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SAZETAK
Hitna stanja u reumatologiji
Paula Maji¢

Ovaj diplomski rad opisuje hitna stanja u reumatologiji, nagladavajuci teSke komplikacije koje
ova stanja mogu izazvati ako se ne lijeCe pravovremeno i u€inkovito. Stanja o kojima se
raspravlja su atlantoaksijalna subluksacija, katastrofalni antifosfolipidni sindrom, sindrom
aktivacije makrofaga, pulmonalno-renalni sindrom, septicki artritis, sklerodermijska bubrezna
kriza, vaskulitis srediSnjeg ziv€anog sustava i neonatalni lupus. Svako od ovih stanja poznato

je po svom potencijalu izazivanja ozbiljnih i po Zivot opasnih komplikacija.

Atlantoaksijalna subluksacija mozZe dovesti do neuroloskih problema zbog dislokacije prvog i
drugog kraljeSka vratne kraljeZznice, dok katastrofalni antifosfolipidni sindrom obiljeZavaju
multiple organske disfunkcije uzrokovane mikrotrombozama u malim krvnim Zilama. Sindrom
aktivacije makrofaga karakterizira nekontrolirana aktivacija imunoloSkog sustava i naknadno
hiperinflamatorno stanje, a pulmonalno-renalni sindrom je karakteriziran istovremenim
difuznim alveolarnim krvarenjem i brzoprogredirajuéim glomerulonefritisom. Septicki artritis je
infekcija zgloba koja moZe brzo dovesti do propadanja zglobne hrskavice i trajnih ostecenja
zgloba, dok sklerodermijska bubrezna kriza uzrokuje akutno zatajenje bubrega kod pacijenata
sa sistemskom sklerozom. CNS vaskulitis je upalna bolest krvnih zila u srediSnjem zivéanom
sustavu koja moze izazvati ozbiljne neuroloSke simptome. Neonatalni lupus, autoimuna bolest
koja se javlja kod novorodencadi majki s autoimunim bolestima, moze uzrokovati kozne,

hematoloSke i sréane probleme.

Rad se usredotoc€uje na vaznost prepoznavanja ozbiljnosti simptoma, nuznost rane i precizne
dijagnoze te primjenu obuhvatnih strategija upravljanja koje su kljuéne za osiguranje

prezivljavanja i oporavka pacijenata.

Kljuéne rijeéi: hitna stanja, reumatologija, klini¢ka slika, dijagnostika, lijeCenje



SUMMARY
Rheumatologic emergencies
Paula Maji¢

Here, we describe emergency conditions in the field of rheumatology, emphasizing the severe
complications that these conditions can cause if not treated promptly and effectively. The
thesis discusses conditions such as atlantoaxial subluxation, macrophage activation
syndrome, pulmonary-renal syndrome, septic arthritis, scleroderma renal crisis, central
nervous system vasculitis, and neonatal lupus. Each of these conditions is known for its

potential to cause serious and life-threatening complications.

Atlantoaxial subluxation can lead to neurological problems due to the dislocation of the first
and second cervical vertebrae, while catastrophic antiphospholipid syndrome is characterized
by multiple organ dysfunction caused by microthromboses in small blood vessels.
Macrophage activation syndrome is characterized by uncontrolled activation of the immune
system and a subsequent hyperinflammatory state, while pulmonary-renal syndrome is
characterized by simultaneous diffuse alveolar hemorrhage and rapidly progressive
glomerulonephritis. Septic arthritis is a joint infection that can lead to joint cartilage
deterioration and permanent joint damage, whereas scleroderma renal crisis causes acute
renal failure in patients with systemic sclerosis. CNS vasculitis is an inflammatory disease of
the central nervous system blood vessels that can cause severe neurological symptoms.
Neonatal lupus, an autoimmune disease that affects newborns of mothers with autoimmune

diseases, can cause skin, hematological, and cardiac problems.

This master's thesis focuses on the importance of recognizing the severity of symptoms, the
necessity of early and accurate diagnosis, and the application of comprehensive management

strategies that are crucial for ensuring patient survival and recovery.

Keywords: emergency conditions, rheumatology, clinical picture, diagnosis, treatment



1. UVOD

Hitna stanja u podrucju reumatologije predstavljaju izazovne klini¢ke situacije koje zahtijevaju
brzu dijagnostiku i hitno lije¢enje kako bi se minimalizirali rizici i poboljSao ishod za pacijente.
Rijetka su i to ih Cini jo§ izazovnijima.

Postoji viSe definicija hitnih stanja, ali ono $to je zajedniCko svima je naglaSavanje hitnosti i
potrebe za neposrednom medicinskom skrbi. Hitna stanja se prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji definiraju kao ozljede opasne po zivot ili bolesti/stanja koja mogu postati opasna
po zivot ako se ne zapocne s pravovremenim lijeCenjem, a hitan slu¢aj se odnosi na slu¢a;j
kada ne pruzanje skrbi moze dovesti do smrti pacijenta u roku od nekoliko minuta te je
pruzanje prve pomoci od strane bilo koje osobe od vitalne vaznosti (1). Prema Ameri¢kom
medicinskom udruzenju, hitna stanja se definiraju kao one situacije koje dovode zivot pacijenta
ili funkciju organa u neposrednu opasnost, iako bolest moze biti spora u evoluciji i ne mora biti

smrtonosna, ali ju treba lijeCiti unutar najviSe Sest sati kako bi se sprijeCile ve¢e komplikacije
(2).

U ovom diplomskom radu, usredotoCujemo se na nekoliko specifi€nih hitnih stanja koja se
javljaju u reumatologiji, iako postoji jo$ bolesti u podrucju reumatologije koje su hitne, ali nisu
po Zivot opasne (primjerice akutni napad gihta i proliferativni lupus nefritis). Hitna stanja koja

Cesto zavrSavaju ili brzo mogu zavrsiti letalnim ishodom su:

1. Atlantoaksijalna subluksacija - dislokacija ili subluksacija prvog (C1) i drugog (C2) kraljeSka

vratne kraljeznice, $to moze dovesti do neuroloskih problema i zahtijeva hitnu stabilizaciju.

2. Katastrofalni antifosfolipidni sindrom - izuzetno rijedak i tezak oblik antifosfolipidnog
sindroma kojeg karakterizira mikro- ili makrovaskularna tromboza tri ili vise organa i multipla

organska disfunkcija.

3. Sindrom aktivacije makrofaga - rijetko, ali potencijalno smrtonosno stanje koje se javlja u
nekim sistemskim autoimunim bolestima, poput sistemskog juvenilnog idiopatskog artritisa ili
sistemskog lupusa eritematozusa, a uzrokuje ga prekomjerna aktivacija makrofaga i

citokinska oluja.

4. Pulmonalno-renalni sindrom - kliniCki sindrom koji se o ituje istovremenim difuznim

alveolarnim krvarenjem i brzoprogrediraju¢im glomerulonefritisom.

5. Septicki artritis - infekcija zgloba koja mozZe dovesti do brzog propadanja zglobne hrskavice

i trajnih oStecenja zgloba ako se ne dijagnosticira i ne lijeci na vrijeme.



6. Sklerodermijska bubrezna kriza - akutno zatajenje bubrega koje se javlja kod pacijenata sa

sistemskom sklerozom.

7. Vaskulitis srediSnjeg ziv€anog sustava - upalna bolest krvnih zila srediSnjeg ziv€anog

sustava koja moZze dovesti do ozbiljnih neuroloSkih simptoma.

8. Neonatalni lupus eritematozus - autoimuna bolest koja se javlja u novorodencadi majki s
autoimunim bolestima, poput sistemskog lupus eritematozusa i Sjoégrenove bolesti, a moze

uzrokovati kozne, hematoloske i sréane probleme.

U nastavku ovog rada, detaljnije ¢emo opisati svako od navedenih hitnih stanja, ukljuujudi
njihove klini¢ke karakteristike, dijagnosticke postupke, hitne intervencije i moguée dugorocne

posljedice.



2. ATLANTOAKSIJALNA SUBLUKSACIJA

Atlantoaksijalna subluksacija (AAS) je ozbiljno stanje u kojem dolazi do dislokacije ili
subluksacije prvog (C1) i drugog (C2) kraljeSka vratne kraljeZznice (3). Ova patologija
predstavlja hitno stanje u reumatologiji i zahtijeva brzu dijagnozu i intervenciju kako bi se
sprijeCile ozbiljne komplikacije (mijelopatija, radikulopatija, vertebrobazilarna insuficijencija,

kompresija produzene mozdine).

2.1. Epidemiologija

Atlantoaksijalna subluksacija je rijetko stanje, a moze se javiti kod osoba s reumatoloskim
bolestima kao $to su reumatoidni artritis (RA), ankilozantni spondilitis, psorijati€ni artritis ili
sistemski lupus eritematozus (SLE) (4). Takoder se moZe javiti nakon traume ili u osoba s
kongenitalnim poremecajima poput Downovog sindroma (3). Ipak, ASS se najesce javlja u
osoba s RA-om. Otprilike 36-86% oboljelih od RA ima zahvacenu i vratnu kraljeznicu, a
najéesca cervikalna abnormalnost kod pacijenata je upravo AAS s uclestalod¢éu od 65%
(5,6,7).

Atlantoaksijalna subluksacija moze dovesti i do iznenadne smrti. Povijesni podaci otkrivaju da
je izmedu 1969. i 1975. godine prijavljeno 11 slu€ajeva, dok su studije koje su obuhvacale
razdoblje od 1990. do 2010. godine prijavile dodatnih 6 slu¢ajeva (3). Vazno je ne podcjenjivati
ozbiljnost ovog stanja, buduc¢i da mnogi slu€ajevi ostaju nedijagnosticirani sve do trenutka

iznenadne smrti (3).

2.2. Patofiziologija

Atlantoaksijalna subluksacija je uzrokovana strukturnim uniStenjem ligamenta na
kraniovertebralnom spoju, $to uglavnom proizlazi iz kroni¢ne upale (5). Upalom uzrokovana
sinovijalna proliferacija dovodi do osteéenja i oticanja ligamenata i tetiva te erozije prilezecih
kostiju (6). Obzirom da okcipitalno-atlanto-aksijalni zglob apsorbira vecinu rotacijskog pokreta,
a podrzava se samo ligamentnom strukturom, oSteceni zglob je podlozan raznim pritiscima i
naprezanjima, $to moze dovesti do subluksacije (4,5). NajceSc¢a je prednja (anteriorna)
subluksacija (oko 75% svih ASS), dok su posteriorna, lateralna, rotacijska i vertikalna znatno
riede (7).

Identificirani su brojni faktori rizika povezani s razvojem cervikalne subluksacije, a neki od njih
povezani su s tezinom osnovnog medicinskog stanja. Najznacajniji rizi€ni faktori za razvoj
AAS su: Zenski spol, pozitivan reumatoidni faktor, dugotrajna upotreba glukokortikoida, dugo

trajanje RA, periferni artritis s erozivnim promjenama zglobova, poviSena sedimentacija



eritrocita (SE) i C — reaktivnog proteina (CRP), prethodna operacija zglobova, rane

subluksacije zglobova, osteoporoza te stupanj mijelopatije (3,6).

2.3. Kilinic¢ka slika

Atlantoaksijalna subluksacija je Cesto asimptomatska, ali mozZe uzrokovati razliCite
nespecifi€éne simptome i znakove ukljuujuci bol u vratu, gubitak cervikalne lordoze, uko&enost
vrata i ograniCenu pokretljivost vrata, naginjanje glave kod lateralne subluksacije i rotacije,
glavobolje, vrtoglavice, disfagiju i neuroloSke simptome kao Sto su trnci i slabost u rukama i

nogama (3).

