
je u tom slucaju rije¢ o vremenskoj pristranosti (engl. length time bias) bududi da je tocka

dijagnoze pomaknuta prema ranije, a ne nuzno tocka smrti prema kasnije (113).

Jedna od najvaznijih europskih studija uzroka smrti bolesnika sa SLE-om je prospektivna
studija Cervere i suradnika u sklopu projekta Euro-Lupus u kojoj je medu 1000 bolesnika
tijekom deset godina pracenja (tijekom drugih pet godina praceno je 840 bolesnika,

preostalih 160 je izgubljeno iz praéenja) utvrdena smrt 68 bolesnika (51, 114). Studija je
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provedena tijekom razdoblja deset godina ranijeg u odnosu na razdoblje promatrano u
nasem istrazivanju, od 1990. do 2000. godine. U odnosu na nase istraZivanje zabiljeZzene su
nize ucestalosti kardiovaskularnih bolesti i malignih tumora kao uzroka smrti. S druge strane,
uocena je gotovo podjednaka ucestalost aktivhog SLE-a kao uzroka smrti (26,5% u studiji
Cervere i suradnika naspram 29% u nasem istrazivanju), pri ¢emu je u nasoj studiji zabiljezen
viSi udio bolesnika s multiorganskom aktivnoséu (17/26 naspram 5/18 u bolesnika iz
projekta Euro-Lupus). Interpretacija tih slicnosti i razlika oteZana je bududi da je nasa studija
retrospektivna, a studija Cervere i suradnika je prospektivna; takoder, u studiji Cervere i
suradnika nisu posebno izdvojene demografske karakteristike i znacajke bolesti umrlih
bolesnika (kao Sto su frekvencija klasifikacijskih kriterija ACR-a) (51) niti je provedena
izdvojena analiza uzroka rane i kasne smrti; isto tako, u 20,6% umrlih bolesnika iz Cerverine
studije uzrok smrti nije poznat (51, 114) za razliku od nase studije u kojoj je postotak
bolesnika s nepoznatim uzrokom smrti ispod 10%. Za ocekivati je da, uz ve¢ spomenute
metodoloske razlike, razlikama u ucestalosti pojedinih kategorija uzroka smrti pridonose i

razlicite klinicke slike SLE-a u analiziranim populacijama iz razli¢itih europskih zemalja (115).

Podaci o uzrocima smrti u bolesnika iz naseg centra prvi put su analizirani u sklopu
multicentri¢ne europske prospektivne studije uzroka smrti 91 bolesnika sa SLE-om umrlog u
razdoblju od 2000. do 2004. godine (35). lako je u navedenoj studiji Nossenta i suradnika
bilo uklju¢eno 20 bolesnika iz naseg centra, osobitosti podskupine bolesnika iz naseg centra

nisu izdvojeno prikazane.

Slicno kao i u nasoj studiji, u studiji Nossenta i suradnika nije zabiljezena znacajna razlika u
ucestalosti pojedinih kategorija uzroka smrti izmedu bolesnika umrlih unutar i nakon pet
godina od dijagnoze SLE-a: kardiovaskularnih bolesti, infekcija i malignih tumora. Ipak, u
bolesnika umrlih ranom smréu zabiljeZzena je veca ucestalost aktivhog SLE-a kao uzroka

smrti; slicna je tendencija zabiljeZzena i u nasih bolesnika, ali ne doseZe statisti¢ku znacajnost.

lzmedu naSeg istrazivanja i te studije postoje tek djelomicne slicnosti, Sto ogranic¢ava
usporedbu rezultata. UnatoC¢ gotovo identicnom broju analiziranih umrlih bolesnika (91
bolesnik u studiji Nossenta i suradnika naspram 90 bolesnika u nasem istazivanju) i
podjednakog trajanja bolesti (10,2 godine u nasem istrazivanju naspram 10,6 godina u
studiji Nossenta i suradnika), u nasem su istrazivanju zabiljezena 22 umrla muskarca

naspram samo 10 u Nossentovoj studiji te viSa dob u trenutku postavljanja dijagnoze. Pri
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tome je vazno naglasiti da je u naSem istraZzivanju trajanje bolesti mjereno od klinicke
dijagnoze SLE-a, a u studiji Nossenta i suradnika od trenutka ispunjavanja klasifikacijskih
kriterija ACR-a. Takoder je izmedu dvije studije zabiljeZzena razlika u profilu kumulativne
ispunjenosti pojedinih klasifikacijskih kriterija ACR-a. U naSem istraZivanju u odnosu na
studiju Nossenta i suradnika posebno vrijedi istaknuti niZu zastupljenost pojedinih
(pod)kriterija ACR-a koji se prema Doriji i suradnicima pripisuju tezem obliku SLE-a (23). To
se odnosi na hemoliticku anemiju kao podkriterij hematoloskog poremecaja, epilepsiju kao
podkriterij neuropsihijatrijskog poremecaja i proteinuriju kao podkriterij bubreinog
poremecaja. Nadalje, u nasoj je studiji ucestalost serozitisa (perikarditisa i pleuritisa) niza u
odnosu na studiju Nossenta i suradnika. Unato¢ navedenim razlikama, medijan indeksa

kumuliranog osteéenja ne razlikuje se izmedu dvije studije (35).

U nasih je bolesnika u odnosu na bolesnike iz Nossentove studije ¢esée zabiljezena smrt
uslijed malignih tumora za razliku od ostalih skupina uzroka smrti koji su u nasem
istrazivanju rjedi. Heterogenost malignih tumora kao uzroka smrti u nasoj studiji govori
protiv predispozicije za umiranje uslijed jedne odredene vrste malignoma te se veda
ucestalost malignih tumora u nasSih bolesnika dijelom moZe pripisati starijoj dobi pri
postavljanju dijagnoze. Ipak, za dublju bi analizu takvog nalaza bilo potrebno uzeti u obzir
rizicne ¢imbenike vezane uz pojavu svake pojedine maligne bolesti u opéoj populaciji i
populaciji bolesnika sa SLE-om, komorbiditete te neke druge varijable — u prvom redu
geoepidemioloske i socioekonomske (116, 117) — koje nisu analizirane u nasem istraZivanju
niti u studiji Nossenta i suradnika. Kao indirektni pokazatelj kvalitete zdravstvene zastite
(vaznog socioekonomskog ¢imbenika) moze posluziti broj bolesnika umrlih u bolnici koji je,
iako prelazi dvije treéine, u nase skupine bolesnika nesto nizi nego u Nossentovoj studiji. S
druge pak strane, u studiji Nossenta i suradnika nije detaljnije analizirano na koji je nacin
provedena identifikacija umrlih bolesnika sa SLE-om, §to umanjuje sljedivost rezultata (35).
Tome ide u prilog Cinjenica da je iz naseg centra u Nossentovu studiju uklju¢eno 20
bolesnika, $to je iznad oéekivane proporcije broja umrlih bolesnika s obzirom na broj drugih
centara ukljucenih u studiju. U nasem je istrazivanju, medutim, uzrok smrti potvrden
obdukcijom u tek 17% umrlih bolesnika naspram 41% u Nossentovoj studiji. Postotak
obdukcija sliCan nasemu — 22% — zabiljezen je u 32 umrla bolesnika iz dobro definirane

leidenske kohorte bolesnika s neuropsihijatrijskim lupusom praéenih od 1989. do 2012.
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godine (118). Niski postotak provedenih obdukcija smanjuje to¢nost odredivanja uzroka

smrti.

U iranskoj retrospektivnoj studiji uzroka smrti 35 od ukupno 417 bolesnika sa SLE-om
pracenih u jednom tercijarnom centru od 1992. do 2011. godine (119) nije utvrdena
znaCajna razilka u ucestalosti pojedinih kategorija uzroka rane i kasne smrti
(kardiovaskularnih bolesti, infekcija i aktivne bolesti). Za razliku od naSeg istraZivanja i
studije Nossenta i suradnika, u iranskoj studiji nisu zabiljeZzeni maligni tumori kao uzroci

smrti.

U retrospektivnoj monocentri¢noj korejskoj studiji Kanga i suradnika (u razdoblju od 11
godina, 1997.-2007.) zabiljezena je smrt 53 od redovito praéenih 674 bolesnika sa SLE-om,
pri ¢emu su podaci o uzrocima smrti dostupni za 44 bolesnika (52). Trajanje bolesti je kao i u
nasoj studiji, za razliku od studije Nossenta i suradnika, racunato od trenutka postavljanja
dijagnoze SLE-a, a razgrani¢enje rane i kasne smrti je, kao u Nossentovoj i nasoj studiji, pet
godina od postavljanja dijagnoze. Sli€no nasSem istraZivanju zabiljeZzeno je vise bolesnika
umrlih kasnom smrcéu — 31 naspram 13 umrlih ranom smréu. Suprotno nasim rezultatima i
rezultatima Nossenta i suradnika maligni tumor je zabiljezen kao uzrok isklju¢ivo kasne
smrti, i to tek u jednog bolesnika. Razlikuje se i profil kardiovaskularnih uzroka smrti: za
razliku od infarkta miokarda, zatajivanja srca i cerebrovaskularnog inzulta koji su najceséi
kardiovaskularni uzroci smrti u nasoj i Nossentovoj studiji, u korejskoj studiji nije zabiljezen
niti jedan slucaj smrti uslijed ateroskleroze, ali je u viSe od 10% bolesnika zabiljezena smrt
uslijed pluéne hipertenzije. Kao $to je ranije naglaseno, i u korejskoj su studiji svi slucajevi
cerebrovaskularnog inzulta kao uzroka smrti nastupili u kasnijem tijeku bolesti. Vrijedi
istaknuti da je od 53 umrla bolesnika iz korejske studije samo jedan muskog spola, a dob
prilikom postavljanja dijagnoze u umrlih bolesnika je niZza u usporedbi s nasom i
Nossentovom skupinom. U skupini korejskih bolesnika u odnosu na nasu zabiljeZzena je niza
frekvencija koznih manifestacija (leptirastog i diskoidnog osipa te fotosenzitivnosti) i artritisa
te nesto visa frekvencija bubreinog poremecaja, sto moZe upucivati na tezu bolest u
korejskoj skupini bolesnika. Visa frekvencija bubreznog poremedaja zabiljeZzena je i u drugim
skupinama azijskih bolesnika Sto je u skladu s predilekcijom azijskih bolesnika za razvoj

lupusnog nefritisa (120).
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Moguce je da je razlika u uzrocima smrti izmedu skupine korejskih bolesnika i bolesnika iz
Cerverine, Nossentove i naSe studije posljedica drukdije klini¢ke slike bolesti u bolesnika
azijskog podrijetla koja ukljucuje viSu prevalenciju pluéne arterijske hipertenzije. Tome
govori u prilog i ¢injenica da je za razliku od europskih bolesnika u kineskoj skupini bolesnika
SLE prepoznat kao naj¢esci uzrok pluéne hipertenzije povezane s boles¢u vezivnog tkiva
(CTD-APAH, engl. connective tissue disease associated pulmonary arterial hypertension) —
49% naspram samo 6% slucajeva plu¢ne arterijske hipertenzije uslijed sistemske skleroze

(121).

