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Sazetak

U radu su prikazani etiologija i patogeneza, epidemiologija, klini¢ka slika, dijagnoza, diferencijalna dija-

gnoza i terapija reumatske polimialgije.
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Summary

The etiology, patogenesis, epidemiology, clinical picture, diagnosis, diferential diagnosis and treatment of

polymyalgia reumatica are presented.
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Uvod

Reumatska polimialgija (PMR) je klinicki sin-
drom koji se tipi¢no prezentira intenzivnom boli i uko-
¢enoscu proksimalnih mi§ica ramenog i zdjelicnog
obruca te blagom sinovijalnom i periartikularnom upa-
lom proksimalnih zglobova (1,2,4,5). Labaratorijski se
bolest ocituje porastom akutnih upalnih reaktanata (3)
(sedimentacija eritrocita, CRP, IL-6) (6,7) koji su vaz-
ni za postavljanje dijagnoze ali i pracenje tijeka bolesti.
Bolest se ¢esto javlja zajedno s drugim, etioloski i kli-
nicki povezanim entitetom - gigantocelularnim arteriti-
som (GCA). Vecina bolesnika s razvijenom klinickom

Etiologija i patogeneza

slikom i postavljenom dijagnozom GCA u pocetku se
prezentirala slikom PMR (23). PMR i GCA se pojav-
ljuju u istoj populaciji bolesnika §to sugerira na slic-
ne ili iste faktore rizika, odnosno mehanizme nastanka
bolesti. Osnovni je faktor rizika za oba klinicka entite-
ta starija zivotna dob (>50 god.). Promptni odgovor na
glukokortikoidnu terapiju koja je 1 dalje osnova lijece-
nja PMR 1 GCA je gotovo patognomonican za bolest.
Prognoza bolesnika s PMR i GCA se zadnjih desetlje-
¢a znatno poboljsala prvenstveno zahvaljujuéi boljoj i
brzoj dijagnostici.

Reumatska polimialgija je bolest do sada nepot-
puno razjasnjene etiologije. Spominju se moguci etio-
loski faktori no za sada ne postoje studije koje bi jed-
noznacno i sa sigurnoscu potvrdile uzro¢nika/uzrok ove
bolesti. PMR je zasigurno multigenska bolest. Postoji
jasna povezanost s molekulom HLA DR 4, razreda II
MHC. No nije jos sasvim jasno odreduje li ovaj haplo-
tip predispoziciju za razvoj bolesti ili igra ulogu i u te-
zini bolesti (10).

Sredi$nju ulogu u patogenetskom slijedu razvo-
ja bolesti ima upala. Osnovna komponenta je aktivaci-
ja “nevinog” imunoloskog sustava (2). U PMR sredisnji
dogadaj je sistemska aktivacija monocita/makrofaga, za
razliku od GCA gdje je osnovni poremecaj lokalna upala
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u stijenci zahvacene krvne Zile. U bolesnika s PMR uo-
¢ena je povecana koncentracija cirkuliraju¢ih monocita/
makrofaga koji spontano izluCuju proinflamatorne cito-
kine (npr. IL-6) (4). Postoji dokazana lokalna produkcija
proupalnih citokina (IL-1B, TGF- i IL-2) lokalno u sti-
jenkama temporalnih arterija bolesnika s PMR iako histo-
morfoloski bez jasnih znakova upale. U tih se bolesnika
radi o subtilnom vaskulitisu in situ (4). Iako u vecine bo-
lesnika s PMR postoji blaga lokalna vaskuliticna kompo-
nenta, infiltracija stijenke zahvacene Zile upalnim stani-
cama je manja, a spektar proupalnih citokina je drugaciji
no u GCA. Stijenka krvne zile sadrzi dendriticke stani-
ce (DC) cirkularno rasporedene u unutarnjoj adventici-
ji koje u zdravih pojedinaca imaju primarno protuupalnu
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ulogu (4). U bolesnika s PMR kao i GCA DC stanice su
aktivirane i diferencirane te izlucuju razlic¢ite kemokine
koji poti¢u kemotaksiju, aktivaciju i klonalnu ekspanzi-
ju CD4 limfocita T (4). Stimulus koji aktivira DC stani-
ce i dalje ostaje nepoznat, no ostaje pitanje infektivnih
agensa kao mogucih aktivatora (parvovirus B19, Chla-
mydia pneumoniae, humani herpes virus) (11,12). Akti-
virani CD4 T limfociti izlu¢uju brojne proupalne citokine
(IFN-y - dominantno sistemski upalni u¢inak; IL-2 - do-
minantno okluzije krvne Zile). Djelovanjem IL-2 aktivi-
raju se makrofazi smjesteni lokalno u stijenci zahvacene

Epidemiologija

krvne zile koji ovisno o lokaciji u stijenci zile dovode do
oStecenja stijenke slobodnim kisikovim radikalima/meta-
loproteinazama. Makrofazi takoder poticu daljnju upalu
izlu¢ivanjem drugih citokina (npr. IL-1 ili IL-6). Makro-
fazi formiraju gigantske stanice na granici intime i medije
stijenke te izlucuju faktor aktivacije trombocita (PDGF) 1
vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) koji poti¢u neo-
angiogenezu u intimalnom sloju stijenke krvne zile Sto je
osnovni preduvjet za mobilizaciju, migraciju i proliferaci-
jumiofibrila §to zaklju¢no dovodi do proliferacije intime
i medije te okluzije krvne Zile i osteéenja tkiva.