Teza AAS izaziva jasnije simptome, ukljuujuci odgodene bolove u zatiljinom dijelu glave koji
se pripisuju kompresiji izlaznog korijena C2 zivca, dok kompresija vratnog dijela mozdine
uzrokuje najteze simptome (3). U slu€aju kompresije vratnog dijela mozdine mogu se javiti
slabost i poremecaiji osjeta u gornjim i donjim ekstremitetima (kvadripareza) uz disfunkciju
sfinktera, $to dovodi do zadrzavanja mokrace i inkontinencije, a moze se javiti i iznenadna
smrt. Vazno je napomenuti da zbog opsezne ostecenosti perifernih zglobova uzrokovane
artritisom i potencijalne sarkopenije koja prati dugotrajni aktivni RA, invaliditet uzrokovan

mijelopatijom lako moze proéi nezapazeno (3).

Znakovi i simptomi kompresije kraljezni€ne moZzdine obiéno su progresivni nakon Sto se
pojave. Dakle, ovo stanje moze dovesti do nepovoljnih posljedica, ukljuCujucéi kroni¢nu
mijelopatiju i akuthu mehanicku kompresiju produzene moZzdine s potencijalom za iznenadnu
smrt (3).

2.4. Dijagnostika

Obzirom na izuzetnu vaznost sprje€avanja iznenadne smrti uzrokovane subluksacijom C1-C2
u reumatolodkim bolestima, kljuéno je imati sveobuhvatan uvid u pravilnu dijagnosti¢ku
procjenu za rano otkrivanje. Dijagnoza AAS se postavlja na temelju klinicke slike, fizikalnog

pregleda i radiolosSkih pretraga kao $to su rendgenske snimke vratne kraljeznice, CT ili MR

(7).

Buduci da vecina pacijenta ne pokazuje specifi€ne jasno izrazene simptome, preporuca se i
kod minimalne sumnje na navedeno stanje (primjerice perzistentna ili recidiviraju¢a bol u
vratu) ili ukoliko postoji potreba za opéom anestezijom u oboljelih od RA (polozaj vrata
potreban za endotrahealnu intubaciju mozZe uzrokovati paralizu ili smrt) koriStenje lako
dostupnih dijagnosti¢kih pretraga poput standardnih anteroposteriornih, lateralnih i otvorenih
snimaka usta, zajedno s dinamickim lateralnim slikama fleksije i ekstenzije vratne kraljeznice,

kako bi se olak3alo rano otkrivanje (3).



U slu€aju bilo kakvih lezija uo€enih na konvencionalnoj radiografiji, za provjeru dijagnoze
preporuca se MR jer Cini vidljivima upalne lezije i mogu¢u kompresiju ledne mozdine (7). S
druge strane, CT se Koristi u planiranju kirurSkih zahvata te se smatra najboljom metodom za

vizualizaciju erozija kostiju kao i atipicne subluksacije, posebice lateralne i rotacijske (7).

Jedini validirani parametar koji utvrduje prisutnost AAS-a je patoloSka promjena
atlantodentalnog intervala na dinamickim slikama fleksije-ekstenzije kraniovertebralnog spoja
(8). Prednji atlantodentalni interval (AADI) definira se kao horizontalna udaljenost izmedu
straznjeg korteksa prednjeg luka atlasa (C1) i prednjeg korteksa zuba aksisa u medijalnoj
ravnini (9). Normalna vrijednost AADI-a u odraslih je do 3 mm, a u djece do 5 mm (9). Sto je

veci AADI, vedi je rizik od kompresije ledne mozdine (7).

2.5. Lije€enje

LijeCenje AAS-a ukljuCuje konzervativne i kirurSke mjere. Konzervativno lije¢enje ukljucuje
fizikalnu terapiju, noSenje ortopedskih pomagala za podrsku vrata, upotrebu protuupalnih i
imunosupresivnih lijekova za kontrolu upale u osnovnoj bolesti. U pacijenata s RA, bioloski
lijekovi koji modificiraju tijek bolesti kao sto su infliksimab (anti TNF-alfa) ili tocilizumab (anti
interleukin (IL)-6) u kombinaciji s metotreksatom, mogu smanijiti ostec¢enje vratne kraljeznice
na 15-30% pacijenata (6). Stru¢njaci za spinalnu kirurgiju primje¢uju da se stopa cervikalne
subluksacije medu pacijentima s RA smanjila pojavom ucinkovitijih lijekova koji modificiraju
tijek bolesti (10).

U tezim slucajevima ili ako cervikalne abnormalnosti uzrokuju neuroloSke simptome, treba
razmotriti operativno lije€enje kako bi se stabilizirao atlantoaksijalni zglob i zaustavio napredak

bolesti (6). Neki autori smatraju da je AADI> 8 mm indikacija za kirursko lijeCenje (11).

Prognoza AAS-a ovisi 0 brzini postavljanja dijagnoze i pravovremenom lije¢enju. U vecini
slu¢ajeva, rana dijagnoza i adekvatno lije¢enje mogu dovesti do poboljSanja simptoma i
sprjeCavanja komplikacija (12). Medutim, u tezim slu¢ajevima, mogu se javiti trajni neuroloski
deficiti i invaliditet (7).



3. KATASTROFALNI ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM

Antifosfolipidni sindrom (APS) je autoimuna bolest karakterizirana prisustvom antifosfolipidnih
antitijela i trombozama arterija i vena, mikrovaskularnim trombozama razliCitih organa,
obstretickim komplikacijama i ne-trombotskim manifestacijama kao $to je trombocitopenija. U
malog broja bolesnika s APS-om javljaju se simultano diseminirane tromboze u malim i velikim
krvnim Zilama koje opskrbljuju mnogobrojne organe, €esto uzrokujuci ozbiljne komplikacije
poput pluéne embolije, infarkta mozga i insuficijencije organa. Ovaj se sindrom naziva
katastrofalnim APS-om (CAPS, engl. Catastrophic Antiphospholipid Syndrome) i moze se
zamijeniti s diseminiranom intravaskularnom koagulacijom (DIK), heparin induciranom

trombocitopenijom i trombotiCkom mikroangiopatijom (13).

3.1. Epidemiologija

Katastrofalni antifosfolipidni sindrom se javlja u 1% svih pacijenta oboljelih od APS-a, a
smrtnost se procjenjuje na 30% (14). Cetrdeset posto pacijenta oboljelih od CAPS-a ima
autoimunu bolest, ukljuCujuc¢i SLE, Sjogrenovu bolest, sistemsku sklerozu, RA, ulcerozni
kolitis (2,14). Moze se javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, a ¢eSce se javlja kod mladih Zena (2).
Vecini pacijenata s CAPS-om se moze identificirati precipitirajuci faktor poput infekcije (49%
pacijenata), traume, operacije, trudnoce i postpartalnog razdoblja ili upotreba odredenih
lijekova (14,15,16).

3.2. Patofiziologija

Katastrofalni antifosfolipidni sindrom je rezultat poremecaja u sustavu koagulacije uzrokovan
prisutnoS¢u antifosfolipidnih protutijela. Ova protutijela indirektno smanjuju eNOS (sintaza
dusSi¢nog oksida) putem interakcije s ApoER2 (receptor apolipoproteina E2) na stani¢nim
membranama, $to dovodi do smanjene proizvodnje dusi¢nog oksida. Navedeno rezultira
oStecenom vazodilatacijom i disfunkcijom endotela, potiCuéi kaskadu koagulacije i stvaranje

tromba u krvnim zilama (14).

3.3. Kilinicka slika

U CAPS-u dolazi do brzog razvoja mikro- i makro- vaskularnih tromboza arterija i vena
razli¢itih tkiva i organa Sto rezultira brzim razvojem simptoma i znakova; razvijaju se razliCite
kozne lezije (Slika 1), abdominalni bolovi, zatajenje bubrega, vruéica, akutni respiratorni
distres sindrom (ARDS), teSka trombocitopenija i multiorgansko zatajenje (14). U Tablici 1
prikazani su sustavi koji su naj¢eSCe zahvaceni. Pacijenti s CAPS-om cesto razvijaju

simptome unutar nekoliko dana ili tiedana, najéeS¢e unutar sedam dana.



Tablica 1 Zahvacenost organskih sustava u katastrofalnom antifosfolipidnom sindromu (2)

Bubreg 78%
Plu¢a 66%
CNS 56%
Koza 50%
Gastrointestinalni sustav 38%
Jetra 34%
Nadbubrezna Zlijezda 13%
Urogenitalni sustav 6%

Slika 1 (a) Kozne lezije na prsima i ledima pri prijemu u bolnicu, (b) dan nakon prijema,
pojavile su se nove bolne nekroticne lezije na lijevom preponskom i genitalnom podrucju, (c)
dva dana nakon prijema uocene su nove nekroti¢ne lezije na desnom preponskom podrudju,

(d) trideset dana nakon prijema, prije debridmana nekroti¢nih podrucja u preponskom
podrucju i koZne transplantcije, (e) Cetiri mjeseca nakon prijema, nakon debridmana i kozne
transplantacije (17)

Razvoj tromba u renalnim arterijama, intrarenalnim arterijama, glomerularnim kapilarama i
renalnim venama, s jasnom dominacijom okluzije malih Zila (trombotska mikroangiopatija)
dovodi do ozbiljnih poremecaja funkcije bubrega i €esto akutnog bubreznog zatajenja (Slika
2). Pluéna zahvacenost moze se manifestirati ARDS-om, a ponekad je praéena difuznim

alveolarnim krvarenjem, plu¢énom embolijom ili trombozom pulmonalne arterije (2).



Slika 2 Glomerul koji pokazuje kongestiju i mikrotrombe (strelice) u kapilarama (16)

Najozbiljnija komplikacija je razvoj cerebralnog infarkta. Ovisno o zahva¢enom podrudju,
moze se javiti epilepti¢ki napadaj (ve¢inom temporalno zahvacanje). Naj¢eS¢éa manifestacija

perifernog ziv€anog sustava je mononeuritis multiplex (2).

Sto se ti¢e probavnog sustava, akutna abdominalna bol i/ili distenzija abdomena &esto su
diferencijalno dijagnosticki izazov koji nerijetko dovodi do hitne eksplorativhe laparotomije.
Pacijenti s CAPS-om takoder mogu imati perforaciju jednjaka, ishemijski kolitis i infarkte jetre
i slezene. Muski bolesnici se mogu prezentirati s infarktom testisa s jakim skrotumskim bolom
i upalom, a identificirana je ¢ak i nekroza prostate, koja oponasa akutni prostatitis kod

muskaraca, dok se kod Zena mozZze javiti infarkt jajnika (2).

Trudnoca je jedan od precipitirajuéih Cimbenika za razvoj CAPS-a, a manifestacije kod majke
mogu varirati od abdominalnog bola, opée slabosti, promijenjenog mentalnog statusa,
epileptiCkih napadaja, bolova u prsima, hipertenzije, proteinurije, zaduhe ili pluéne embolije
(18). Tijekom trudnoce, pri postavljanju dijagnoze CAPS-a treba uzeti u obzir i placentarnu
trombozu jer je fetalni morbiditet direktno povezan s placentarnom insuficijencijom, Sto vodi
do prijevremenog porodaja, zaostalog intrauterinog razvoja, pobacaja ili fetalne smrti u
maternici (14,19).