U drugim studijama SLE-a u azijskih bolesnika (36, 122) plu¢na hipertenzija nije utvrdena kao
uzrok smrti. No, rije¢ je o skupinama bolesnika s razmjerno ve¢im udjelom ranih smrti u
odnosu na prethodno opisana istrazivanja (5, 52). U retrospektivnoj studiji uzroka smrti od
1986. do 2000. u tajlandskom tercijarnom centru analizirana su 52 umrla bolesnika s
dijagnozom SLE-a. Od toga je 79% bolesnika umrlo unutar godine dana od postavljanja
dijagnoze, s medijanom smrti tri mjeseca nakon dijagnoze SLE-a (36). Medu analiziranim
umrlim bolesnicima najucestaliji uzroci smrti bili su infekcije (51,9%, od toga 56%
bakterijemija, odnosno sepsa) i manifestacije povezane sa SLE-om (34,6%), dok su
kardiovaskularne bolesti zabiljezene kao uzrok smrti tri bolesnika, a maligni tumor kao uzrok
smrti tek jednog bolesnika. Takav odnos zastupljenosti kategorija uzroka smrti sli¢an je vec
spomenutom nalazu korejskih autora (52), uz bitnu razliku da u tajlandskoj skupini bolesnika
nisu zabiljeZeni slucajevi pluéne hipertenzije. Nalaz tajlandske studije slican je nalazu
malezijskih autora koji su razdoblju od 2006. do 2010. prospektivno analizirali obiljezja smrti
hospitaliziranih bolesnika sa SLE-om (122). Iz skupine 26 umrlih bolesnika 42,3% je umrlo
unutar prve godine od dijagnoze, a tek je nesto viSe od treéine umrlo nakon pet godina od
dijagnoze SLE-a. U 23 bolesnika je smrt nastupila kao posljedica infekcije i/ili aktivnosti
bolesti, a u preostala tri bolesnika kao uzroci smrti zabiljezeni su pluéna embolija, ishemijska
encefalopatija i multifokalni infarkt. Nije jasno zbog cega je u nekih skupina azijskih
bolesnika prisutna plu¢na hipertenzija, a u nekih ne, medutim razvidno je da je pluc¢na
hipertenzija prisutna u korejskoj skupini bolesnika u kojoj je visi udio bolesnika umrlih
kasnom smréu. Nasuprot tome, raspodjela uzroka smrti skupina bolesnika iz tajlandske i
malezijske studije ilustrira od ranije uvrijezenu predodzbu da su u bolesnika sa SLE-om

infekcije i aktivna bolest najvazniji uzroci rane smrti (123). Moguce je da zbog visokog udjela
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bolesnika umrlih unutar godine dana od dijagnoze bolesnici iz tajlandske i malezijske
skupine ,,nisu stigli“ razviti pluénu hipertenziju, barem ne do te mjere da bi bila evidentirana

kao uzrok smrti.

Vecina dostupnih podataka o smrtnosti i uzrocima smrti u prvom su redu dobiveni na
temelju studija provedenih u ekonomski najrazvijenijim zemljama i sredinama u kojima je
razvijena infrastruktura koja omogucuje dugogodisSnje pracenje bolesnika u obliku kohorta
odnosno registara (13). Posljednjih godina raste koli¢ina dostupnih podataka o znacajkama
bolesti, smrtnosti i uzrocima smrti u manje razvijenim zemljama i sredinama, kao Sto je
slu¢aj u veé prethodno opisanim studijama iz Tajlanda i Malezije (36, 122). U brazilskoj
prospektivnoj studiji provedenoj u tercijarnom centru tijekom razdoblja od 2005. do 2009.
godine zabiljezen je slican profil uzroka smrti kao u prethodno navedenim azijskim studijama
— vecina od 13 umrlih bolesnika umrla je uslijed infekcije i aktivnosti bolesti, a tek je u
jednog bolesnika smrt nastupila kao posljedica nagle sréane smrti uslijed koronarne bolesti
(124). Kao u skupini malezijskih bolesnika (122), niti u skupini brazilskih bolesnika nije

zabiljezen maligni tumor kao uzrok smrti.

lako je u ranijim istraZivanjima sugerirano da bolesnici sa SLE-om azijskog i
hispanoamerickog podrijetla imaju tezi tijek bolesti (125, 126), ¢ini se da su socioekonomski
¢imbenici kao Sto su siromastvo, stupanj obrazovanja, kulturalni i bihevioralni ¢imbenici
vazniji od same etnicke/rasne pripadnosti u odredivanju tijeka bolesti (120). Socioekonomski
¢imbenici se razlikuju ne samo izmedu zemalja nego i unutar pojedinih zemalja i regija gdje
su tijekom vremena podlozni promjenama. Utjecaj promjena socioekonomskih ¢imbenika
unutar pojedinih rasnih/etnickih skupina demonstriran je u nedavnoj studiji provedenoj
medu korisnicima zdravstvenog osiguranja Medicaid u SAD-u (127) kojom je prvi put na
populacijskoj razini utvrdena niZa stopa smrtnosti bolesnika azijskog i hispanoamerickog
podrijetla u odnosu na bolesnike europskog podrijetla s omjerom rizika 0,59 za bolesnike
azijskog podrijetla (95%-tni Cl 0,40 do 0,86) i 0,48 za bolesnike hispanoamerickog podrijetla
(95%-tni CI 0,40 do 0,59).

Vecina do sada komentiranih studija uzroka smrti temelji se na podacima dobivenima iz
sekundarnih i tercijarnih centara specijaliziranih za praéenje bolesnika sa SLE-om. Takvi su
podaci temeljeni na ogranicenom broju bolesnika koji nisu reprezentativni za cijelu

populaciju bolesnika sa SLE-om bududi da bolesnici tercijarnih centara ¢esée tendiraju tezoj
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bolesti. Analiza viSestrukih uzroka smrti (engl. multiple-cause-of-death analysis) prepoznata
je kao metoda kojom se moze dobiti slika strukture uzroka smrti na veéoj skupini bolesnika
kao Sto je opca populacija. Metoda uzima u obzir osnovni i sve druge uzroke smrti koji su
upisani u obrazac za prijavu smrti (128). U naSem istrazivanju nije bilo moguce provesti
analizu uzroka smrti ovom metodom. Identifikacija umrlih bolesnika i analiza viSestrukih
uzroka smrti ograni¢eni su ne samo dostupnoséu obrazaca smrti, nego i tocnos¢u kodiranja
dijagnoza i (ne)upisom SLE-a u navedene obrasce. U norveskoj studiji kvalitete ispunjavanja
obrazaca za prijavu smrti u bolnici Sveucilista Akershus c¢ak je u 20% umrlih bolesnika
utvrden pogresan sadrzaj i/ili nelogican slijed dijagnoza u slucaju kada je obrazac ispunjavao
lijeCnik koji nije patolog (129). Da je neupisivanje tocnih dijagnoza u medicinsku
dokumentaciju o smrti bolesnika sa SLE-om globalni problem, ilustrira studija provedena na
81 umrlom bolesniku iz dviju kohorti lupusnih bolesnika pod nazivom LUMINA (engl. Lupus
in Minorities, Nature vs. Nurture) i CLU (engl. Carolina Lupus Study) u viSe saveznih drzava
SAD-a. Dobiven je poraZavajuci rezultat da je SLE u 40% bolesnika u potpunosti izostavljen iz
obrazaca za prijavu smrti (89). U naSem istraZzivanju SLE je zabiljeZzen u popisu uzroka smrti u
barem 41 od 90 bolesnika, Sto je manje nego u navedenim americkim kohortama.
Nebiljezenje SLE-a kao uzroka smrti u bolesnika umrlih od kardiovaskularnih bolesti,
infekcija i tumora onemoguéuje prepoznavanje punog utjecaja SLE-a na smrtnost u opéoj

populaciji, ali i rizika umiranja od pojedinih komorbiditeta u bolesnika sa SLE-om (88, 89).

Francuska studija Thomasa i suradnika temeljena na metodi analize viSestrukih uzroka smrti
najveéa je studija smrtnosti u bolesnika sa SLE-om i prva studija u kojoj je ta metoda
koristena za utvrdivanje uzroka smrti u bolesnika sa SLE-om na razini jedne europske drzave
(88). U studiji su analizirani obrasci za prijavu smrti 1593 bolesnika sa SLE-om umrlih u
Francuskoj tijekom razdoblja od 2000. do 2009. godine. U navedenoj je studiji omjer Zena i
muskaraca 3,5 (raspon od 2,7 do 4,8), sto je slicno omjeru od 3,09 u nasoj skupini X umrlih
bolesnika. Prosjecna dob u trenutku smrti je 63,5+18,4, Sto je neznatno vise u odnosu na
nasu skupinu X gdje ona iznosi 58,1+14,8 godina — obje vrijednosti govore u prilog snizenoj
ocekivanoj zivotnoj dobi u bolesnika sa SLE-om. Takvom zaklju¢ku ide u prilog rezultat
norveske studije smrti bolesnika sa SLE-om od 1999. do 2009. godine u kojoj je u bolesnika
sa SLE-om dokazan deset puta visi broj godina potencijalnog gubitka Zivota ispod 60 godina

starosti (engl. years of potential life loss before 60 years of age, YPLL60) u odnosu na
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kontrolnu skupinu (130). U prethodno navedenoj francuskoj studiji SLE je utvrden kao
osnovni uzrok 40%, dok je u preostalih 60% bolesnika utvrden kao jedan od uzroka smrti uz
neki drugi uzrok koji je istaknut kao osnovni (88). Osim SLE-a najceséi su uzroci smrti
kardiovaskularna bolest (49,5%) i infekcije (24,5%), za koje je zabiljezena i visa ucestalost
umiranja u odnosu na opcu populaciju. Pomicanje kardiovaskularnih uzroka smrti na prvo
mjesto redoslijeda ispred infekcija sukladno je nasim rezultatima i rezultatima drugih studija
objavljenih u posljednjih nekoliko godina (5, 35, 51). Za razliku od navedenoga, u brazilskoj
studiji temeljenoj na metodi analize viSestrukih uzroka smrti infekcije su joS uvijek na prvom
mjestu uzroka (87). Moguce da je takav nalaz posljedica bolje kontrole infekcije u francuskih
bolesnika (88), ali i ve¢ ranije spomenutih socioekonomskih, a eventualno i etnickih

¢imbenika.