3.4. Dijagnostika

Dijagnoza CAPS-a zahtijeva prisustvo klini¢kih znakova zahvaéenosti viSe organa (tri ili vise
organa) i histopatoloski dokaz tromboze malih krvnih Zila u kratkom razdoblju (Tablica 2)
(2,17). Serolodki bilieg CAPS-a su antifosfolipidna antitijela poput lupus antikoagulant
antitijela i antitijela protiv kardiolipina i $2-glikoproteina | (16). Dodatne dijagnosticke metode

uklju€uju slikovne pretrage kao Sto su UZV, CT, MR i angiografija, kao i biopsiju organa (2).



Na ovu se bolest obi€no moze posumnjati kod mladih Zena s teSkim sistemskim zahvacenjem,
trombocitopenijom, hemolititkom anemijom, Cesto uz pozitivan Coombsov test, ili pak
pancitopenijom. Periferni razmaz krvi kljuan je za otkrivanje malog broja fragmentiranih
krvnih stanica (shistocita), tipicnih za mikroangiopatsku hemolizu. APTV i PV pokazuju
produzeno vrijeme zgruSavanja, ali treba imati na umu da je vrijeme zgruSavanja in vitro
produzeno, dok je in vivo rije€ o hiperkoagulabilnom stanju, posliedica ¢ega je pojava
trombocitopenije i tromboza (2). Produzenje APTV-a nastaje zbog prisutnosti antifosfolipidnih
antitijela koja interferiraju s fosfolipidima potrebnima za normalan proces zgruSavanja, §to
dovodi do produljenja vremena zgruSavanija in vitro (20). U laboratorijskim nalazima to se
oCituje tako da je APTV produzen i ne normalizira se odmah nakon §to se mije$a s normalnom

plazmom u omjeru 1:1, ali se normalizira nakon dodatka vece koli¢ine fosfolipida (12).

Tablica 2 Kriteriji za katastrofalni antifosfolipidni sindrom (CAPS) (2,18)

Definitivni CAPS

Dokaz o vaskularnoj okluziji ili okluzijskom ucinku na 23 organa, sustava i/ili tkiva*

Pojava dogadaja istodobno ili u <1 tjednu

Histopatoloska potvrda okluzije u malim krvnim zilama, u najmanje jednom organu ili tkivu**

Perzistentna prisutnost antifosfolipidnih antitijela (APA/lupus antikoagulansa) >6 tjedana***

Vjerojatni CAPS

Dva ili vise pogodenih organa ili sustava

Dva dogadaja u manje od 1 tjedna i treci prije 4. tiedna

Sva Cetiri kriterija, osim prisutnosti zasebne laboratorijske potvrde od najmanje 6 tjedana zbog rane smrti

pacijenta

* Obic¢no kliniCki dokazi vaskularne okluzije potvrdeni slikovnim tehnikama ako je to primjereno.
Bubrezna zahvacéenost definirana je kao porast kreatinina u plazmi od 50%, teSka arterijska hipertenzija
(>180/100 mm Hg) i/ili proteinurija (>500 mg/24 h)

** HistopatoloSka potvrda temelji se na znakovima tromboze, iako se ponekad moze pojaviti i vaskulitis
*** Ako pacijentu prethodno nije bio dijagnosticiran APS, laboratorijska potvrda zahtijeva prisutnost
antifosfolipidnih protutijela detektiranih u dvije ili viSe odvojenih prigoda, u najmanje 6 tiedana razmaka
(ne nuzno u vrijeme tromboza), u skladu s kriterijima za definitivni APS

3.5. Lije€enje
LijeCenje CAPS-a zahtijeva multidisciplinarni pristup i njegu u jedinici intenzivnog lijeCenja.
Klju€ne mjere potpornog lijecenja ukljuCuju uspostavu centralnog venskog pristupa, arterijske

linije, respiratornu potporu, praéenje krvnog tlaka, terapiju kristaloidnim otopinama i kontrolu
elektrolita (2).

Terapija za lije€¢enje CAPS-a uobiCajeno se naziva trojna terapija. Antikoagulantna terapija je
temeljno lijeCenje CAPS-a. PreporuCa se pocetak terapije nefrakcioniranim heparinom, a
nakon stabilizacije bolesti se prelazi na oralnu primjenu varfarina s ciliem postizanja terapijske

Sirine INR-a izmedu 2,0-3,0. Paralelno se uvodi i antitrombocitna terapija niskim dozama
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acetilsaliciline kiseline (ASK), a terapija varfarinom i ASK-om se nastavlja trajno. Uz
antikoagulantnu i antitrombocitnu terapiju preporuéuju se pulsne doze glukokortikoida (1 g na
dan kroz tri dana) uz plazmaferezu i/ili intravenske imunoglobuline (IVIG). U refrakternim

slu¢ajevima dodaje se rituksimab ili ekulizumab (2,13,17,19).
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4. SINDROM AKTIVACIJE MAKROFAGA

Sindrom aktivacije makrofaga (engl. Macrophage Activation Syndrome, MAS) je ozbiljna i
potencijalno smrtonosna komplikacija reumatolodkih bolesti, koja se smatra podtipom

sekundarne hemofagocitne limfohistiocitoze (sHLH) (21).

4.1. Epidemiologija

Sindrom aktivacije makrofaga je rijedak, ali ozbiljan poremecaj koji se naj¢eScée javlja kao
komplikacija nekih sistemskih autoimunih bolesti, kao S$to su sistemski juvenilni idiopatski
artritis (sJIA), SLE, Stillova bolest s poCetkom u odrasloj dobi (engl. Adult onset Still disease,
AOSD), dermatomiozitis i Kawasakijeva bolest (21,22,23). To¢na uéestalost MAS-a jo$ nije

dobro definirana zbog njegovog nedovoljnog prepoznavanja (24).

MAS dovodi do fulminantnih manifestacija u gotovo 10% djece sa sJIA-om, iako do 30% djece
sa sJIA-om moze imati subklini¢ki MAS (22,25). Smrtnost od MAS-a kod sJIA-a varira od 10-
35%, dok je kod djece sa SLE-om od 5-11% (22). Prevalencija MAS-a u SLE-u je od 0,9% do
4,6%, u bolesnika s jetrenom disfunkcijom i do 9,4%, a u djece je 9% (22,24,26). Medutim,

pravovremeno prepoznavanje i brzo lijeCenje mogu poboljSati stope preZivljavanja (22).

4.2. Patofiziologija

Razumijevanje patogeneze MAS-a vrlo je vazno jer moze usmijeriti dijagnozu i terapiju prema
cilino specificnom lijeCenju. Danas se smatra da genetska predispozicija uz jednim dijelom
ve¢ postoje¢u imunoloSku disregulaciju, nakon odredenog drugog okidaca - infektivnog ili
nepoznatog, rezultira nekontroliranom aktivacijom imunoloSkog sustava i naknadnim

izrazenim hiperinflamatornim stanjem (22).

Proupalni citokini, osobito IL-6, smanjuju citolitiCku funkciju NK stanica (25). Nesposobnost
NK stanica i citolitiCkih CD8+ limfocita T da liziraju zaraZene i na drugi nacin aktivirane stanice
koje prezentiraju antigen rezultira produljenim medustaniénim interakcijama i citokinskom
olujom, koja se najCeSce ocituje masovnim oslobadanjem TNF-q, interferona-gama i
interleukina: IL-1, IL-6, IL-18 i IL-33. Citokinski posredovana aktivacija makrofaga dovodi do
hemofagocitoze, glavnog obiljeZja MAS-a, koje se moze histopatolodki pokazati u kostanoj
srzi, jetri i slezeni (22,25). Osteéenjem jetre oslobada se feritin, koji se pokazao kao jedan od
najkonstantnijih laboratorijskih markera MAS-a (22). CD25 i CD163 su markeri aktiviranih
makrofaga koji posreduju endocitozu kompleksa haptoglobin-hemoglobin, a poviSene razine
tih markera, tj. topivih alfa lanaca interleukin-2 receptora (sCD25) i solubilnih CD163
(sCD163), mogu biti osjetljivi pokazatelji i pomo¢ u postavljanju dijagnoze MAS-a (22,25).
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4.3. Kilinicka slika

MAS se manifestira kao akutni i brzoprogredirajuéi sindrom s razli¢itim simptomima,
ukljuCuju¢i trajnu i visoku temperaturu, osip, hepatosplenomegaliju, limfadenopatiju,
disfunkciju kostane srzi, hemoragiju, neuroloske disfunkcije, multiorgansko zatajenje i druge
znakove sistemskog upalnog odgovora (Tablica 3) (21,22,27). Medutim, ponekad bolesnici
koji su na kontinuiranoj imunosupresivnoj terapiji nemaiju tipi¢nu trajnu visoku temperaturu, ali

imaju druge klini¢ke i laboratorijske znacajke koje upuéuju na MAS (22,24).

Hemoragijske manifestacije kao posljedica trombocitopenije, koagulopatije i ostecenja jetre
uklju€uju petehijalna krvarenja, krvarenje sluznica, teSko krvarenje gastrointestinalnog trakta
i DIK (22). Vazno je naglasiti razvoj pancitopenije, ne samo trombocitopenije, jer kod naj¢escée
reumatoloske bolesti povezane s MAS-om, sJIA, treba posumnjati na MAS kada pacijent
razvije trombocitopeniju, anemiju i leukocitozu. Nagli razvoj pancitopenije u pacijenta s
drugom autoimunom bolesti koji prethodno nije imao citopenije takoder treba pobuditi sumnju
na MAS.

Zahvacenost srediSnjeg Ziv€anog sustava (CNS) u obliku glavobolje, letargije, razdraZzljivosti,
napadaja i promjene stanja svijesti, od blagog konfuznog stanja do kome, prijavljena je kod
30-35% pacijenata i Cesto ukazuje na loSiju prognozu (22,24). Ako se MAS ne prepozna
pravovremeno, moze dovesti do zahvacanja vise organa, uklju€ujuci srce, pluca i bubrege i

naposlijetku do smrti (22).

MAS se tipi€¢no razvija unutar prvog tjedna od pocetka reumatoloSkog poremecaja, ali se moze

javiti u svim fazama bolesti (21,23).

Tablica 3 Klini¢ka i laboratorijska prezentacija sindroma aktivacije makrofaga (27)

KliniCka prezentacija Laboratorijski parametri

Vrudéica Negativha hemokultura, poviSen feritin
Hepatosplenomegalija Pancitopenija

Limfadenopatija Povisen AST

Encefalitis Produljeno PV, poviSeni produkti razgradnje fibrina
Petehijalna i ostala krvarenja PoviSeni proteini u likvoru, EEG dokaz encefalopatije
Osip Hipertrigliceridemija

Multiorgansko zatajenje Hipoalbuminemija

4.4. Dijagnostika

Dijagnoza MAS-a moZe biti izazovna jer simptomi mogu nalikovati drugim stanjima.

Preklapanje klinickih manifestacija izmedu MAS-a i akutne egzacerbacije autoimune bolesti
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(AID) ili AID-a u kombinaciji s infekcijom te sepse dovodi u pitanje ranu identifikaciju MAS-a

(21,24). Tablica 4 sazima glavne razlike (22).

Tablica 4 Karakteristike sindroma aktivacije makrofaga (MAS), sistemskog lupusa
eritematozusa (SLE) i sistemskog juvenilnog idiopatskog artritisa (sJIA)

Klinic¢ki i laboratorijski parametri MAS SLE sdIA
Vrucica +++ ++ ++
Hepatosplenomegalija + +/- +-
Hemoragija ++ - -
Neuroloski simptomi ++ +/- -
Hemoglobin Snizen Normalan/snizen Normalan/snizen
Broj trombociti Snizen Normalan/snizen Jako povisen

SE Normalna/snizena PoviSena Normalna/povi$ena
CRP Povisen Normalan Normalan/povisen
AST Povisena Povisena Normalna
ALT Povisena Normalna Normalna
LDH Povisen Normalan Normalan

Feritin Izrazito povisen Normalan Povisen
Fibrinogen Nizak Normalan Normalan
Trigliceridi Poviseni Normalni Normalni

Abnormalnosti koje pronalazimo u laboratorijskim nalazima kod MAS-a su pancitopenija,
poviSena razina transaminaza i LDH, hiperferitinemija, koagulopatija i povisene vrijednosti
drugih markera upale, no uz normalnu do usporenu SE (Tablica 3 i Tablica 4) (21,24). Na
poCetku bolesti laboratorijska odstupanja ne moraju biti znafajno izrazena (21).
Histopatologija Cesto otkriva karakteristicnu poveéanu hemofagocitnu aktivnost u kostanoj
srzi, jetri i slezeni s pozitivnim CD163 (histiociti) bojenjem, iako hemofagocitoza ne mora biti
prisutna u po€etnim fazama i nije ni osjetljiva ni specificna za MAS (Slika 3) (25,28). Takoder

se provode dodatne pretrage kako bi se iskljucila druga stanja.
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Slika 3 Biopsija koStane srzi pokazuje ZariSne dokaze hemofagocitoze (strelica) (28)

Konsenzusna skupina 2016. godine je objavila skup potvrdenih dijagnostiCkih kriterija koji
pomazu u razlikovanju egzacerbacije sJIA-a od MAS-a (Slika 4). Dijagnoza MAS-a moze se
postaviti kod febrilnog djeteta s dijagnosticiranim sJIA-om ili sumnjom na sJIA koji ima razinu
feritina u serumu >684 ng/ml uz bilo koja 2 od sljedeéih kriterija: broj trombocita <181x10°/L,
aspartat aminotransferaza (AST)>48 jedinica/L, koncentracija ftriglicerida >156 mg/dL,
odnosno fibrinogen <360 mg/dL (22,25).

Kriteriji za dijagnozu MAS-a (PRINTO, 2016)
Dijagnoza MAS-a moze se postaviti kod febrilnog djeteta s poznatim ili suspektnim
sJIA-om ako je feritin u serumu >684 ng/mL i >= 2 od sljedecih kriterija:

e Broj trombocita <181x10°/L
e  AST >48 jedinica /L

e Trigliceridi >156 mg/dL

e  Fibrinogen <360 mg/dL

Slika 4 Kriteriji za dijagnozu sindroma aktivacije makrofaga
Klini¢ka slicnost MAS-a i sekundarnog HLH-a navela je neke klini¢are da koriste dijagnosticke
smjernice HLH-2004, koje zahtijevaju da se za dijagnozu ispuni pet od sljedecih osam kriterija:
vrucica, splenomegalija, citopenija (zadovoljava 22 od 3: hemoglobin <90 g/L, trombociti
<100x10%L, neutrofili <1,0x10%L), hipertrigliceridemija (2265 mg/dL) i/ili hipofibrinogenemija
(21,5 g/L), hemofagocitoza u kostanoj srzi, slezeni, jetri ili limfnim ¢vorovima, niska ili odsutna
aktivnost NK stanica, feritin 2500 pg/L i solubilni CD25 22400 jedinica/mL (Slika 5) (25).
Medutim, koridtenje ovog skupa kriterija moZe odgoditi dijagnozu u bolesnika s manje

ozbiljnom pogetnom prezentacijom (24,25).
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Dijagnosticki kriteriji HLH-2004; kriteriji su ispunjeni ako bolesnik zadovoljava barem 5/8 sljedecih kriterija:

1. Vruéica 238.5C

Splenomegalija

Citopenija (zadovoljava > 2 od 3: hemoglobin <90 g/1, trombociti <100x10%L, neutrofili <1,0x 10°/L)
Hipertrigliceridemija (>265 mg/dL) i/ili hipofibrinogenemija (<1,5 g/L)

Hemofagocitoza u kostanoj srzi, slezeni, jetri ili limfnim ¢vorovima

Niska ili odsutna aktivnost NK stanica

Feritin >500 pg/L

Solubilni CD25 >2400 jedinica/mL

NN AR

Slika 5 Dijagnosticki kriteriji HLH-2004 (28)
Ukratko, u bolesnika s AID-om, poglavito novodijagnosticiranih, treba razmotriti razvoj MAS-a
ukoliku razviju refraktornu vruéicu, citopenije i/ili imaju izrazito poviSene vrijednosti serumskog
feritina (21).

4.5. Lije€enje
Pravovremena dijagnoza i intervencija klju¢ni su za prigusivanje citokinske oluje i smanjenje

morbiditeta i smrtnosti povezanih s MAS-om. Lije¢enje MAS-a uklju€uje hitnu hospitalizaciju i

intenzivnu njegu.

Terapija se obino sastoji od kortikosteroida, samih ili u kombinaciji s drugim
imunosupresivnim lijekovima (ciklosporin A, hidroksiklorokin, metotreksat, ciklofosfamid...) ili
IVIG (21,24). Empirijski antibiotici i/ili antifungici se ¢&esto uvode paralelno s
imunosupresivhom terapijom radi pokrivanja vjerojatnih infektivnih okida¢a (22). LijeCenje se
primarno usmjerava na lije€enje osnovne reumatoloske bolesti koja je u podlozi samog MAS-
a. Prema pedijatrijskom iskustvu, glukokortikoidna pulsna terapija prevladava u lije€enju MAS-
a, ali priblizno 50% odraslih bolesnika na nju ne reagira (21). U tim sluajevima moze biti
potrebna primjena citotoksi¢nih lijekova i bioloSkih agenasa koji ciljaju specifine citokine, kao
Sto su etopozid, anakinra (rekombinirani anatgonist IL-1), tocilizumab (anti IL-6 receptor
antitijelo) ili pak u Hrvatskoj trenutno neregistrirani emapalumab (anti INF-y antitijelo), kojima
se postize brz i trajan odgovor (21,22,24). Vazno je pravovremeno prepoznati i lijeciti MAS

kako bi se smanijio rizik od ozbiljnih komplikacija i smrti.
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5. PULMONALNO-RENALNI SINDROM

Pulmonalno-renalni sindrom (PRS) je klini¢ki sindrom koiji je obiljezen istovremenim difuznim
alveolarnim krvarenjem (DAH) i brzoprogrediraju¢cim glomerulonefritisom (29). Simptomi

ukljuuju otezano disanje, kasalj, hemoptizu i hematuriju, periferne edeme i hipertenziju.

5.1. Epidemiologija

Pulmonalno-renalni sindrom je rijedak sindrom, a to€na incidencija nije poznata. Procjene se
razlikuju ovisno o studiji i koriStenoj definiciji PRS-a. Pulmonalno-renalni sindrom se naj¢escée
javlja kod odraslih osoba generativne dobi, a zene su ¢eS¢e pogodene od muskaraca. To je
ozbiljan sindrom koji mozZe dovesti do smrtnog ishoda. Mortalitet varira ovisno o uzroku, tezini
bolesti i pristupu lije€enju. S napretkom u lije€enju stope smrtnosti su se smanijile, ali su i dalje
visoke (do 50%) (30).

NajceSc¢e je povezan s vaskulitisima i sistemskim autoimunim bolestima (29,30). Opc¢enito se
uzroci mogu podijeliti na ANCA pozitivni vaskulitis (AAV) i vaskulitis povezan s odlaganjem
imunih kompleksa, ukljuéujuci i anti-GBM bolest (Goodpastureov sindrom) (Tablica 5). AAV je
najces¢i uzrok, koji €ini oko 70% sluCajeva. Anti-GBM bolest, koja spada u vaskulitise
povezane s odlaganjem imunih kompleksa, €ini do 20% slucajeva, dok se preostalih 10%

sluajeva moze pripisati manje uobicajenim stanjima (Tablica 5) (30).

Tablica 5 Temeljni uzroci pluéno-bureznog sindroma (30)

Vaskulitis povezan s ANCA Granulomatoza s poliangiitisom
Mikroskopski poliangiitis

Eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom
Anti-GBM bolest Anti-GBM bolest

Vaskulitis imunih kompleksa IgA bolest
Krioglobulinemija

Lijekovima izazvan vaskulitis (kokain, D-penicilamin)

Autoimuna bolest vezivnog tkiva Sistemski lupus eritematozus
Polimiozitis

MijeSana bolest vezivnog tkiva

Sistemska skleroza

5.2. Patofiziologija

SpecifiCan patoloski proces PRS-a ovisi 0 osnovnoj bolesti. Kod veéine pluéno-bubreznih
sindroma uzrok je vaskulitis malih krvnih Zila koji zahvaca alveole i glomerule (29). Upala
nastaje infiltracijom neutrofila u vaskularni endotel, $to pogada arteriole, venule i kapilare,

uzrokujuéi njihovo osteéenje i nekrozu. U plu¢ima, osim vaskulitisa malih krvnih Zila i
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posljediCne nekroze, identificiran je i zaseban proces unutar alveolarnog zida/intersticija
nazvan nekrotizirajuéi pluéni kapilaritis kojim se o$tecuje integritet intersticijskih kapilara sto
omogucuje eritrocitima da produ kroz alveolarne kapilarne bazalne membrane i udu u
intersticijski prostor i alveole. U bubrezima upalne stanice infiltriraju Bowmanovu kapsulu s
hiperplazijom epitelnih stanica i fibrozom, dovodeéi do fibrinoidnog taloZenja i
glomerulonefritisa s upalnim polumjesecima. Ti procesi u plu¢ima i bubrezima dovode do
smanjenja razmjene plinova, otezanog disanja i kaslja te do smanjene glomerularne filtracije,
otezanog izlu€ivanja otpadnih tvari i nakupljanja tekuéine u organizmu. Do smrti dolazi uslijed

zatajenje disanja i zatajenja bubrega (30).

5.3. Klinicka slika

Klinicke znacajke variraju ovisno o osnovnoj etiologiji. Medutim, DAH i glomerulonefritis su
zajednitke znaCajke. Hemoptiza je naj¢e$¢a manifestacija DAH-a. Ostali Cesti simptomi
uklju€uju kasalj, otezano disanje i blaZze povisenu tjelesnu temperaturu. Akutno zatajenje
disanja koje zahtijeva intubaciju javlja se u oko 50% slu¢ajeva. Glavne znacajke koje upucuju
na glomerulonefritis su hematurija, proteinurija i aktivni sediment urina. Glomerulonefritis
moze napredovati do zavrSne faze zatajenja bubrega kada je potrebno nadomjesno bubrezno

lijecenje (30).

Dakle, najces¢i simptomi ukljuuju: otezano disanje, kasalj, hemoptizu, hematuriju, periferne
edeme, hipertenziju, umor, gubitak apetita, gubitak na tjelesnoj masi. Osim gore navedenih
simptoma, kod PRS-a se mogu javiti i drugi znaci i simptomi, kao $to su: groznica, bol u

prsima, znojenje, no¢no znojenje, ubrzani rad srca, gubitak svijesti (29).

5.4. Dijagnostika

Dijagnoza PRS-a zahtijeva hitnu laboratorijsku i radioloSku obradu i biopsiju zahvacenog
organa (29). Rano postavljanje dijagnoze omogucéuje promptno lije€enje i sprjeCavanje
progresije bolesti. Laboratorijski testovi mogu ukazivati na oStecenje pluc¢a i bubrega,
uklju€ujuci smanjenje serumskih koncentracija hemoglobina i hematokrita zbog hemoptize,
poviSene vrijednosti ureje i kreatinina, smanjenu razinu albumina u krvi, proteinuriju i
hematuriju (29,30).