6.2. PREZIVLJENJE BOLESNIKA SA SLE-om U NASOJ SKUPINI BOLESNIKA | U SVIJETU

Prema podacima dostupnima u literaturi profil uzroka smrti u odredenoj skupini bolesnika
povezan je s duljinom preZivljenja bolesnika odnosno s duljinom trajanja bolesti. PrezZivljenje
bolesnika sa sistemskim lupusom znadajno se povecalo unatrag 60-ak godina — 1950-ih
godina petogodisnje prezivljenje iznosilo je skromnih 50% (90), a 1990-ih vise od 90% (95).
Takav se trend nastavlja i danas, a produljuje se i preZivljenje u desetogodisnjem razdoblju
od dijagnoze. To je utvrdeno u nedavno provedenoj metaanalizi globalnog trenda
prezivljenja bolesnika sa SLE-om (32) prema kojoj 2000-ih godina petogodisnje prezivljenje
iznosi 94,8%, a desetogodisnje 91,4%. U toj metaanalizi posebno su izdvojene studije
provedene na razli¢itim kontinentima pri ¢emu je najniZze petogodiSnje preZivljenje u svih
bolesnika od 1950-ih do 2000-ih godina utvrdeno u studijama provedenima u Oceaniji i
Africi (59% i 75%) naspram Europe i Sjeverne Amerike gdje je zabiljezeno navise prezZivljenje
(93% odnosno 88%). U Latinskoj Americi i Aziji zabiljeZeno je nesto nize prezZivljenje (86% i
88%). Mogudi razlozi za nize prezivljenje u zemljama izvan kruga zemalja s visokorazvijenim
zdravstvenim sustavima lezi u slabijem pristupu zdravstvenoj skrbi i tezem tijeku osnovne
bolesti; moguce je i da se laksi slucajevi bolesti rjede identificiraju (131-133). Nadalje,

stvarno prezivljenje bolesnika sa SLE-om moZda je i niZze nego Sto je prikazano, s obzirom da
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su rezultati objavljenih studija u velikoj vecini temeljeni na opservacijama dobro definiranih

kohorta bolesnika koji su lije¢eni i praéeni u akademskim centrima.

PetogodiSnje prezivljenje nasih bolesnika kojima je dijagnoza SLE-a postavljena izmedu
2002.i2011. godine (incepcijska kohorta) priblizava se prezivljenju zabiljezenom u zemljama
s visokorazvijenim zdravstvenim sustavima, a desetogodisnje prezivljenje neocekivano je
nize. Moguce je da je takav nalaz posljedica regrutiranja tezih bolesnika s aktivnijom boles¢u
u kontrolu naseg Zavoda, za $to, medutim, ne postoji dovoljno dokaza. Naime, nije
provedeno komparativno istrazivanje znacajki bolesnika sa SLE-om u razlic¢itim tercijarnim
centrima u Hrvatskoj kao niti usporedba znacajki bolesnika koji su lijeceni i kontrolirani u
tercijarnim centrima u odnosu na reumatoloSke ordinacije u manjim zdravstvenim
ustanovama. Ipak, €ini se da su u naSem centru pracéeni bolesnici sa SLE-om neovisno o tezini
bolesti. Ostala moguca obrazloZenja takvog nalaza jesu: moguca veca aktivnost bolesti u
hrvatskoj populaciji bolesnika sa SLE-om, brze kumuliranje oStecenja te suboptimalna
terapijska kontrola bolesti i komorbiditeta. Razloge za razlike potrebno je traZiti i u brojnim
socioekonomskim cimbenicima, kao i u geografskim utjecajima (usporedba bolesnika iz
kontinentalne u odnosu na primorsku Hrvatsku). Potrebno je provesti daljnja istraZzivanja
kako bi se formalno analizirao doprinos svih prethodno navedenih ¢imbenika prezivljenju u

nasih bolesnika.

Vrijedi napomenuti da je krivulja prezZivljenja bolesnika iz skupina A2 i B2 (ne-incepcijska
kohorta) pomaknuta prema veéim postotcima buduéi da u tu analizu preZivljenja nisu
ukljuceni bolesnici umrli prije 2002. godine kojima je dijagnoza SLE-a postavljena ranije.
Zbog toga su u navedenu skupinu ukljuceni oni bolesnici s dijagnozom postavljenom prije
2002. godine koji su 2002. godinu dozivjeli te je njihovo preZivljenje samim time i dulje.
Uzevsi navedeno u obzir, prezivljenje bolesnika ukljucenih u incepcijsku kohortu realnije

odrazava prezivljenje bolesnika pracenih u nasem Zavodu.

Produljeno prezivljenje bolesnika sa SLE-om diktira pomicanje definicije granice izmedu rane
i kasne smrti prema kasnije. Razlikovanje rane i kasne smrti dobilo je znacenje nakon studije
Urowitza i suradnika koji su 1970-ih godina uocili bimodalni obrazac umiranja bolesnika sa
SLE-om: polovica umrlih bolesnika umrla je unutar prve godine od dijagnoze, a ostali
bolesnici su umrli nakon medijana od osam godina — pri tome su uzroci rane smrti

(definirane tada kao razdoblje unutar tri godine od dijagnoze) bili infekcije i aktivna bolest, a
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kasnog umiranja kardiovaskularne bolesti (40). U europskoj studiji Nossenta i suradnika (35)
kao niti u nasoj studiji nije zabiljeZzen bimodalni obrazac umiranja, dok je isti i dalje zadrzan u
velikoj kineskoj multicentri¢noj studiji provedenoj u razdoblju izmedu 1999. i 2009. godine
(134). S obzirom na sve dulje prezivljenje bolesnika sa SLE-om, Nossent i suradnici
preporucili su da se razgrani¢enje izmedu rane i kasne smrti postavi na pet ili ¢ak deset
godina od dijagnoze (35). Zbog toga su u nasem istrazivanju koristena oba razgranicenja
kako bi se identificiralo postoje li razlike izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smré¢u
ovisno o visini postavljene ,letvice” razgrani¢enja. Bez obzira na koriSteno razgranicenje u

oba je slucaja zabiljezen veci broj bolesnika umrlih kasnom smr¢u.

U vec¢ navedenoj metaanalizi utvrdeno je niZe petogodiSnje preZivljenje u bolesnika s
neuropsihijatrijskim i bubreznim osteéenjem te nize desetogodisnje prezivljenje u bolesnika
s neuropsihijatrijskim oste¢enjem (32). Takav nalaz je sukladan riziku smanjenog
desetogodiSnjeg prezivljenja nasSih bolesnika s bubreinim i neuropsihijatrijskim
poremecajem. Sukladan je i studiji Mangera i suradnika provedenoj na bjelac¢koj populaciji
Nijemaca u razdoblju od 1985. do 1999. godine u kojoj je utvrden grani¢no povisen rizik
umiranja bolesnika sa zahvac¢anjem sredisnjeg Ziv€anog sustava (omjer rizika 1,6 (95%-tni CI
0,98 do 2,5)) i poviSen rizik u bolesnika s lupusnim nefritisom (omjer rizika 1,6 (95%-tni Cl
1,1 do 2,4)) (98). Povisen rizik umiranja bolesnika s bubreznim poremecajem i afekcijom
sredis$njeg Ziv€anog sustava utvrdili su i Ward i suradnici u studiji prezivljenja bolesnika sa

SLE-om pracenih tijekom 11 godina (135).

Povisen rizik smrtnosti u bolesnika sa serozitisom utvrden u nasem istrazivanju sukladan je
nalazu perikarditisa kao prediktora smrtnosti u ranije spomenutoj iranskoj studiji (119) te
serozitisa u analizi prezivljenja 428 bolesnika praéenih u dva turska centra tijekom 16 godina
(1996.-2012.) (136). Za istaknuti je da je u navedenim dvjema studijama dokazan povisen
rizik nastupa smrti u bolesnika sa serozitisom prilikom postavljanja dijagnoze, a ne
kumulativno. Veéa smrtnost u bolesnika sa serozitisom, nasuprot Dorijinoj klasifikaciji po
kojoj je serozitis manifestacija blage bolesti (23), dokazana je i u kineskoj analizi triju klastera
bolesnika sa SLE-om po kojoj je smrtnost klastera s ve¢om zastupljenosti serozitisa visa u

odnosu na klaster s njegovom manjom zastupljenosti (24).

U nasem je istrazivanju univarijatnom analizom utvrdena mogudéa protektivna uloga

pojedinih koznih manifestacija, tj. dulje prezZivljenje bolesnika s leptirastim osipom i
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fotosenzitivno$éu. lako navedeni nalaz nije potvrden u potom provedenoj multivarijatnoj
analizi, zasluZuje pozornost, i to iz dvaju razloga. Prvi je Cinjenica da je proporcija
zastupljenosti leptirastog osipa medu Zivim bolesnicima skupine B2 viSa od proporcije medu
bolesnicima u skupini B1. Skupine B3 i A3 podskupine su skupina B2 i A2, stoga je moguce da
je nalaz protektivnog ucinka leptirastog osipa posljedica pristranosti (engl. bias) u izdvajanju
bolesnika prilikom formiranja skupina B3 i A3. S druge pak strane, koZzne manifestacije jesu
prepoznate kao mogucdi prognosticki ¢imbenik, s time da nije u potpunosti razjasnjeno radi li
se o prognosticki povoljnom ili nepovoljnom cimbeniku. Nalaz protektivhe uloge koZnih
promjena utvrden u nasoj studiji u skladu je s klasifikacijom koriStenom u Dorijinoj studiji
(23) po kojoj su kozne manifestacije biljeg blage bolesti, a djelomi¢no je sukladan i nalazu
korejskih autora koji su u prezivjelih bolesnika zabiljeZili pove¢anu ucestalost diskoidnog
osipa naspram umrlih bolesnika (52). Ipak, nas nalaz je u suprotnosti s nalazom Hellera i
suradnika koji su u skupini bolesnika iz Saudijske Arabije uodili raniju smrt u bolesnika s

koZnim promjenama u sklopu SLE-a (137).