Slikovne pretrage, poput rendgenske snimke pluca i kompjuterizirane tomografije prsa, mogu
pokazati promjene u plu¢ima. TipiCan rendgenski snimak prsnog ko$a obi¢no pokazuje
obostrana zasjenjenja zra¢nih prostora, sa ili bez zra¢nih bronhograma, dok se na CT-u
uoCavaju mjeSovita podrucja konsolidacije i mlijeCnog stakla (30). U dijagnozi DAH-a se
koriste joS i CT angiografija i bronhoskopija, a od pomoéi su i testovi pluéne funkcije (29,30).
Za odredivanje etiologije bolesti koriste se seroloski (najéeS¢e imunoloski) testovi i biopsija
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zahvacéenog organa (30,31). Pozitivha biopsija je visokospecificna u dijagnozi AAV-a i anti-
GMB bolesti i preporu¢a se za potvrdu dijagnoze. Mogucée lokacije biopsije za histoloSku
potvrdu ukljuuju perkutanu biopsiju bubrega i transbronhalnu, torakoskopsku ili kirurSku
biopsiju pluéa. Biopsija plu¢a nosi znac¢ajne rizike i treba se koristiti samo ako se dijagnoza ne

moze postaviti biopsijom drugog mjesta (30).

5.5. Lije€enje

LijeCenje treba zapoceti odmah jer su mortalitet i morbiditet kod PRS-a visoki, dok se uz samo
ljeCenje poboljSanje obi¢no vidi unutar par dana. Ciljevi lijeCenja PRS-a su kontrola upale,
poboljSanje funkcije pluc¢a, poboljSanje funkcije bubrega, snizavanje krvnog tlaka, osiguranje
adekvatne oksigenacije i sprieCavanje komplikacija. Optimalna terapija usredotoluje se na

osnovnu bolest i stoga se individualno prilagodava svakom bolesniku (30).

Pocetno lijeCenje obic¢no ukljuCuje kombinaciju kortikosteroida za ublaZavanje upale
(uobiCajeno se koriste pulsne doze kortikosteroida), imunosupresiva za sprjeCavanje
aktivacije imunoloSkog sustava (primjerice ciklofosfamid ili rituksimab) i plazmaferezu za
uklanjanje autoantitijela i imunih kompleksa. Potporne mjere kao Sto su transfuzija krvnih
pripravaka, mehaniCka ventilacija i nadomjesna bubreZna terapija provode se kada je
potrebno (29,30). Dok se ne utvrdi kona¢na dijagnoza, esto se propisuje i Sirokospektralna
antimikrobna terapija kako bi se lijeCenjem obuhvatilo i eventualno infektivho zbivanje (30).
Ukoliko dode do pogorSanja stanja nakon lijeCenja, treba razmotriti razvoj septi¢kog zbivanja

obzirom na razinu imunosupresije (30).
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6. SEPTICKI ARTRITIS

Septicki artritis (SA) je ozbiljna infekcija zgloba koja moze dovesti do brzog propadanja
zglobne hrskavice i trajnih oSteCenja zgloba (32). Ova upala zahtijeva hitnu medicinsku
intervenciju te agresivno lijeCenje antibioticima i drenazom zgloba kako bi se sprijecile ozbiljne
komplikacije. Razumijevanje patofiziologije, dijagnostickih postupaka i terapijskih modaliteta

klju€no je za pravilno upravljanje ovim ozbiljnom stanjem.
6.1. Epidemiologija

SeptiCki artritis je rijetka, ali ozbiljna infekcija zgloba koja u veéini slu¢ajeva zahvaca jedan
zglob (80%) (33). Incidencija SA varira u razli€itim istrazivanjima, ali je u zapadnoj Europi 4 -
10/100 000 te je u porastu. Stopa smrtnosti je, unato€ upotrebi antibiotika, od 7% do 15% u
bolnic¢kim uvjetima (34,35). Kuk je najéeSce zahvaceni zglob kod djece, dok je kod odraslih to
koljeno, a slijede ga kuk, rame, lakat i glezanj (34). SeptiCki artritis se javlja u svim dobnim
skupinama, ali najé¢es¢e kod djece, osobito mlade od 5 godina, i starijih osoba, a bolest je

¢eSc¢a kod muskaraca (32,35,36).

Cimbenici rizika za razvoj SA-a su i prisutnost drugih reumatskih bolesti poput RA, nedavna
operacija zgloba, protetski zglob, intraartikularne injekcije, intravenozna upotreba droga,
Secerna bolest, imunosupresija te alkoholizam (32,33). Do povecanja incidencije dolazi zbog
starenja stanovniStva, povecanja broja invazivnih zahvata i porasta broja pacijenata koji

primaju imunosupresivnu terapiju (32,35).
6.2. Patofiziologija

Septicki artritis je upala zgloba koja je posljedica infektivne etiologije, obi¢no bakterijske, ali
ponekad gljivicne, mikobakterijske, virusne ili drugih rijetkin patogena (34). Primarni putevi
infekcije uklju€uju: hematogeno Sirenje iz udaljenog zarista infekcije, direktnu inokulaciju kroz
ranu ili ubod i Sirenje susjednih infekcija. U Tablici 6 su prikazani najc¢esc¢i bakterijski uzro€nici
SA obzirom na anamnezu, izloZzenost i zglobnu zahvacenost. Staphylococcus aureus je
naj¢esc¢i uzro€nik septickog artritisa, kako u djece tako i u odraslih (32). Kingella kingae je
naj¢es¢i gram-negativni bakterijski uzro¢nik u djece mlade od 3 godine, dok su Streptokok
skupine B, Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrhea i gram-negativne bakterije Cesti kod
novorodencadi (34,37). Infekcija Salmonellom povezana je sa sferocitozom, a kod pacijenata
koji su na dugotrajnoj antibiotskoj terapiji treba posumnjati na gljivicnu infekciju. Traume i

uporaba intravenskih droga povezane su s infekcijom zglobova uzrokovanom
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Pseudomonasom. Streptococcus pneumoniae je manje Cest, ali i dalje zna€ajan izvor infekcije

kod odraslih (34).

Tablica 6 Bakterijski uzro¢nici septickog artritisa (33)

KliniCka anamneza ili .
o Zahvacenost zgloba
izlozenost

Ciséenje akvarija Mali zglobO\vn (prsti, zglobovi
Sake)

Ugriz psa ili macke Mali zglobovi (prsti, nozni prsti)
IzloZenost zemljiStu ili praSini koja

sadrzi raspadnuto drvo ili lakat

Monoartikularni, sakroilijakalni
zglob

Uzivanje neprokuhanih mlije¢nih
proizvoda
Aksijalni zglobovi
(sternooklavikularni ili
sakroilijakalni zglob)

Intravenozno uzimanje droge

Cavao kroz cipelu Stopalo
Starija dob - Poveéan rizik od

infekcija gram-negativnim bakterijama Protetski zglob

Tenosinovijalna komponenta u

Seksualno aktivni = P
Sakama, zapescu ili gleznju

Monoartikularni; koljeno, Saka ili

IzloZenost tlu/bavljenje vrtlarstvom «
zglob Sake

Secerna bolest ili
imunokompromitirani

Giht

Oligoartikularni (takoder se

Reumatoidni artritis . L .
naziva poliartikularni)

Sistemski lupus eritematozus
(pogotovo s funkcionalnim
hiposplenizmom)

Tenosinovijalna komponenta u

Terminalni nedostatak komplementa - e e
Sakama, zapescu ili gleznju

Monoartikularni; koljeno, glezanj

Patogen

Mycobacterium marinum

Capnocytophaga spacies, Pasteurella

multocida

Blastomyces dermatitidis
Brucella species

Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus

P. aeruginosa

Koagulaza-negativni stafilokoki,

Pseudomonas species, Pneumococcus

species
Neisseria gonorrhoeae
Nocardia species, Pantoea

agglomerans, Sporothrix schenckii

Povecan rizik od gljivicne infekcije
(najcesce Candida), Pseudomonas i
Escherichia coli

Povecan rizik od Pseudomonas i E.
coli

Povecan rizik od gljiviénih (najcesce
Candida) i pneumokoknih infekcija

N. gonorrhoeae, Proteus spacies,
Salmonella spacies

N. gonorrhoeae

Zbog posebnih anatomskih znacajki mlade djece, osobito prisutnosti krvnih Zila izmedu

metafize i epifize te intrakapsularne metafize, infekcija kosti (osteomijelitis) moze lako prijeci

na zglob i obrnuto (37).
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Slika 6 Osteomijelitis proksimalne tibije koji uzrokuje septicni artritis koljena (38)

Postoje tri faze u patofiziologiji septiCkog artritisa. U fazi serozne eksudacije, nakon $to
patogene bakterije udu u zglob, dolazi do sinovijalne kongestije i edema, infiltracije leukocita
te serozne eksudacije, pri ¢emu obi¢no nema ocitih ostec¢enja hrskavice. Ukoliko se primjeni
aktivno lije€enje, eksudat se mozZe potpuno apsorbirati, hrskavica se neée unistiti te funkcija
zgloba nece biti kompromitirana. Faza serozno-fibrinozne eksudacije karakterizirana je
napredovanjem bolesti, eksudat postaje mutan, broj leukocita i gnojnih stanica dramati¢no se
povecava, sinovitis se pogorSava, vaskularna propusnost se povecava, a talozenje fibrina
uzrokuje oSteCenja zglobne hrskavice. Hrskavica postaje nepravilna, Sto rezultira
pogorsanjem funkcije zgloba. U fazi gnojne eksudacije upala napreduje, zglobna hrskavica,
subhondralna kost i sinovijalna membrana su uniStene. Meka tkiva oko zgloba takoder mogu
biti zahvacena uzrokujuci celulitis. Eksudat je gnojan, a proces je nepovratan te uzrokuje teSku
disfunkciju (32).

6.3. Kiinicka slika

Klini¢ki znakovi SA-a mogu varirati u intenzitetu, a kod djece su simptomi obi¢no nespecifi¢ni.
Opc¢i simptomi su zimica, visoka tjelesna temperatura, opéa slabost, delirij, koma i konvulzije.
Dok se bolest lokalno ocituje boli, oticanjem, toplinom, crvenilom te smanjenom pokretljivosti
zahvacéenog zgloba (32). Nagla i intenzivna bol u zahva¢enom zglobu €esto je jedan od prvih
simptoma SA-a (34). Kod dubokih zglobova, kao Sto su kuk i sakroilijakalni zglob, oticanje i
toplina ¢e biti manje izrazeni (32). OgraniCena pokretljivost zgloba Cesta je zbog boli, oticanja
i upale. Kod novorodenc¢adi i dojencadi klinicka slika moze biti potpuno odsutna ili ¢e se
manifestirati tek blagim simptomima i znakovima. U ranoj fazi simptomi su Cesto nejasni i
mogu ukljuCivati razdrazljivost, odbijanje hodanja, nepokretnost ili ogranicenu pokretljivost
udova (pseudoparaliza) te paradoksalnu razdrazljivost. Kod starije djece se najCeSce
uocCavaju lokalni znakovi i simptomi, ponajviSe u ranoj fazi bolesti (36,37). Ako se SA ne lijeci

na vrileme, moze dovesti do trajnog ostecenja i deformiteta zgloba, invaliditeta, sepse i smrti.
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Brojna druga stanja mogu dovesti do sliénih simptoma, ukljuujuci apscese, avaskularnu
nekrozu, celulitis, Lymeovu bolest, tumore, osteomijelitis, prolazni sinovitis, kao i svi drugi
tipovi upalnog artritisa poput reaktivhog artritisa, RA, psorijatiCnog artritisa, gihta (39). Rano

prepoznavanje septi¢kog artritisa je klju¢no za pravilnu i pravovremenu terapiju.