Usprkos identifikaciji pojedinih klasifikacijskih kriterija ACR-a (neuropsihijatrijskog i
bubreznog poremedaja te serozitisa) kao prediktora smanjenog preZzivljenja u bolesnika sa
SLE-om, ¢ini se da ukupni broj ispunjenih klasifikacijskih kriterija nema takvu ulogu. U nasoj
incepcijskoj kohorti nije zabiljezena znacajna razlika u broju ispunjenih kriterija izmedu Zivih
i umrlih bolesnika, a izmedu skupina Al i B1 je razlika, iako statisticki znacajna, broj¢ano
toliko malena (nekoliko decimalnih mjesta) da je ogranicene klinicke vaznosti. Isto vrijedi i za
razlike u broju klasifikacijskih kriterija izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu. U
objavljenoj literaturi nema jasnih dokaza o ulozi broja kriterija ACR-a kao nezavisnog

prediktora smrtnosti u bolesnika sa SLE-om.

U univarijatnoj analizi provedenoj u nasem istrazivanju utvrdeno je niZe prezivljenje
bolesnika u kojih je dijagnoza postavljena u dobi iznad 50 godina (dijagnoza u starijoj
Zivotnoj dobi) (105): 5-godisnje i 10-godisnje prezivljenje u ove skupine bolesnika iznosi 78%
i 52%. Takoder, svaka dodatna godina starosne dobi u trenutku dijagnoze povecava
10-godisnji rizik umiranja za 10% (uz 95%-tni Cl 6% do 13%). NiZe prezivljenje bolesnika
dijagnosticiranih u starijoj Zivotnoj dobi utvrdeno je i u kineskoj studiji 158 bolesnika u kojoj
je prezivljenje gotovo istovjetno onome zabiljeZenom u naSem istraZivanju: 5-godisnje i

10-godisnje prezivljenje iznose 80,4% i 56,5% (138). Nesto bolje 10-godisSnje prezivljenje
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(74,9%) utvrdeno je u retrospektivnom istrazivanju 59 bolesnika dijagnosticiranih u starijoj
dobi praéenih u referentnom centru na sjeverozapadu Spanjolske (105). LoSije preZivljenje
bolesnika dijagnosticiranih u starijoj dobi u skladu je i s rezultatima dobivenima
prospektivnim pracenjem bolesnika u velikom registru bolnice Brigham and Women's
(sveuciliste Harvard, SAD), u kojem je medu 928 bolesnika sa SLE-om pracenih od 1970. do
2011. godine utvrdeno bitno bolje prezZivljenje bolesnika dijagnosticiranih u dobi iznad 50
godina u odnosu na nasu i spomenutu kinesku studiju: 5-godisnje i 10-godisnje preZzivljenje
iznose 94,9% i 89,5% (139). Razlog takvih odstupanja nije u potpunosti jasan, ali ga
vjerojatno treba traZziti u Sirokom spektru uzroka, od razlika u ocitovanju osnovne bolesti i
njezinog lije¢enja, profila komorbiditeta pa do socioekonomskih i etnickih ¢imbenika koji u

velikoj mjeri ostaju neistrazeni (105, 140).

lako je u skupini Al utvrden razmjerno vedi udio muskaraca u odnosu na skupinu B1, ista
razlika nije potvrdena usporedbom skupina A3 i B3 (u incepcijskoj kohorti). Takav je nalaz u
skladu s nedavno objavljenom studijom 30-godisnjeg pracenja 484 bolesnika u londonskom
sveucilisSnom centru (141), u kojem nije utvrdena razlika u prezivljenju i znacajkama bolesti
izmedu spolova. S druge strane, u ranije spomenutoj harvardskoj studiji muski je spol

utvrden kao prediktor snizenog 10-godisnjeg prezivljenja (139).

U literaturi su osim navedenog identificirani i drugi prediktori snizenog i poviSenog

prezivljenja, no oni nisu analizirani u nasoj studiji.

6.3. OSTECENJE U NASOJ SKUPINI BOLESNIKA | USPOREDBA S PODACIMA 1Z LITERATURE

Koncept rane i kasne smrti povezan je s predodzbom da bolesnici sa SLE-om u ranom tijeku
bolesti ¢es¢e umiru od infekcije i aktivnosti osnovne bolesti (koje su cesto i istodobno
prisutne), a da u kasnijem tijeku bolesti smrt ¢eS¢e nastupa kao posljedica kumuliranog

ostecéenja koje dovodi do smanjenja ,funkcijske rezerve” (39).

Ipak, oStecenje nije znacajka samo kasne bolesti, vec¢ se javlja i u ranijem tijeku bolesti te je u
bolesnika sa SLE-om zabiljezen bimodalan obrazac nastupa ukupnog ostecenja (28),
analogno ranije spomenutom bimodalnom obrascu nastupa smrti. Prema navedenome,
rano oStecenje je pripisano samoj bolesti, a kasno oStecenje imunosupresivnom lijecenju,
narocito glukokortikoidima koji su i nekad i danas smatrani ,cijenom koju je potrebno
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platiti“ kako bi se kontrolirala aktivnost same bolesti (142, 143). Ipak, glukokortikoidi su
odgovorni za nastup oSteéenja i u ranijem tijeku bolesti te za progresiju ve¢ postojeceg
oStecéenja (18), zbog Cega je porasla svijest o potrebi primjene nizih doza i modifikacije plana
lijeCenja — posebno u sklopu sve artikuliranijih nastojanja primjene koncepta ,treat to
target” u lijeenju SLE-a (12, 143). U nedavnoj studiji Spanjolskih autora utvrdeno je da
dnevne doze nize od 7,5 mg ekvivalenta prednizona i pulsevi metilprednizolona u dozama
do 500 mg nisu povezani s kumulacijom osteéenja tijekom petogodisnjeg razdoblja pracenja

(144).

Visoke vrijednosti indeksa oStecenja i aktivnosti u Nossentovoj su studiji zabiljeZzene u
trenutku smrti bolesnika umrlih i u ranom i u kasnom tijeku bolesti (35), Sto ide u prilog
kombiniranom doprinosu aktivnosti i oStecenja nastupu smrti. Takav nalaz je u skladu s
rezultatima studije rane smrtnosti provedene na 288 bolesnika uklju¢enih u americ¢ku
multietni¢ku kohortu LUMINA (97). U njoj je tijekom petogodisnjeg praéenja utvrdena smrt
34/288 bolesnika, a multivarijatnom analizom identificirana su tri rizicna ¢imbenika za
nastup smrti u promatranom razdoblju: siromastvo, iznos indeksa oste¢enja SLICC/ACR i
indeks aktivnosti SLAM (engl. systemic lupus activity measurement). Sli€no tome, u studiji
britanskih autora provedenoj na 350 bolesnika utvrdena su tri nezavisna prediktora
smrtnosti: visa dob bolesnika i iznos indeksa ostecenja SLICC/ACR-a u trenutku ukljucivanja u
studiju te prosjecan iznos indeksa aktivnosti BILAG-a (engl. British Isles Lupus Assessment

Group) (44).

Visi iznos akumuliranog ostecenja u trenutku smrti bolesnika umrlih kasnom smrcéu (nakon
pet i nakon deset godina) u nasih bolesnika u skladu je s rezultatima veé ranije spomenute
studije Nossenta i suradnika (35). U toj je studiji u bolesnika umrlih kasnom smrcu zabiljezen
prosjecni iznos indeksa oste¢enja SLICC/ACR-a 7,2 naspram 4 u bolesnika umrlih ranom
smréu, $to je i u bolesnika umrlih ranom i kasnom smréu viSe nego u nasSem istrazivanju, i to
unatoc¢ podjednakom trajanju pracenja bolesnika u oba istrazivanja. Takva je razlika prisutna
usprkos Cinjenici da je u nasih bolesnika prosjecna dob prilikom postavljanja dijagnoze visa
¢ak za desetak godina. Jedan od mogudih razloga za vele oStecenje u bolesnika iz
Nossentove studije visa je zastupljenost kriterija i podkriterija ACR-a koji se dovode u vezu s
tezim oblicima bolesti (23). Buduéi da u Nossentovoj studiji nije ras¢lanjeno ostecenje po

sastavnicama indeksa SLICC/ACR-a, moguce je samo spekulirati o eventualnim razlikama u
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frekvencijama pojedinih sastavnica oStecenja izmedu naseg istrazivanja i te studije. Vrijedi
napomenuti da je i godinu dana nakon postavljanja dijagnoze i kumulativno u trenutku smrti
nasSih bolesnika zabiljezena najvisa frekvencija triju sastavnica indeksa oStecenja
SLICC/ACR-a: muskuloskeletnog, neuropsihijatrijskog i kardiovaskularnog ostecenja. Sli¢na je
raspodjela ucestalosti pojedinih sastavnica zabiljeZzena i u drugim populacijama u Europi
(106, 145), a u azijskih se bolesnika kardiovaskularno osteéenje Cini rjede (146, 147),

zabiljeZzeno pretezno u kasnijem tijeku bolesti (146).

Visi iznos indeksa ostecenja godinu dana nakon dijagnoze u nasih bolesnika umrlih ranom
smréu u odnosu na bolesnike umrle kasnom smréu u skladu je s rezultatima kanadske studije
263 bolesnika pracenih tijekom 10 godina ili do smrti, u kojih je utvrdena visa smrtnost u
bolesnika s ranim oste¢enjem (indeks SLICC/ACR>1) (31). Razlog veceg ostedenja godinu
dana nakon dijagnoze u nasih bolesnika umrlih ranom smréu moZe se povezati i s viSom
Zivotnom dobi, a time i s viSom kumulacijom komorbiditeta i smanjenom ,funkcijskom
rezervom”. Usporedba nasih rezultata s navedenom studijom kanadskih autora ipak nije u
potpunosti provediva, budué¢i da je u kanadskoj studiji oStecenje uklju¢eno u analizu
prezivljenja te je promatrano kao prediktor smrtnosti, sto u nasem istrazivanju nije bilo

mogucde uciniti.

Visa kumulativna ucestalost muskuloskeletne sastavnice indeksa oStecenja i (grani¢no visa
ucestalost) sastavnice malignih tumora u nasih bolesnika umrlih nakon vise od pet odnosno
deset godina od dijagnoze u djelomiénom je skladu s rezultatima meksi¢kih autora koji su u
istrazivanju provedenome na 210 bolesnika utvrdili ve¢u ucestalost muskuloskeletnog
ostecenja u bolesnika s duljim tijekom bolesti (2121 mjesec) (148). U toj je studiji u samo
dva bolesnika zabiljezena maligna bolest, i to takoder nakon 121 mjeseca pracenja.
Muskuloskeletno ostecenje klasi¢cno se smatra jednom od tipi¢nih posljedica terapije
glukokortikoidima, kojoj se u prvom redu mogu pripisati osteoporozom uvjetovane frakture
(28). 1z ove se skupine, medutim, izdvaja osteonekroza za koju se smatra da moze biti
posljedica lijecenja glukokortikoidima, ali se ne iskljuuje i uloga same upalne bolesti u
njezinoj genezi (123, 149). Unato¢ vecoj ucestalosti u kasnijem tijeku bolesti, u umrlih
bolesnika iz nase skupine zabiljeZzena je pojava muskuloskeletnog ostecenja (ukljucujuéi sve
podsastavnice osim osteomijelitisa) i oStec¢enja tipa maligne bolesti ¢ak i nakon samo 6

mjeseci od dijagnoze SLE-a.