6.4. Dijagnostika

Dijagnoza SA zahtijeva pazljivu Klinicku evaluaciju, laboratorijske pretrage, radioloSke
pretrage, analizu zglobne tekucine, mikrobioloSku obradu te ponekad i dodatne pretrage poput
biopsije zgloba ili scintigrafiju kosti (34). Tipi¢ni laboratorijski nalazi u SA ukljuuju zna€ajno
poviSene vrijednosti leukocita, CRP-a, prokalcitonina i ubrzanu SE. Za potvrdu dijagnoze
potrebno je izolirati infektivnog uzroCnika iz sinovijalne tekucine (32). Artrocentezom je
moguce dobiti uzorak za odredivanje broja leukocita, udio neutrofila, analizu kristala, bojenje
po Gramu i kulturu sinovijalne tekucéine (34). U 50% sluCajeva sa SA artrocenteza daje
pozitivne rezultate kulture, medutim to nije dovoljno za postavljanje dijagnoze (32). U nekim
slu¢ajevima, dodatne pretrage poput biopsije zgloba ili scintigrafije kostiju mogu biti potrebne
za potvrdu dijagnoze. Na samom pocetku bolesti (unutar tiedan dana od pocetka), rendgenske
i CT slike zglobnih struktura uglavnom su normalne ili pokazuju oticanje mekih tkiva,
zamagljenje misi¢nog prostora te proSirenje zglobnog prostora zbog nakupljanja tekucine
(Slika 7). Tek kasnije se prikazuju i oS§te¢enja okolnih kostiju (32,34,40). Magnetska rezonanca
zahvacenog zgloba je pouzdanija jer moze ranije i bolje otkriti uniStavanje zglobne hrskavice,
edem prilezeée koStane srzi te druge karakteristicne promjene (32). Ultrazvuk je koristan u
identifikaciji i kvantifikaciji zglobnog izljeva te pomaze u usmjeravaniju igle kod punkcije zgloba
(Slika 8) (34,40).

Slika 7 RTG zdjelice u AP projekciji koji pokazuje destrukciju lijevog kuka uslijed septi¢nog
artritisa (38)
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RIGHT SAG

Slika 8 UZV kukova. Lijevi zglob je normalan uz izljev u desnom zglobu s okolnom
hiperemijom i intraartikularnom zamuéenom tekuc¢inom (40)

6.5. Lije€enje

LijeCenje SA je hitno i zahtijeva agresivan pristup kako bi se sprijeCile ozbiljne komplikacije i
oCuvala funkcija zahvacenog zgloba. Vec¢inom se u lije€enju koristi kombinacija antibiotika i
drenaza zglobne tekucine te simptomatska terapija za ublazavanje boli i upale. Tablica 7
prikazuje izbor antibiotika za lijeCenje SA obzirom na bojanje po Gramu ili na temelju rezultata
kulture, RNA proba ili nalaza protutijela. Prvi korak je odmah zapoceti empirijsku antibiotsku
terapiju nakon $to se uzme uzorak zglobne tekucine za kulturu. Antibiotici se biraju na temelju
pretpostavljenog uzroCnika infekcije i osjetljivosti na antibiotike, a obzirom da je naj¢esée rijec
o stafilokoku, antibiotik izbora je penicilin ili vankomicin (34). Za djecu mladu od tri mjeseca,
empirijska terapija treba ciljati Staphylococcus aureus, Streptococcus i gram-negativne
bakterije. Prednost u terapiji imaju penicilini ili vankomicin uz cefotaksim ili ceftazidim (ako se
sumnja na Pseudomonas. Za komplikacije u velikim zglobovima, koamoksiklav ili cefuroksim
su dovoljni, dok su za infekcije manjih zglobova kod dijabeti¢ara bolji antibiotici Sirokog
spektra. Trajanje terapije antibioticima od 3 do 4 tjedna obi¢no je dovoljno za nekomplicirani
bakterijski artritis, a ako postoji dokaz o pridruzenom osteomijelitisu, trajanje terapije treba
produljiti na 6 tjedana (32). Nakon $to se dobiju rezultati kulture, terapija se moze prilagoditi

prema potrebi odredenog bolesnika.
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Tablica 7 Izbor antibiotika za lije¢enje septi¢kog artritisa (33)
Empirijski antibiotici prema rezultatu Gram bojenja

Rezultat Gram bojanja Antibiotici

Vankomicin (ili daptomicin) + cefalosporin, karbapenem ili fluorokinolon

Gram-pozitivni koki Alternativa: oralni klindamicin + fluorokinolon

Gram-negativni koki Ceftriakson

Ceftazidim, cefepim, piperacilin/tazobaktam ili karbapenem

Gram-negativni Stapici Alergija na penicilin ili cefalosporine: IV aztreonam ili IV fluorokinolon

Negativan rezultat Gram bojanja,

ali jaka kliniCka sumnja na Vankomicin + ceftazidim ili aminoglikozid
septi€ni artritis

Antibiotici na temelju kulture, bojanja, RNA proba ili nalaza antitijela

Izolirana vrsta Antibiotici

Oralni doksiciklin, amoksicilin ili cefuroksim;
IV ceftriakson ako nema poboljSanja nakon oralne terapije

Rifampicin, ¢esto u kombinaciji s drugim antituberkuloticima (u konzultaciji s
infektologom)
IV ceftriakson ili cefotaksim; prijelaz na oralnu primjenu nakon 2 dana, uz

Neisseria gonorrhoeae prethodno napravljen antibiogram i znac¢ajno klini¢ko poboljSanje, ukupno
najmanje 7 dana

Borrelia burgdorferi

Mycobacterium tuberculosis

Drenaza zgloba je takoder vazan korak u lijeCenju SA-a. U slu€aju nakupljanja gnoja ili
zglobne tekuéine u zglobu, potrebno je izvrditi drenazu kako bi se uklonio infektivni materijal i
smanijio pritisak unutar zgloba. To se moze postic¢i koristenjem otvorene kirurSke tehnike
(artrotomija) ili minimalno invazivne tehnike (artroskopija) (32). U tezim slu€ajevima ili ako se
infekcija ne kontrolira odgovaraju¢om terapijom, moZze biti potrebna kirur8ka intervencija kao
8to su debridman zgloba ili artroplastika (30% slu€ajeva) (33). Infekcija proteznih zglobova
Cesto zahtijeva agresivan debridman i/ili uklanjanje proteze, nakon Cega se novi zglob
zamjenjuje cementom koji sadrzi antibiotike (34). Osim toga, pacijenti sa SA-om mogu
zahtijevati simptomatsku terapiju za ublazavanje boli i upale, kao &to su imobilizacija,
analgetici i protuupalni lijekovi. Agresivna fizikalna terapija je neophodna za obnovu funkcije

zgloba i sprie€avanje miSi¢ne atrofije (34).

Prevencija SA-a uklju€uje rano dijagnosticiranje i lijeCenje infekcija, upotrebu sterilnih tehnika
kod invazivnih procedura, cijepljenje protiv zaraznih bolesti i odrzavanje dobre higijene. Rano

zapoceto lijeCenje moZze sprijeciti trajne komplikacije i invaliditet.
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7. SKLERODERMIJSKA BUBREZNA KRIZA

Sklerodermijska bubrezna kriza (engl. Scleroderma Renal Crisis, SRC) je rijetka, ali ozbiljna
komplikacija sistemske skleroze (SSc), kroni€ne autoimune bolesti vezivnog tkiva. Ova se

komplikacija definirana prisutno$¢u arterijske hipertenzije i akutnog zatajenja bubrega (41).

7.1. Epidemiologija

Vecina slu¢ajeva SRC-a pojavljuje se u bolesnika s difuznom sklerodermijom (10% do 25%)
u usporedbi sa samo 1% do 2% bolesnika s ograni¢enom bole$¢u (42). Prevalencija je razli€ita
u razli¢itim zemljama; najvise stope SRC-a zabiljezene su u SAD-u, Velikoj Britaniji i Australiji,
dok je u Japanu najniZa, a postoje i sezonske varijacije s vecom ucestaloSéu u jesenskim i
zimskim mjesecima (42,43). Bubrezna kriza se uobiajeno javlja rano u tijeku bolesti (unutar
5 godina od prvog ne-Raynaudovog simptoma), pri ¢emu se 75% slu€ajeva dogada unutar
prve 4 godine, a vrlo rijetko se moZe javiti kao prva manifestacija SSc-a (42,43,44). Cimbenici
rizika za razvoj SRC-a uklju€uju difuzno zahvacanje koZe, osobito s brzom progresijom,
prisutnost anti-RNA polimeraza Il protutijela, kortikosteroidnu terapiju u dozama vecéim
ekvivalentu prednizona od 15 mg dnevno (41,42,43,44,45,46). Primjena ACE inhibitora (ACEi)
je poboljsala ishod pacijenata sa SRC-om. Prije koristenja ovih lijekova, jednogodi$nja stopa
prezivljenja bolesnika s ovom boled¢u nije prelazila 10%, dok pacijenti lije€eni ACEi sada
mogu ocekivati 64-70% preZivljenje nakon 1 godine i 60-81% prezivljenje nakon 3 godina
(42,47). Medutim, upotreba ACEi kod dijagnoze SSc je mogucée povezana i s povecanim
rizikom za SRC, stoga bi se SSc bolesnici kojima je potreban ACEi trebali pomnije pratiti zbog

moguceg razvoja SRC (48).

7.2. Patofiziologija

PatofizioloSke promjene SRC-a uklju€uju promijenjen imunolo8ki odgovor, kroni¢ne
vaskularne promjene i fibrozu intersticija bubrega. Te promjene Cesto su prisutne i kod SSc
bez bubrezne krize te se smatra da joS nepoznati dogadaj, vjerojatno vaskularni, pokrece
endotelnu aktivaciju i oslobadanje cCimbenika rasta i citokina, Sto potom dovodi do
proliferativne vaskulopatije glatkih miSi¢a (43). Proliferativna vaskulopatija dovodi do
glomerularne ishemije te trajne aktivacije renin-angiotenzin-aldosteron sustava s
hiperplazijom jukstaglomerularnog aparata, a potom se razvija i fibroza kao odgovor na
oStecenje bubreznog tkiva, $to dodatno pogorSava funkciju bubrega (42,43,46). Povecanje
krvnog tlaka uzrokuje daljnje oStecenje bubreznih krvnih zila i pokrece krug koji na kraju dovodi
do maligne hipertenzije (42). Ostali ¢imbenici za koje se vjeruje da igraju ulogu u smanjenju
glomerularnog protoka krvi ukljuCuju smanjeni minutni volumen srca zbog sréane

sklerodermije ili zatajenja srca, izravne ucinke angiotenzina Il, glukokortikoida i bubreZznog
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vazospazma, tj. ,renalnog Raynaudovog fenomena“ (42,43). Mikroangiopatska hemoliticka
anemija javlja se u gotovo polovice bolesnika koji razviju sklerodermijsku bubreznu krizu
(41,45).