90



Sli¢no vrijedi i za kardiovaskularno oSteéenje Cija je veca uCestalost zabiljezena nakon godinu
dana od dijagnoze SLE-a u nasih bolesnika umrlih unutar 10 godina od postavljanja dijagnoze
u odnosu na bolesnike umrle kasnije. Takav nalaz moZe biti u skladu s bimodalnom
raspodjelom kardiovaskularnog oSte¢enja prema kojemu je rano osSteéenje vjerojatno
posljedica aktivne sistemske upale i bolesti zalistaka, a kasno oSteéenje posljedica
ateroskleroze (150). Tome ide u prilog Cinjenica da je u nase skupine bolesnika zabiljezen
medijan nastupa bolesti zalistaka i venske tromboze kao podsastavnica indeksa oStecenja
dvije odnosno tri i pol godine nakon postavljanja dijagnoze. To je ranije u odnosu na medijan
nastupa drugih podsastavnica indeksa osSteéenja kao $to su cerebrovaskularni inzult, infarkt
miokarda i angina pektoris te periferna arterijska vaskularna bolest. Bolest zalistaka kao
manifestacija osnovne bolesti (Libman-Sacksov endokarditis) moZe biti posljedica aktivnosti
samog SLE-a ili pak sekundardnog antifosfolipidnog sindroma (151), slicno kao i venska
tromboza (67). S druge strane, veca ucestalost kardiovaskularnog osteéenja godinu dana
nakon dijagnoze u nasih bolesnika umrlih ranom smréu (unutar 10 godina) vjerojatnije se
moze pripisati viSoj Zivotnoj dobi u trenutku dijagnoze. U prilog ranijem kardiovaskularnom
oStedenju u starijih bolesnika ide opcepoznata Cinjenica veée ucestalosti ateroskleroze i
kardiovaskularnih bolesti u bolesnika vise Zivotne dobi koji te komorbiditete ve¢ donose ,u
miraz” pri postavljanju dijagnoze SLE-a (152). Takvom konceptu ide u prilog retrospektivna
ugnijezdena kontrolirana studija (engl. nested case-control) provedena na 560 brazilskih
bolesnika u kojoj je utvrdena veca ucestalost kardiovaskularnog osteéenja u bolesnika s
kasnijim nastupom bolesti (37,5%) naspram bolesnika s nastupom bolesti u ranijoj Zivotnoj
dobi (3,3% bolesnika) (153). Takoder je utvrden visi indeks osteéenja SLICC/ACR-a u
bolesnika s kasnijim nastupom bolesti u trenutku Sest mjeseci nakon dijagnoze (0,85+0,43) u
odnosu na bolesnike s nastupom bolesti u ranijoj dobi (0,75+0,69). Buduci da je u bolesnika
s nastupom bolesti u kasnijoj dobi zabiljeZzen i nizi indeks aktivnosti bolesti prilikom
dijagnoze u odnosu na mlade bolesnike, moguce je da je razvoj ukupnog ostecenja, pa tako i
kardiovaskularnog, u starijoj dobi uzrokovan ne samo aktivno$éu bolesti nego i drugim
¢imbenicima. Medu njima se u prvom redu izdvajaju do tada ve¢ razvijeni komorbiditeti
ukljucujuéi uobicajene rizike za razvoj ateroskleroze. Vazno je spomenuti hipertenziju koja je
u nedavno objavljenoj prospektivnoj studiji provedenoj na 671 bolesniku kohorte SLICC-a

utvrdena kao rizi¢ni ¢imbenik za nastanak i progresiju osteéenja u bolesnika sa SLE-om

91



(omjer rizika 1,71 (95%-tni Cl 1,27-2,31) za nastanak i 1,61 (95%-tni CI 1,28-2,03) za

progresiju ve¢ postojeceg ostecenja) (18).

Korisno je istaknuti da su gotovo sve sastavnice indeksa oStecenja unutar godine dana od
postavljanja dijagnoze zabiljezene u barem jednog bolesnika iz analizirane skupine umrlih
bolesnika. Takav nalaz upucduje na potrebu sustavnog pracenja bolesnika i optimizacije
terapije kako bi se sprijecio, odgodio i na vrijeme prepoznao nastanak osteéenja u svakom

pojedinom organskom sustavu.

6.4. JAKOSTI | OGRANICENJA PROVEDENOG ISTRAZIVANJA

Jedna od vainih jakosti provedenog istrazivanja jest da su ukljueni svi bolesnici s
dijagnozom SLE-a koji su u promatranom razdoblju od 2002. do 2011. godine barem jednom
pregledani u Zavodu, Sto predstavlja ukupni uzorak bolesnika sa SLE-om u najveéem

tercijarnom centru u Hrvatskoj.

Vjerojatno je najveca jakost naSe studije sparivanje podataka o bolesnicima iz kartoteke i
raCunalne baze Zavoda s bazom umrlih HZJZ-a. Sparivanje je omogucilo utvrdivanje smrti
bolesnika ¢ija smrt iz drugih izvora podataka nije bila poznata, a na taj nacin je dobiven i
podatak o po jednom uzroku smrti u 39 bolesnika iz skupine X. S obzirom da je prijavljivanje
podatka o smrti (ukljucujudi i uzrok smrti) u Hrvatskoj obavezno, a obrasce za prijavu smrti
prikuplja HZJZ, osnovano moZemo tvrditi da je broj bolesnika iz nase baze podataka umrlih
tijekom razdoblja od 2002. do 2011. u visokoj mjeri vjerodostojan. Tome ide u prilog i
¢injenica da je u analizi prezivljenja manje od 10% bolesnika cenzurirano prije kraja 2011.
godine. Vrijedi napomenuti da sparivanje medicinskih podataka s podacima iz registara/baza
podataka vitalne statistike nije moguée €ak i u nekim od najrazvijenijih zdravstvenih sustava
u svijetu. Tako npr. u spominjanoj multicentri¢noj istrazivackoj skupini SLICC-a u studiji
incidencije malignoma zbog zapreke lokalne eti¢ke komisije nije bilo moguce dobiti podatke
za bolesnike pracene u tri od ukupno 23 centra (82). Isto tako, u ranije spomenutoj korejskoj
studiji uzroka smrti od korejskog nacionalnog ureda za statistiku nisu dobiveni podaci o
uzrocima smrti bolesnika koji su umrli izvan istrazivacke bolnice u kojoj su bolesnici bili

praceni (52).
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Dodatna jakost nase studije jest ukljuCivanje bolesnika s najmanje cetiri kumulativno
ispunjena kriterija ACR-a u analizu. Takav pristup donekle je konzervativan jer ne ukljucuje
neke klinicke scenarije i bolesnike koji bi po nedavno (2012. godine) objavljenim kriterijima
SLICC-a (9) bili klasificirani kao SLE. Medutim, u vrijeme pracenja nasih bolesnika bili su
dostupni i Siroko upotrebljavani gotovo isklju¢ivo klasifikacijski kriteriji ACR-a. Isto tako,
ukljucivanje bolesnika s Cetiri ili viSe kriterija omogudilo je usporedbu rezultata s najvecim
brojem drugih studija provedenih u istom razdoblju te izbjegavanje analize bolesnika s

»,hepotpunim® SLE-om (154).

Vrijedi napomenuti i da su u nasem istrazivanju dosljedno koristene dvije vremenske tocke
razgrani¢enja izmedu rane i kasne smrti: pet i deset godina nakon postavljanja dijagnoze.
Takav pristup je u skladu s preporukom po kojem se granica rane i kasne smrti pomice s pet
godina prema kasnije (35) te s rastu¢im interesom za obiljezja bolesnika sa SLE-om trajanja

viSe od 10 godina (106).

Isto tako, ukupni broj analiziranih umrlih bolesnika u nasoj studiji usporediv je s brojem
umrlih bolesnika iz drugih europskih i svjetskih centara — tako je broj umrlih bolesnika u
nasoj studiji gotovo jednak ukupnom broju umrlih bolesnika iz multicentricne europske

studije Nossenta i suradnika (35).

S obzirom da je vedina umrlih bolesnika uklju¢enih u nase istraZivanje iz sredisSnje Hrvatske,
nasa studija nije reprezentativna za cijelu drzavu, vec se rezultati vjerojatno mogu primijeniti
na bolesnike iz Zagreba i okolice. Pritom treba medutim biti oprezan: u Zagrebu postoje i
drugi centri koji zbrinjavaju bolesnike sa SLE-om te u literaturi nisu dostupni podaci o broju

bolesnika u praéenju svakog od pojedinih centara.

Najvece ogranicenje naseg istrazivanja jest da je rije¢ o retrospektivnom istrazivanju koje je
temeljeno na dostupnoj medicinskoj dokumentaciji. Medicinska dokumentacija vodena je
na nacin primjeren pracenju bolesnika, ali ne i sustavnhom praéenju unaprijed definiranih
varijabli i njihovih numerickih vrijednosti (ukljuujuéi i normalne vrijednosti) pri svakom
posjetu ambulanti, odnosno pri svakoj hospitalnoj obradi. Iz studije nismo iskljucili bolesnike
koji su tijekom praéenja neredovito i ponekad bez trazenih laboratorijskih nalaza dolazili na
kontrolne preglede, $to takoder umanjuje adekvatnost medicinske dokumentacije jer se na

taj nacin povecava rizik nebiljezenja klinicki vaznih dogadaja i nalaza. Podaci o ispunjenosti i
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broju klasifikacijskih kriterija ACR-a nisu dostupni za razmjerno velik broj bolesnika u
trenutku dijagnoze jer u raspoloZivoj medicinskoj dokumentaciji nije prisutna izvorna
medicinska dokumentacija, ve¢ se znacajke bolesti prilikom njezinog nastupa i dijagnoze
mogu tek djelomi¢no procijeniti temeljem opisa iz kasnijih lijecni¢kih biljeski. Zbog
nedostatnosti podataka o tocnom datumu dijagnoze i smrti u nekih bolesnika za potrebe
izracuna trajanja razlicitih razdoblja (u prvom redu trajanja bolesti) koristili smo vrijednosti
godina kao cijelih brojeva, $to umanjuje preciznost procjene trajanja razdoblja. Osim toga,
tijekom analize medicinske dokumentacije utvrdena je razlika izmedu kvalitete vodenja
ambulantnih nalaza: iako kvaliteta medicinskih zapisa u ovom istrazivanju nije formalno
analizirana, potrebno je istaknuti da su u velikom broju slucajeva ambulantni zapisi iz
1980-ih godina manje opseZni u odnosu na zapise iz kasnijih razdoblja. Tome jednim dijelom
pridonosi i Cinjenica da tada nije bio na raspolaganju veliki broj indeksa za praéenje bolesti,
tako da je moguce da pozornost nije pridavana svim aspektima bolesti koji se danas uzimaju
u obzir. Takoder je vaino istaknuti da su tijekom praéenja bolesnika koriStene razlicite
metode odredivanja imunoloskih parametara koji su ukljuceni u deseti klasifikacijski kriterij
ACR-a — kriterij imunoloskog poremedaja (podatak dobiven usmenom komunikacijom s prof.
dr. sc. Dragom Batini¢cem i prof. dr. sc. Brankom Malenicom iz Imunoloskog laboratorija
Klinickog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Zagreb). Bududi da razliditi
dijagnosticki testovi imaju i razli¢ite osjetljivosti, nije nemoguée ocekivati da isti titar
protutijela mjeren jednim testom bude detektiran kao pozitivan ili grani¢no pozitivan, a

drugim testom kao negativan.

Zbog navedenih nedostataka u medicinskoj dokumentaciji nije bilo moguée pouzdano
procijeniti aktivnost bolesti tijekom praéenja bolesnika u nasem Zavodu, a nije bilo mogudée
analizirati niti socioekonomske niti etnicke osobine nasih bolesnika, kao niti kvalitetu njihova
Zivota. Takoder nije bilo moguée detaljno analizirati i kvantificirati prisutnost komorbiditeta i
lijeCenje bolesnika, stoga su prikazane samo frekvencije primjene pojedinih lijekova i
frekvencija pojedinih sastavnica metabolickog sindroma i kardiovaskularnih ¢imbenika rizika

u skupini X umrlih bolesnika.

Vaino je naglasiti i da je u formiranju skupine umrlih bolesnika X u kojoj je kasnije
provedena analiza uzroka smrti i Sireg spektra klinickih obiljezja isklju¢eno 20 bolesnika koji

nisu bili u redovitom praceniju, tj. ¢iji je zadnji pregled u nasem centru bio viSe od tri godine
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prije smrti. Takav je kriterij primijenjen i u ranijem istrazivanju i doktorskoj disertaciji
temeljenoj na bolesnicima iz istog centra (16), a bio je nuzan kako bi se odrZala kvaliteta
podataka u skupini X. Isti kriterij nije bilo potrebno primijeniti u analizi prezivljenja koja po

definiciji uzima u obzir i cenzurira bolesnike izgubljene iz pracenja.

Sljedeée vazno ogranicenje je da do 2002. godine nismo bili u mogucnosti od HZJZ-a dobiti
pouzdane podatke o smrti nasSih bolesnika. Zbog toga smo u analizu prezivljenja u
incepcijskoj kohorti mogli ukljuciti samo one bolesnike kojima je dijagnoza SLE-a postavljena
od 2002. godine. lako je takav pristup u velikoj mjeri smanjio broj bolesnika uklju¢enih u
incepcijsku kohortu, ne umanjuje znanstvenu i stru¢nu vrijednost podataka dobivenih
analizom prezivljenja: tim viSe Sto se radi o analizi relativno nedavnog razdoblja. Zbog toga
podaci dobiveni analizom prezivljenja mogu biti korisni i za planiranje terapijskog pristupa

bolesnicima sa SLE-om koji su aktualno u praéenju Zavoda.

Dodatno ograni¢enje ovog istraZzivanja je Sto su za Zive bolesnike prikupljeni iskljucivo
demografski podaci i podaci o ispunjenosti klasifikaciskih kriterija ACR-a. Zbog toga nije bilo

moguce u analizu prezivljenja ukljuditi i druge podatke prikupljene samo za umrle bolesnike.

Unato€ isklju€ivanju bolesnika s prebivalistem izvan Republike Hrvatske iz analize, u
provedenom istraZivanju nije u uzeta u obzir moguénost iseljavanja bolesnika iz Republike
Hrvatske, Sto je ¢imbenik koji moZe pridonijeti lazno boljem prezivljenju nasih bolesnika.
Iseljeni bolesnici za nasu analizu postaju prakticki ,besmrtni, buduéi da osim osobnim
kontaktom nije moguée procijeniti je li pojedinac Ziv ili nije. To je primjer , efekta lososa“ koji
je opisan u SAD-u u slucaju hispanoamerickih bolesnika koji se pri kraju Zivota vracaju u

mati¢ne zemlje te za SAD postaju ,statisticki besmrtni“ (155).

Kao Sto je veé reCeno ranije, u ovom istrazivanju nije bilo mogudée klasificirati uzroke smrti na
nacin kako je to predvideno metodologijom visestrukih uzroka smrti, odnosno klasifikacijom
SZ0-a i preporukama HZJZ-a (86). Zbog tek sporadi¢no dostupnih mikrobioloskih podataka
nije bilo moguce imenovati infektivne uzrocnike smrti u bolesnika koji su umrli od infekcija.
Relativno niski postotak obduciranih bolesnika upuéuje i na vjerojatno manju preciznost
odredivanja uzroka smrti nego Sto bi ona bila da je broj provedenih obdukcija veéi. To se
posebno odnosi na uzroke smrti bolesnika koji su umrli izvan bolnice i na bolesnike koji su u

bolnici umrli uslijed stvarnog uzroka koji je teze dijagnosticirati premortalno. Primjer za to je
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podatak iz sustavnog pregleda znacajki invazivnih gljivi¢nih infekcija u bolesnika sa SLE-om,
prema kojemu je dijagnoza invazivne mikoze postavljena tek tijekom obdukcije u ¢ak 44 od

161 umrlih bolesnika (59).

6.5. PERSPEKTIVA DALINJEG ISTRAZIVANJA MJERA ISHODA SLE-a U NASEM CENTRU | U
SVIJETU — OD MONOCENTRICNOG ISTRAZIVANJA DO KONCEPTA ,,BIG DATA”

6.5.1. PERSPEKTIVA DALINJIH ISTRAZIVANJA ISHODA SLE-a U NASEM CENTRU

Skupine B3 zivih i A3 umrlih bolesnika predstavljaju incepcijsku kohortu &ije ¢e prezivljenje
dalje biti pra¢eno narednih godina. U tome ¢e osobito biti vazna ve¢ uspostavljena suradnja
s HZJZ-om koja bi trebala poprimiti trajni karakter na nacin da se barem jednom godisnje
utvrde bolesnici iz incepcijske kohorte koji su tijekom prethodne godine umrli. Pri tome ce
za dobivanje potpunijih podataka biti vazno prikupiti sve podatke koji se nalaze u obrascima

za prijavu smrti, a ne samo podatak o osnovnom uzroku smrti.

S druge strane, u sljedeéem ¢ée razdoblju za sve bolesnike iz incepcijske kohorte biti
potrebno prikupiti podatke o oStecenju u vise vremenskih to¢aka tijekom trajanja bolesti
kako bi se omogudila i procjena utjecaja ukupnog osteéenja i pojedinih njegovih sastavnica

na preZivljenje bolesnika iz kohorte.

S obzirom da ¢ée se prikupljanjem takvih podataka vjerojatno u najveéoj mijeri iscrpsti
mogucnosti retrospektivnog istrazivanja podataka u naSih bolesnika, nuzno ¢e biti u
sljedeéih nekoliko godina zapoceti s prospektivnim pracenjem bolesnika fomiranjem nove
incepcijske kohorte u kojoj ée biti ukljuceni bolesnici od trenutka postavljanja dijagnoze
SLE-a. S obzirom da takav pristup iziskuje vise resursa (radnu grupu od vise ljudi koji ¢e na
projektu raditi kontinuirano, racunalno programsko sucelje namijenjeno prikupljanju i analizi
podataka, spajanje bolnickog informati¢kog sustava s racunalnim suceljem za analizu
podataka, izgradnju banke tkiva), bit ¢ée potrebno pomno isplanirati podatke koji ¢e se mocdi
redovito prikupljati za svakog pojedinog bolesnika te vremenski razmaci u kojima ¢e se
podaci prikupljati, uz uvjet odrZivosti takvog pracenja. S obzirom na vece zahtjeve koji
proizlaze iz takvog pristupa, treba ostvariti suradnju s jednim ili viSe domacih i inozemnih

centara. Time bi se omogudila nadogradnja i/ili preuzimanje ve¢ ,uhodane” sheme
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prikupljanja podataka umjesto osmisljavanja nove, ali i sudjelovanje u istrazivanjima u

kojima je analiziran vedi broj bolesnika nego Sto bi to bilo moguce u samo jednom centru.

6.5.2. PERSPEKTIVA ISTRAZIVANJA ISHODA SLE-a U SVIJETU

Rezultati temeljeni na istraZzivanjima provedenima u samo jednom centru imaju ograni¢enu
vrijednost, s obzirom na ograni¢enu primjenjljivost takvih istrazivanja, ogranicene resurse s
kojima pojedini centar raspolaZze i s obzirom na, kao $to je ve¢ u viSe navrata naglaseno,
velike metodoloSke razlike izmedu studija na kojima se temelje danasSnja saznanja o
epidemiologiji i ishodima SLE-a. Zbog toga je unatrag nekoliko desetljeéa veé prisutna
tendencija udruZivanja istrazivackih centara u razli¢ite istraZivacke grupe koje su spominjane
u ranijem tekstu (npr. SLICC i LUMINA). Tome je na tragu i plan formiranja europskog
registra bolesnika sa SLE-om (podatak dobiven osobnom komunikacijom, prof. dr. Marta
Mosca, SveuciliSte u Pisi, Italija i prof. dr. Matthias Schneider, Sveuciliste Heinrich Heine,

Disseldorf, Njemacka).