7.3. Kilinicka slika

Sklerodermijska bubreZna kriza se obi¢no prezentira malignom hipertenzijom i akutnom
bubreZnom ozljedom (46). Navedeno je €esto praceno hipertenzivhom encefalopatijom,
kongestivnim sréanim zatajenjem i/ili mikroangiopatskom hemolitickom anemijom (42,45,47).
Glavni simptomi su oligurija, edemi, bol u donjem dijelu leda i promjene u urinu, ukljuéujudi
hematuriju i proteinuriju (43). Osim toga mogu se javiti glavobolja, zamagljen vid, sréane
komplikacije, umor, dispneja, gubitak apetita, mu¢nina i povracanje (43,45,46). Manji broj
pacijenata (10%) imat ¢e vrijednosti krvnog tlaka unutar normalnog raspona. Za identifikaciju
SRC-a u ovih bolesnika potrebno je utvrditi apsolutni porast sistolickog tlaka za >20 mmHg u
odnosu na uobicajene vrijednosti krvnog tlaka, unato€ tome Sto ostaje unutar fizioloSkih
granica (46). Rano prepoznavanje simptoma i brzo lijecenje kljuéni su za poboljSanje ishoda

- oCuvanje bubrezne funkcije.

7.4. Dijagnostika

Dijagnoza SRC-a se postavlja na temelju klinicke slike, laboratorijskih pretraga i slikovnih
metoda. Laboratorijske pretrage, ukljuCujuc¢i kompletnu krvnu sliku, upalne markere, ureju i
kreatinin u krvi te seroloSke testove kao $to su antinuklearna (ANA), anticentromerna, anti-
topoizomerazna i anti-RNA-polimeraza Il antitijela, pomazu u procjeni ozbiljnosti stanja (45).
Analizom urina moZze se utvrditi hematurija i blaga proteinurija (<2g/dan), dok slikovne metode
poput ultrazvuka, CT-a ili MR-a pruzaju dodatne informacije o stanju bubrega (43). Biopsija
bubrega nije potrebna kod klasi¢ne prezentacije, ali moze biti potrebna u bolesnika s atipi¢nim
prikazom, na primjer pacijent sa sklerodermijom s porastom kreatinina u serumu Kkoji je
normotenzivan ili ima aktivan sediment urina ili proteinuriju nefrotskog raspona (42). Grupa za
prouCavanje sklerodermije Ujedinjenog Kraljevstva (UKSSG) je 2016. godine izradila set

smjernica za dijagnosticiranje SRC-a (Tablica 8) (49).
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Tablica 8 Smjernice UKSSG za dijagnosticiranje sklerodermijske renalne krize (49)

Dijagnosticki kriteriji (obavezno)

registriran barem dva

puta u 24 sata

Novi porast krvnog tlaka >150/85 mmHg }
ili

Povecanje 220 mmHg od uobi€ajenog sistolickog krvnog tlaka

Akutno ostecenje bubrega stadija 1 ili viSe:

>50% povecanje kreatinina u serumu od stabilne poc¢etne vrijednosti ili apsolutno poveéanje od 26,5 pmol/L

Dodatni dokazi (pozeljno)

Mikroangiopatijska hemoliticka anemija na krvnom razmazu, trombocitopenija i drugi biokemijski nalazi u skladu s

hemolizom

Nalazi u skladu s ubrzanim porastom krvnog tlaka na pregledu oka

Mikroskopska hematurija na test traci za urin i/ili eritrociturija u mikroskopskom pregledu mokrace

Oligurija ili anurija

Biopsija bubrega s tipiénim karakteristikama SRC-a, uklju€ujuc¢i koncentiri¢nu hiperplaziju intime, znak ,ljuske luka®“, u

zidovima intrarenalnih arterija i arteriola, fibrinoidnu nekrozu, smanjenje glomerula

Akutni pluéni edem

7.5. Lije€enje

LijeCenje SRC-a zahtijeva hitnu hospitalizaciju i agresivnu terapiju. Imunosupresivi, poput
mikofenolat mofetila, Cesto se koriste za kontrolu autoimunog odgovora, dok se
antihipertenzivi primjenjuju za regulaciju krvnog tlaka (43). ACE inhibitori (kao to je kaptopril)
su prvi izbor lijekova za sniZzavanje krvnog tlaka kod ovih bolesnika i koriste se dozivotno i
njihovo koriStenje je povezano s viSim stopama prekida hemodijalize i smanjenom smrtnoSc¢u
(45,46). Osim toga, mogu se koristiti i sljedeéi lijekovi: blokatori angiotenzinskih receptora,
blokatori kalcijskih kanala, doksazosin (42,43). U najtezim slu€ajevima, treba razmotriti
hemodijalizu ili  ¢ak transplantaciju bubrega (41,42). Trenutne preporuke savjetuju
transplantaciju bubrega ukoliko ne dode do oporavka bubrezne funkcije nakon jedne do dvije
godine dijaliznog lije€enja (najranije za 6 mjeseci), a prezivljenje je bolje kod bolesnika koji su
transplantirani u odnosu na one na dijalizi (45,47). Ponavljanje sklerodermijske bubrezne krize
u presadenom bubregu je rijetko (5%) (42). Ekulizumab, monoklonsko protutijelo koje inhibira
komplement C5, moze se koristiti kod odredenih bolesnika sa SRC-om, posebno onih koji ne
odgovaraju na standardnu terapiju (41,43,46). Cimbenici rizika za l0$ ishod ukljuéuju sljedeée:
kreatinin u serumu veci od 3 mg/dL pri prezentaciji, odgoda u zapocinjanju antihipertenzivnog
ljeCenja, neadekvatna kontrola krvnog tlaka, starija dob, muski spol, kongestivno zatajenje
srca, SRC bez hipertenzije te nalaze bubrezne biopsije koji pokazuju arteriolarnu fibrinoidnu
nekrozu, teski glomerularni ishemijski kolaps ili teSku tubularnu atrofiju i intersticijsku fibrozu
(42).
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8. VASKULITIS SREDISNJEG ZIVEANOG SUSTAVA

Vaskulitis srediSnjeg ziv€anog sustava, CNS (engl. Central Nervous System, CNS) vaskulitis,
je rijetka bolest koju karakterizira upala krvnih Zila mozga i ledne moZzdine (50,51). Upala
stijenke krvnih zila CNS-a uzrokuje stenozu ili okluziju zila, Sto ometa protok krvi i dovod kisika
u vitalna podrucja. CNS vaskulitis moZe dovesti do trajnih neuroloskih deficita, pa ¢ak i smrti,

ako se ne lijeci.

8.1. Epidemiologija

Vaskulitis CNS-a je rijedak, s procijenjenom incidencijom od oko 2-3 slu¢aja na milijun
stanovnika godiSnje. Ova bolest pogada sve dobne skupine, ¢eS¢a je kod odraslih, ali se sve
viSe prepoznaje i kao ugestali uzrok mozdanog udara u djece (50,52,53). Zene su nesto esée
pogodene CNS vaskulitisom u usporedbi s muskarcima (2). MoZe se pojaviti kao primarna
bolest ili kao manifestacija sistemskih bolesti poput infekcija, sistemskog vaskulitisa,

sistemskih bolesti vezivnog tkiva ili malignih bolesti (54).

8.2. Patofiziologija

Patofiziologija CNS vaskulitisa uklju€uje imunoloski posredovanu upalu stijenke krvnih Zila u
mozgu i lednoj mozdini. Upala stijenke krvnih Zila vodi do oStecenja strukture Zila, gubitka
integriteta Zila, stenoze Zila, ishemije i nekroze. OStecenje krvnih Zila moze rezultirati razlicitim
neurolodkim simptomima ovisno o lokaciji i ozbiljnosti upale. Vaskulitis CNS-a mozZemo
podijeliti na primarni i sekundarni. Primarni CNS vaskulitis pogada isklju€ivo krvne Zile
srediSnjeg Ziv€anog sustava, takoder se naziva primarni angiitis centralnog Ziv€anog sustava
(55). Sekundarni CNS vaskulitis javlja se kao posljedica neke druge sistemske bolesti poput
SLE, RA, eozinofilne granulomatoze s poliangiitisom ili granulomatoze s poliagiitisom te

Sjogrenove bolesti (2,54).

8.3. Kilinicka slika

Vaskulitis CNS-a moze uzrokovati Sirok spektar simptoma, ukljuujuci kognitivne i afektivhe
poremecaje povezane s encefalopatijom, kroni¢nu glavobolju te epileptiCke napade i zariSne
neuroloSke deficite povezane s ishemijom i krvarenjem (50,54). Kontinuirana upala moze
dovesti i do smrti (54). Sistemski simptomi su malaksalost, povisena tjelesna temperatura,
znojenje, umor i gubitak teZine bez ikakvih znakova upale (Tablica 9) (51). Vazno je prepoznati

ove simptome i provesti daljnju dijagnostiku radi potvrde dijagnoze.
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Tablica 9 Simptomi vaskulitisa srediSnjeg ziv€anog sustava (50,54)

Simptomi CNS vaskulitisa

Glavobolja

Kognitivne abnormalnosti - zbunjenost, gubitak pamcenja, poteskoce s koncentracijom

Fokalni neurolo$ki deficiti - slabost jedne strane tijela, poremec¢aiji vida, govorne teSkoce

Epilepti¢ki napadi

Gubitak svijesti

8.4. Dijagnostika

Dijagnoza CNS vaskulitisa je izazovha zbog raznolikosti simptoma i nedostatka specifi¢nih
testova te se obic¢no postavlja sa zakasnjenjem (50). Klju€ni dijagnosti¢ki postupci uklju€uju
MR mozga i ledne mozdine, digitalnu subtrakcijsku angiografiju (DSA), analizu
cerebrospinalne tekucine te biopsiju CNS-a (Slika 9) (50,51). Laboratorijski testovi, poput
upalnih markera i autoantitijela, mogu pruziti dodatne informacije o upalnom procesu (53).
Potrebno je iskljuciti zaraznu etiologiju analizom cerebrospinalne tekucine (2). lako se
vjerojatna dijagnoza moze postaviti MR-om uz korelaciju s klini¢kim nalazima i DSA-om,
biopsija ostaje zlatni standard za potvrdivanje dijagnoze vaskulitisa koji zahvac¢a CNS, ali se
riede koristi zbog invazivnosti postupka (2,50,52,54). Lezije koje sugeriraju vaskulitis u CNS-
u mogu se pojaviti u korteksu, subkorteksu i dubokim strukturama sive tvari te mogu biti
Zaridne ili multiple (2,56). Prisutnost mikro- i makro- krvarenja na MR mozga moze biti dobar
pokazatelj ove bolesti (50,52).
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Slika 9 CNS vaskulitis kod 37-godiSnje zene sa SLE. MR slika je snimljena 7 dana prije
angiograma; (A) aksijalna MR slika pokazuje infarkte u desnoj kortikalnoj sivoj masi i
subkortikalnoj bijeloj masi (strelica), (B) aksijalna MR slika pokazuje infarkte u lijevoj

kortikalnoj sivoj masi i subkortikalnoj bijeloj masi (strelica), (C) angiogram lijeve unutarnje

karotidne arterije pokazuje podrudja stenoze anteriorne, srednje i posteriorne cerebralne
arterije (strelice), (D) angiogram desne unutarnje karotidne arterije pokazuje lezije u
anteriornoj cerebralnoj arteriji (strelice) i teSko suzenje distalne srednje cerebralne arterije
(strelica) (56)