Ipak, unatrag nekoliko godina postoji tendencija jo$ veéeg okrupnjavanja podataka u sklopu
koncepta za koji se uobicajeno koristi engleski termin big data (Sto u slobodnom prijevodu
znaci ,velika koli¢ina podataka“). U nedavnom su sustavhom pregledu osnovnih
demografskih i geoepidemioloskih obiljezja sistemskih autoimunih bolesti temeljenom na
paralelnom pretrazivanju trazilica Google i Pubmed prikazana osnovna demografska
obiljezja gotovo 360.000 bolesnika, od toga vise od 74.000 s dijagnozom SLE-a (156). Iz
analize su prethodno isklju¢ena istrazivanja u kojima je sudjelovalo manje od 1000
bolesnika, Sto upucuje na smjer razmisljanja autora po kojem studije s malim brojem
bolesnika ne pridonose ,,velikoj slici” koja se pokusava dobiti okrupnjavanjem prikupljenih
podataka. Ipak, sinteza podataka vel¢ postojecih istrazivanja kakva je provedena u
prethodno navedenoj analizi te u drugim meta-analizama i sustavnim pregledima otezana je

zbog neujednacenosti u dizajnu izmedu studija.

U SAD-u je nedavno uveden registar RISE (engl. Rheumatology Informatics System for
Effectiveness) kao sredisnji repozitorij elektronickih zapisa bolesnika koje su pratili i lijecili
reumatolozi. Sustav je razvijen s primarnim ciljem nadzora kvalitete skrbi bolesnika s

reumatskim bolestima, ali predstavlja i platformu za istrazivanja koja ¢e de facto modi sluziti
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kao registar svih reumatskih bolesti u SAD-u. Takav pristup ¢e omoguditi istraZzivanja velikog
broja bolesnika sa SLE-om wunutar jedne studije uz izbjegavanje metodoloskih
neujednacenosti (157).

Izgradnja zavodskog, a potencijalno i regionalnog/nacionalnog registra omogudila bi
dobivanje specificnih saznanja o epidemiologiji i ishodima SLE-a u Zagrebu i Hrvatskoj te s

jedne strane usporedbu, a s druge strane spajanje s podacima iz ostalih dijelova Europe.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata provedenog istrazivanja moguce je zakljuditi sljedeée:

1. Nije utvrdena razlika u ucestalosti pojedinih kategorija uzroka smrti izmedu bolesnika
umrlih ranom i kasnom smrcu. lznimka je nalaz cerebrovaskularnog inzulta koji je utvrden
kao uzrok iskljuivo kasne smrti. NajceSée zastupljene kategorije uzroka smrti su (po
redoslijedu ucestalosti): kardiovaskularne bolesti, infekcije, aktivna bolest (SLE) i maligni
tumori. U bolesnika s aktivnom bole$¢u kao uzrokom smrti najcesce je zabiljezena aktivnost
bolesti u vise od jednog organa. Najceséi infektivni uzroci smrti su sepsa i pneumonija, a
najce$¢i kardiovaskularni uzroci cerebrovaskularni inzult i ishemijska bolest srca. Nije

zabiljeZzena predilekcija tumora kao uzroka smrti za pojedini organ ili organski sustav.

2. Petogodisnje preZivljenje iznosi nesto vise od 90%, Sto je slicno preZivljenju zabiljezenom
u razvijenim zemljama. DesetogodiSnje prezivljenje koje jedva prelazi 80% ispod je

ocekivanog.

3. Riziéni ¢imbenici za nastup smrti utvrdeni u univarijatnoj analizi su neuropsihijatrijski
poremedaj, bubrezni poremedaj, serozitis te viSa Zivotna dob u trenutku dijagnoze. S druge
strane, kao ,protektivni“ cimbenici utvrdeni su leptirasti osip i fotosenzitivnost. U
multivarijatnoj analizi, medutim, nije potvrdena zastitna uloga dvaju koznih ocitovanja

bolesti.

4. Zbog nizeg prezivljenja u bolesnika sa zahvaéanjem sredisnjeg Ziv€anog sustava potrebno

je obratiti posebnu pozornost pracenju navedene skupine bolesnika.

5. Za procjenu prezivljenja i uzroka smrti korisno je, a vjerojatno i nuzno, spariti podatke iz
barem dvaju izvora — iz medicinske dokumentacije zdravstvene ustanove gdje je bolesnik
praéen i lijeCen i obrazaca za prijavu smrti, odnosno sekundarnih izvora koji sadrze podatke

ekstrahirane iz obrazaca za prijavu smrti.

6. Prepoznavanje SLE-a kao uzroka smrti oteZano je ¢injenicom da je SLE naveden kao uzrok

smrti u dokumentaciji za prijavu smrti za manje od 50% analiziranih bolesnika.

7. U analiziranoj skupini umrlih bolesnika nije potvrden koncept bimodalne smrtnosti.
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8. U ovom su istrazivanju konzistentno koristene dvije vremenske tocke razgranicenja

izmedu rane i kasne smrti: pet i deset godina od dijagnoze.

9. Po prvi puta su prikazani uzroci smrti te preZivljenje bolesnika sa SLE-om u tercijarnom
centru u Hrvatskoj. Formirana je incepcijska kohorta koja ¢e se dalje pratiti radi procjene

dugotrajnih ishoda bolesti.
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8. KRATKI SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Uvod: Petogodisnje i desetogodisnje prezivljenje bolesnika sa sistemskim eritemskim
lupusom (SLE) povisilo se na >90% unatrag 50-ak godina. Uzroci smrti i preZivljenje vazan su
pokazatelj uspjeha lijeCenja bolesnika sa SLE-om. Nema dostupnih podataka o uzrocima

smrti i prezivljenju bolesnika sa SLE-om u Hrvatskoj i susjednim zemljama.
Hipoteza: Frekvencije kategorija uzroka smrti razlikuju se izmedu rane i kasne smrti.

Cilji: Analiza obiljezja bolesti i uzroka smrti bolesnika umrlih u razdoblju 2002.-2011. te

analiza prezivljenja bolesnika kojima je dijagnoza postavljena u tom razdoblju.

Ispitanici i metode: Analizirana su obiljezja umrlih bolesnika koji ispunjavaju >4 klasifikacijska

kriterija Americkog drustva za reumatologiju (ACR). Demografska obiljezja, klasifikacijski
kriteriji, oStec¢enje i uzroci smrti usporedeni su izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom
smréu. Provedena je analiza prezivljenja u incepcijskoj kohorti bolesnika kojima je dijagnoza

postavljena u razdoblju 2002.-2011.

Rezultati: Utvrdeno je 90 umrlih bolesnika. Bolesnici umrli ranije dijagnosticirani su u
kasnijoj Zivotnoj dobi. Najceséi klasifikacijski kriteriji su antinuklearna protutijela, imunoloski
i hematoloski poremedaj, bez razlike izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smr¢u. Indeks
ostecenja u trenutku smrti iznosi 4,9£3,2. Najéesc¢e zabiljeZene kategorije oStecenja su:
muskuloskeletno, kardiovaskularno i neuropsihijatrijsko osteéenje. Uzroci smrti su:
kardiovaskularne bolesti (40%), infekcije (33%), aktivni SLE (29%), maligne bolesti (17%),
ostali uzroci (11%). Nije zabiljezena razlika u ucestalosti uzroka rane i kasne smrti osim u
slu¢aju mozdanog udara koji je uzrokovao iskljucivo kasnu smrt. Petogodisnje prezivljenje u
incepcijskoj kohorti (185 Zivih, 28 umrlih bolesnika) iznosi 91%, a desetogodisnje 80,5%.
Dijagnoza u starijoj dobi, neuropsihijatrijski i bubrezni poremecaj te serozitis utvrdeni su kao

prediktori smrti.

Zaklju€ak: Nije zabiljezena razlika u ucestalosti uzroka rane i kasne smrti osim u slucaju
mozdanog udara koji je iskljuéivo uzrok kasne smrti. Petogodisnje prezivljenje slicno je

vrijednostima u razvijenim zemljama, dok je desetogodisnje neocekivano nize.
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9. KRATKI SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU

Title: Analysis of causes of death of patients with systemic lupus erythematosus followed-up
in a tertiary hospital center during a ten-year period (2002-2011)

Author: lvan Padjen, MD Year: 2016

Introduction: Five- and ten-year survival of patients with systemic lupus erythematosus (SLE)
increased to >90% within the last 50 years. Causes of death and survival are important
indicators of treatment efficacy in SLE patients. No data are available on causes of death and
survival of SLE patients in Croatia and neighboring countries.

Hypothesis: Frequencies of categories of causes of death differ between early and late
death.

Aim: Analysis of disease characteristics and causes of death of patients deceased within the
2002-2011 period, and analysis of survival of patients diagnosed over the same period.

Patients and methods: Characteristics of deceased patients fulfilling 24 classification criteria

of the American Colege of Rheumatology (ACR) were analyzed. Demographics, classification
criteria, damage and causes of death were compared between patients deceased early and
late in their disease course. Survival analysis was performed in an inception cohort of
patients diagnosed within 2002-2011.

Results: 90 deceased patients were identified. Patients deceased earlier were diagnosed at a
later age. The most frequent classification criteria were antinuclear antibodies,
immunological and hematological disorder, with no difference between patients deceased
early and late. At time of death the damage index was 4.9+3.2. The most frequent damage
categories were musculoskeletal, cardiovascular and neuropsychiatric damage. Causes of
death were: cardiovascular diseases (40%), infections (33%), active SLE (29%), malignant
disease (17%) and other causes (11%). There was no difference between the frequencies of
causes of early and late death, except for stroke, which caused only late death. Five- and
ten-year survival in the inception cohort (185 non-deceased, 28 deceased patients) was 91%
and 80.5%, respectively. Diagnosis at a later age, neuropsychiatric and renal disorder, as
well as serositis were identified as predictors of death.