8.5. Lije€enje

LijeCenje vaskulitisa srediSnjeg ziv€anog sustava temelji se na retrospektivnim studijama i
misljenjima stru€njaka jer randomiziranih kontroliranih ispitivanja nema (50,57). LijeCenje je
hitno i ukljuCuje imunosupresivnu terapiju kako bi se suzbila upala krvnih Zila i smanijio rizik
od komplikacija. Glukokortikoidi se koriste kao prva linija terapije, dok u tezim slu€ajevima
moze biti potrebna primjena imunosupresivnih lijekova poput ciklofosfamida (50,54,57). Vise
od dvije trecine pacijenata dobro reagira na lije€enje samo kortikosteroidima ili u kombinaciji
s ciklofosfamidom (57). Redovito pracenje pacijenata i prilagodba terapije prema klini¢kom
odgovoru klju€ni su za uspjeSno lijeCenje CNS vaskulitisa. Najnovije smjernice sugeriraju
postupno uvodenje bioloskih lijekova, poput rituksimaba, osobito kod pacijenata koji ne
reagiraju na kortikosteroide (54,57). Uz lije€enje kortikosteroidima i imunosupresivima moze

se uvesti i antikoagulatna i antihipertenzivna terapija.
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Bolesnik s dijagnozom PACNS

Bolest malih/distalnih krvnih Zila:

- Angiografija negativna, biopsija pozitivna

- Izrazeno leptomeningealno poboljSanje na MR-u bez
cerebralnih infarkata

- Dijagnosticiran amiloid-f angiitis (ABRA)

Oralni prednizon (1 mg/kg dnevno); kod akutnog
pocetka razmotriti pulsne doze metilprednizona (1000

mg dnevno tijekom 3-5 dana)

dobar odgovor bez odgovora ili

Bolest velikih/proksimalnih krvnih Zila:

- Angiografija pozitivna (pogotovo kod abnormalnosti
velikih/proksimalnih krvnih Zzila)

- Prisutni cerebralni infarkti

- Brzoprogredirajuéi tijek bolest

v

nedovoljno
Postepeno Dodati ciklofosfamid, oralno
smanjivanje doze ili u obliku mjese¢ne pulsne
prednizona doze

dgbar

Indukcijska terapija: pulsne doze metilprednizona
(1000 mg dnevno tijekom 3-5 dana), oralni prednizon
(1 mg/kg dnevno) i ciklofosfamid (oralno 2 mg/kg na
dan 3-6 mjeseci ili intravenski 0,75 g/m2 mjesecno

kroz 6 mjeseci)

v

odgovo

¢ bez odgovora

Razmotriti dodavanje TNF-

blokatora ili rituksimaba

Terapija odrzavanja: Niska doza prednizona s
azatioprinom (1-2 mg/kg dnevno) ili mikofenolat

mofetilom (1-2 g dnevno)

bez odgovora ili
nedovoljno

Slika 10 Preporuceni algoritam lije€enja primarnog vaskulitisa srediSnjeg zZiv€anog sustava

(57)
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9. NEONATALNI LUPUS ERITEMATOZUS

Neonatalni lupus eritematozus (NLE) je rijedak autoimuni poremecaj koji se javlja kod
novorodencadi majki koje imaju autoimunu bolest, poglavito SLE ili Sjégrenovu bolest. Ovo
stanje uzrokuje prisustvo autoantitijela u krvi trudnice koja se prenose na fetus, uzrokujuéi
razliCite simptome kod novorodenceta, najéedCe kozne promijene i blage hematoloske
abnormalnosti. Vecina sluajeva NLE je blaga i simptomi spontano nestaju u prvih nekoliko
mjeseci zivota. Medutim, u rijetkim slu€ajevima NLE moze uzrokovati ozbiljnije probleme

poput kongenitalnih sréanih blokova.

9.1. Epidemiologija

Neonatalni lupus eritematozus se javlja s uCestalos¢u 1:15 000 novorodencéadi, a ako se ne
lijedi, in utero je mortalitet 23%, dok je u dobi od 1 godine 54% (2). Vazno je napomenuti da
prisutnost ovih antitijela ne znaci da e dijete razviti bolest (58). Neonatalni lupus se o ituju
uobiCajeno nakon 16. tjiedna trudnoée (2,58). Vecina novorodencadi s neonatalnim lupusom
rodena je majkama s dijagnosticiranim SLE (24,4%), ali moZe se pojaviti i kod majki s drugim
autoimunim bolestima kao $to su Sjégrenov sindrom (13,4%) ili RA (1,1%) (58,59). Procjenjuje
se da oko 2% potomstva Zena s anti-Ro/SS-A ili anti-La/SS-B antitijelima ima djecu s NLE,

dok stopa recidiva u sljede¢im trudno¢ama raste do 20% (58,60).

9.2. Patofiziologija

Neonatalni lupus smatra se modelom pasivnog stjecanja autoimune bolesti, karakteriziran
transplacentalnim prijelazom majcinih anti-Ro (95%) i anti-La antitijela klase IgG (2,58,61,62).
Ta antitijela prelaze posteljicnu barijeru nakon 12. tjedna trudnoée i mogu uzrokovati razlicite
simptome kod fetusa, ukljuCujuéi sréane blokove, koZne promjene i hematoloSke
abnormalnosti (58). Sréani blok, kao najteza manifestacija bolesti, je posredovan vezanjem
antitijela na stanice provodnog sustava srca uz popratnu upalu, a potom i fibrozu te
kalcifikaciju tkiva (58,62).

9.3. Kilinicka slika

Tipi¢ne klinicke zna€ajke neonatalnog lupusa su koZne manifestacije, kongenitalni sréani blok,
hepatobilijarna disfunkcija, hematolo$ka i neuroloSka disfunkcija te plu¢ne abnormalnosti
(2,61). Simptomi se obi¢no javljaju u prvim tjednima Zzivota novorodenceta, a u vecini
slu€ajeva, osim sr€anih manifestacija, spontano nestaju do dobi od 3 do 6 mjeseci bez trajnih
posljedica (61,63). NajceS¢i simptom je prstenasti kozni eritem (deskvamacijski prstenasti
plakovi) koji zahvaca lice, vrat i viasiste (95%), ali moze i cijelo tijelo (25%) (Slika 11) (2). Moze
se pogorsati izlaganjem suncu (fotosenzitivhost) (58,63).
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Slika 11 ViSe eritematoznih papula i prstenastih makula s uzdignutim rubom na licu i glavi
petotjednog dje€aka s neonatalnim lupusom eritematozusom (64)

Hematolodke abnormalnosti su takoder Ceste, uglavnhom se radi o neutropeniji, limfopeniji,
trombocitopeniji i anemiji (58,62). Medutim, ove promjene su obi¢no blage i prolaze unutar
nekoliko tjedana bez lije€enja (63). Ozljeda jetre je uglavhom asimptomatska i rezultira
poviSenim transaminazama, ali moze doci i do kolestatske hiperbilirubinemije (2). Od sr¢anih
komplikacija najée$¢e su kardiomiopatije, strukturalne malformacije te smetnje provodenja
(59). U najtezoj formi, koja se tipicno javlja in utero za vrijeme Il. i lll. tromjesecja, moze se
razviti totalni sr¢ani blok, koji se prezentira bradikardijom i dovodi do sréane insuficijencije i
otezanog disanja (2,62,63). Ovaj poremecaj je ireverzibilan i povezan s visokim mortalitetom,
¢ak 15-30%, dok prezivjela djeca imaju velike zdravstvene potesSkoce (59,63). Samo se 2%
prvih trudnoca bolesnica s navedenim antitijelima komplicira kompletnim sréanim blokom
fetusa, dok se kod Zena koje su ve¢ imale dijete s tim poremecajem ta vjerojatnost povecava

na 18% u sljedecoj trudnodi (62).

9.4. Dijagnostika

Dijagnoza NLE se temelji na kombinaciji kliniCke slike novorodenceta, laboratorijskih nalaza i
anamneze majke. Laboratorijski testovi mogu ukljucivati: ANA kod majke i novorodenceta,
anti-Ro/SSA i anti-La/SSB antitijela kod majke te diferencijalnu krvnu sliku za procjenu broja
krvnih stanica (58). Biopsija koze se mozZe napraviti za potvrdu koznih promjena NLE.
KarakteristiCan histopatolo$ki nalaz su granularni depoziti IgG-a na dermo-epidermalnom
spoju. UCestala fetalna ehokardiografija od 16. do 28. tjedna trudnoce je klju¢na za procjenu

sr€ane funkcije i rano otkrivanje sréanog bloka (58,60).

9.5. Lije€enje
Lije€enje NLE ovisi o simptomima i ozbiljnosti stanja novorodenceta. U slu¢aju sréanog bloka

Cesto je potrebna ugradnja trajnog sréanog elektrostimulatora (70%) (58,63). Ostali simptomi

se mogu kontrolirati primjenom kortikosteroida ili drugih imunosupresivnih lijekova, ali prema
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preporukama kod dojencadi s promjenama samo na koZi, hematoloSkom ili hepatobilijarnom
sustavu nije potrebno uvodenje specifiCne terapije. Vazno je pratiti razvoj djeteta i prilagoditi
terapiju prema potrebi. KoZne lezije ne zahtijevaju lijeCenje. Zastita od UV zracenja poput
krema sa zastitnim faktorom i zastithe odje¢e obavezna je u svim slu€ajevima (58). Ranije
koriStena terapija fluoriranim steroidima nije potvrdila u€inkovitost u prevenciji sréanog bloka
(58,60). Trenutno se ispituje ucinak primjene intravenskih imunoglobulina u trudnica koje su u
prethodnoj trudnodi imale dijete s kompletnim sréanim blokom (60). Medutim, kao preventivha
mjera protiv razvoja sréanog bloka, svim Zenama koje su pozitivne na anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB antitijela ili koje imaju anamnezu djeteta s NLE, treba $to prije zapodeti s davanjem
hidroksiklorokina (58). Prognoza NLE je obi¢no dobra. Vecéina se djece s koznim promjenama
i blagim hematoloskim abnormalnostima oporavi spontano u roku od nekoliko mjeseci.
Medutim, djeca s kompletnim sréanim blokom zahtijevaju pazljivo pra¢enje i redovito lijecenje.

U rijetkim slu€ajevima blok moze biti fatalan.
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10. ZAKLJUCAK

Kroz analizu hitnih stanja kao $to su atlantoaksijalna subluksacija, katastrofalni antifosfolipidni
sindrom, sindrom aktivacije makrofaga, pulmonalno-renalni sindrom, septicki artritis,
sklerodermijska bubreZna kriza, CNS vaskulitis i neonatalni lupus, ovaj diplomski rad
potvrduje da je rano prepoznavanje simptoma i znakova ovih bolesti i brza dijagnostika od

izuzetne vaznosti.

Vecina ovih stanja je vrlo rijetka, $to moze otezati dijagnozu zbog neprepoznavanja simptoma
i znakova i odgoditi poCetak lijecenja. Osim toga, za vecinu ovih bolesti jo$ uvijek ne postoje
to€ne smjernice za postavljanje dijagnoze i lije€enje niti randomizirana klini¢ka istrazivanja, a

patofiziologija mnogih nije u potpunosti razjasnjena.

Lije€enje se kod vecine bolesnika oslanja na modulaciju imunoloskog odgovora koristenjem
farmakolo$ke terapije, a u nekim slu¢ajevima je potrebna i kirurSka intervencija kako bi se
stanje stabiliziralo ili izlijecilo.

Prognoza za bolesnika uvelike ovisi o brzini prepoznavanja simptoma i znakova bolesti,

postavljanju to€ne dijagnoze i pravovremenom zapoc€injanju odgovarajuceg lijeenja.

Zbog svega navedenog, edukacija o ovim specificnim i slozenim hitnim stanjima u
reumatologiji je klju¢na kako bi se poboljdali ishodi lije¢enja i smanjila moguénost fatalnih

ishoda.
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