Conclusion: No difference was observed in the frequencies of causes of early and late death,
with the exception of stroke which only caused late death. The five-year survival is similar to

survival observed in developed countries, while ten-year survival is unexpectedly lower.
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PRILOZI

PRILOG 1. Klasifikacijski kriteriji ACR-a (revizija iz 1997. godine) (8)

Kriterij ACR-a

Definicija

Leptirasti eritem

postedjeti nazolabijalne brazde

Diskoidni osip

Crveni uzdignuti koZni plakovi prekriveni keratoti¢nim ljuskama i
folikularnim ¢epovima; atrofi¢no oziljkavanje moze nastupiti u
starijim lezijama

Fotosenzitivhost

KoZni osip kao rezultat neuobicajene reakcije na Sunéevu svjetlost,
prema anamnezi ili opservaciji lijecnika

Oralne ulceracije

Oralne ili nazofaringealne ulceracije, obi¢no bezbolne, videne od
strane lijecnika

Artritis Neerozivni artritis koji zahvaca 22 periferna zgloba, karakteriziran
osjetljivos¢u na dodir, oteklinom ili izljevom
Serozitis a) Pleuritis - uvjerljiva anamneza pleuriti¢ne boli ili trenje koje je

Cuo lije¢nik ili dokaz pleuralnog izljeva
b) Perikarditis - dokumentiran EKG-om, trenjem ili dokazom
perikardijalnog izljeva

Bubrezni poremedaj

a) Perzistentna proteinurija >0,5 grama dnevno ili vise od 3+
b) Stanicni cilindri — eritrocitni, hemoglobinski, granularni,
tubularni ili mijeSani

Neuropsihijatrijski a) Epilepsija

poremecaj b) Psihoza
(oboje u izostanku podrazajnih lijekova ili poznatog metaboli¢kog
poremedéaja kao Sto je uremija, ketoacidoza ili elektrolitni
disbalans)

Hematoloski a) Hemoliticka anemija - s retikulocitozom

poremedaj b) Leukopenija - <4000/mm?3 u barem dva navrata

c) Limfopenija - <1500/mm?3u barem dva navrata
d) Trombocitopenija <100000/mm?3 bez podraZajnih lijekova

Imunoloski poremedéaj

a) anti-dsDNA protutijela u abnormalnom titru

b) prisutnost protutijela protiv Sm nuklearnog antigena

c) pozitivan nalaz antifosfolipidnih protutijela:

- abnormalna razina antikardiolpinskih protutijela IgM ili IgG u
serumu ili

- pozitivan rezultat testa za lupusni antikoagulans koristeci
standardnu metodu il

- laZzno pozitivan test na sifilis

Antinuklearna
protutijela

Abnormalni titar antinuklearnih protutijela odreden
imunofluorescencijom ili ekvivalentnim esejom
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PRILOG 2. Indeks ostecenja SLICC/ACR-a (11)

Sastavnica SLICC/ACR-ovog indeksa oSteéenja Skor
Oc¢na

a) Katarakta ikad 1
b) Promjena retine ili opticka atrofija 1
Neuropsihijatrijska

a) Kognitivni poremecaj (ili velika psihoza) 1
b) Epilepticki napadaji koji iziskuju terapiju tijekom 6 mjeseci 1
c) Cerebrovaskularni inzult ikad (skor 2 ako >1) 1(2)
d) Kranijalna ili periferna neuropatija (osim opticke) 1
e) Transverzni mijelitis 1
Bubrezna

a) Glomerularna filtracija <50% 1
b) Proteinurija >3,5 g/24h ili: 1
c) Terminalna faza bubreZne bolesti (nevezano uz dijalizu ili

transplantaciju) 3
Pluéna

a) Pluéna hipertenzija (prominentna desna klijetka ili glasni P2) 1
b) Pluéna fibroza (fizikalno ili radiografski) 1
c) Smanjenje pluéa (radiografski) 1
d) Pleuralna fibroza (radiografski) 1
e) Pluéni infarkt (radiografski) 1
Kardiovaskularna

a) Angina ili koronarna premosnica 1
b) Infarkt miokarda ikad (skor 2 ako >1) 1(2)
c¢) Kardiomiopatija (disfunkcija ventrikla) 1
d) Bolest zalistka (dijastolicki Sum ili sistolicki Sum >3/6) 1
e) Perikarditis ili perikardiektomija 1
Periferna vaskularna

a) Klaudikacija 1
b) Manji gubitak tkiva (prostor pulpe) 1
¢) Znacdajan gubitak tkiva ikad (prstili ud) (skor 2 ako >1 mjesto) 1(2)
d) Venska tromboza s oticanjem, ulceracijom ili venskom stazom 1
Gastrointestinalna

a) Infarkt ili resekcija crijeva ispod duodenuma, slezene, jetre, Zu¢njaka

ikad (skor 2 ako >1 mjesto) 1(2)
b) Mezenterijska insuficijencija 1
c) Kronicni peritonitis 1
d) Striktura ili kirurgija gornjeg gastrointestinalnog trakta ikad 1
Muskuloskeletna

a) Misiéna atrofija ili slabost 1
b) Deformirajudi ili erozivni artritis 1
c) Osteoporoza s frakturom ili kolapsom kraljeska 1
d) Avaskularna nekroza (skor 2 ako >1 mjesto) 1(2)
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e) Osteomijelitis

Kozna

a) Kroni¢na oZiljna alopecija

b) Znacajno stvaranje oziljka ili panikuluma izvan vlasista i prostora pulpe
c) Ulceracija koZe (izuzev tromboze)

Prijevremeno zatajenje gonada

Secerna bolest

N e

Maligna bolest (osim displazije) (skor 2 ako >1 mjesto)

1(2)

Napomena: Ostecenje treba biti prisutno barem 6 mjeseci osim ako drukcije nije navedeno.
Ponovljene epizode moraju biti vremenski odvojene barem 6 mjeseci da bi se dodijelio skor

u iznosu 2 —ista lezija ne mozZe biti skorirana dva puta.
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PRILOG 3. Popis tablica

1. Raspodjela umrlih bolesnika po spolu i trajanju bolesti (str. 39)

2. Vremenske odrednice bolesti — razlike po spolu (str. 40)

3. Vremenske odrednice bolesti — razlike izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom

smrcu (str. 43)

4. Broj ispunjenih klasifikacijskih kriterija u trenutku smrti (kumulativno) i u trenutku
dijagnoze — razlika izmedu Zena i muskaraca (str. 44)

5. Broj ispunjenih klasifikacijskih kriterija u trenutku smrti (kumulativno) i u trenutku
dijagnoze — razlika izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu (str. 44)

6. Frekvencija kumulativne ispunjenosti pojedinih klasifikacijskih kriterija i podkriterija ACR-a
u skupini 90 umrlih bolesnika i bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu (str. 45)

7. Frekvencija ispunjenosti pojedinih klasifikacijskih kriterija i podkriterija ACR-a u trenutku
dijagnoze u skupini 73 umrla bolesnika i bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu (str. 46)

8. Iznos indeksa ostecenja SLICC/ACR-a kumulativno u trenutku smrti i godinu dana nakon
postavljanja dijagnoze — razlika izmedu bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu (str. 48)

9. Frekvencija sastavnica i podsastavnica indeksa oste¢enja SLICC/ACR-a u trenutku smrti
(kumulativno) u skupini 90 umrlih bolesnika - usporedba bolesnika umrlih ranom i kasnom
smrcu (str. 49-50)

10. Frekvencija sastavnica i podsastavnica indeksa ostedenja SLICC/ACR-a godinu dana
nakon postavljanja dijagnoze u skupini 86 od 90 umrlih bolesnika koji su dozZivjeli godinu
dana od dijagnoze - usporedba bolesnika umrlih ranom i kasnom smrcu (str. 52-53)

11. Vrijeme nakon dijagnoze kada je zabiljezena pojedina sastavnica indeksa oStecenja (str.
54)

12. Uzroci smrti u analiziranoj skupini 90 umrlih bolesnika (kategorije uzroka i najcesdi
pojedini uzroci) (str. 56)

13. Dodatna klinicka obiljezja koja nisu uklju¢ena u uobicajeni skup parametara koji Cine
kompozitne indekse (str. 63)

14. Lijekovi primijenjeni u skupini umrlih bolesnika (str. 64)

15. Osnovna obiljezja umrlih i Zivih bolesnika pregledanih u promatranom razdoblju (str. 66)
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16. Frekvencija klasifikacijskih kriterija ACR-a u skupinama umrlih i Zivih bolesnika (str. 66)
17. Osnovna obiljeZja bolesnika kojima je dijagnoza postavljena u razdoblju od 2002. do
2011. godine (str. 70)

18. Frekvencija pojedinih kriterija ACR-a u skupini Zivih i umrlih bolesnika u trenutku
dijagnoze i kumulativno (str. 70)

19. Utjecaj obiljezja bolesti na prezivljenje — univarijatna analiza (str. 72)

20. Utjecaj obiljeZja bolesti na prezivljenje — multivarijatna Coxova regresija (str. 75)

121



PRILOG 4. Popis slika

1. Oblikovanje skupina (str. 28)

2. Oblikovanje skupina umrlih bolesnika (str. 36)

3. Oblikovanje skupina Zivih bolesnika (str. 37)

4. Raspodjela broja bolesnika po Zupanijama prebivalista u trenutku smrti (str. 39)

5. Raspodjela broja bolesnika po trajanju bolesti — nije dokazan bimodalni obrazac umiranja
(str. 40)

6. Trajanje bolesti u ovisnosti o kalendarskoj godini postavljanja dijagnoze (kalendarske
godine prikazane kao apsolutni brojevi) — svakom bolesniku je pridruZzen jedan vodoravni
stupac (str. 41)

7. Raspodjela broja bolesnika po kalendarskom desetlje¢u postavljanja dijagnoze (str. 41)

8. Raspodjela bolesnika po dobi nastupa bolesti, odnosno po dobi u kojoj je postavljena
dijagnoza (str. 43)

9. Kategorije uzroka smrti u analiziranoj skupini 90 bolesnika (str. 57)

10. Aktivna bolest kao uzrok smrti u analiziranoj skupini 90 bolesnika (str. 57)

11. Kardiovaskularni uzroci smrti u analiziranoj skupini 90 bolesnika (str. 58)

12. Infektivni uzroci smrti u analiziranoj skupini 90 bolesnika (str. 58)

13. Ostali uzroci smrti u analiziranoj skupini 90 bolesnika (insuf. — insuficijencija) (str. 61)

14. Mjesto smrti bolesnika iz analizirane skupine (str. 61)

15. Razlog posljednjeg zabiljezenog pregleda u Zavodu — redoviti pregled ili pogorsanje
(temeljem biljeSke nadleznog reumatologa) (str. 63)

16. Prezivljenje svih bolesnika pregledanih u razdoblju od 2002. do 2011. godine (Kaplan-
Meierova krivulja) (str. 67)

17. PreZivljenje svih bolesnika kojima je u razdoblju od 2002. do 2011. godine postavljena
dijagnoza SLE-a (Kaplan-Meierova krivulja) (str. 71)

18. Prezivljenje bolesnika s dijagnozom u odrasloj i starijoj dobi (str. 72)

19. Prezivljenje bolesnika s leptirastim osipom i bez njega (str. 73)

20. Prezivljenje bolesnika s fotosenzitivno$éu i bez nje (str. 73)

21. Prezivljenje bolesnika sa serozitisom i bez njega (str. 74)
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22. Prezivljenje bolesnika s bubreznim poremecajem i bez njega (str. 74)

23. Prezivljenje bolesnika s neuropsihijatrijskim (NP) poremecajem i bez njega (str. 75)
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