Osnovni faktor rizika za PMR 1 GCA je starija
zivotna dob (>50 god.) (8). Incidencija bolesti raste su-
kladno s dobi. Uglavnom oboljevaju Zene (dvije tre¢ine
bolesnika zenskog su spola). Razlike u incidenciji vid-
ljive su i u razli¢itim zemljopisnim regijama. Najveca
je incidencija u sjevernoj Europi, narocito u Skandina-
viji. Tako je primjerice godisnja incidencija u Velikoj

Klini¢ka slika

Britaniji 84/100.000 (4), a u Olmsted County (Minne-
sota, SAD), regiji koja je bogata doseljenicima skandi-
navskog podrijetla, 59/100.000 stanovnika starijih od
50 godina (8). Razlike u incidenciji ovisno o zemljopi-
snoj regiji govore i u prilog moguceg “clusteringa” ge-
na odnosno okolisnim faktorima u odredenoj regiji kao
moguéim etioloskim faktorima.

Klinicka slika PMR obiljezena je Sirokim spek-
trom klini¢kih ocitovanja bolesti (1,2). Gotovo 90%
bolesnika s PMR prezentira se naglim pocetkom bo-
lova i ukoCenosti vrata remena i nadlaktica. Rjeda je
manifestacija izolirano zahvacanje muskulature zdje-
licnog obruca. Mijalgije su najéesce simetri¢ne i naj-
jace su izrazene tijekom jutra uz povremeno jutarnju
nim kretnjama Opseg pokreta obi¢no je ograni¢en bo-
lima, dok opseg pasivnih kretnji nije ogranic¢en. Bole-
snici u pravilu nemaju znatniji gubitak miSiéne snage.

Dijagnoza

Periferna muskulatura najces¢e nije zahvacena bole-
$¢u kao niti periferni zglobovi. Uz simptome vezane
za mukulaturu, u vise od 50% bolesnika, javljaju se i
op¢i, konstitucionalni simptomi kao $to su umor, sla-
bost, subfebrilitet i gubitak apetita (1,2). S obzirom na
ucestalo preklapanje PMR i GCA, ¢esto se na klini¢ku
sliku polimialgije nadovezuje klinicka slika giganto-
celularnog vaskulitisa koja ovisi o veliini arterije za-
hvaéene arteritisom (glavobolja, ishemija ekstremite-
ta, klaudikacije Celjusti/jezika, sljepoca, mozdani udar,
TIA, periferne neuropatije) (9).

Postavljanje dijagnoze reumatske polimialgije
moze predstavljati veliki izazov s obzirom da ne posto-
ji za bolest specifican test ili nalaz koji bi nesumnjivo
ukazao na polimialgiju. U svakodnevnom su radu ko-
risni dijagnosticki kriteriji koji su doneseni na temelju
klini¢kih iskustava (8). No vazno je napomenuti da je
osnovna primjena ovih kriterija ipak znanstvena i istra-
zivacka. Osnovni zadatak pri dijagnosticiranju polimi-
algije je iskljuciti GCA s obzirom na visoku ucestalost
zajednickog pojavljivanja ovih klinickih sindroma te
ostalih upalnih vezivnih bolesti (reumatoidni artritis,
sindrom rotatorne mansete, polimiozitis/dermatomio-
zitis, paraneoplasticke mialgije, fibromialgiju). Tako u
svakog bolesnika sa suspektnim vaskularnim ispadima
u podrucju distribucije arterija najéesée zahvacenih sa
gigantocelularnim arteritisom (torakalna aorta i njene
gornje grane, vanjska karotidna arterija s ograncima)
potrebno je uciniti biopsiju temporalne arterije, odno-
sno slikovne radiografske vaskularne metode (digital-
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na supstrakcijska angiografija, kompjuterizirana tomo-
grafska angiografija).

Labaratorijski parametri koji su nuzni za postavlja-
nje dijagnoze (ali i u pracenju tijeka bolesti) su prije sve-
ga reaktanti akutne faze kao §to su brzina sedimentacija
eritrocita (SE), reaktivni protein C (CRP) i interleukin
6 (IL-6) (6,7). Treba imati na umu da oko 10% bolesni-
ka ima uredne vrijednosti SE. Najbolji upalni parameta-
ri za pracenje aktivnosti bolesti su CRP i IL-6 koji u us-
poredbi sa SE bolje prate dinamiku sistemskog upalnog
odgovora (6). Vec¢ina bolesnika ima blagu do umjerenu
normokromnu ili hipokromnu anemiju. U bolesnika je
takoder Cesta i reaktivna trombocitoza te su povremeno
prisutni i poviSeni jetreni enzimi, narocito alkalna fos-
fataza, no ne kao znak afekcije jetre bolesc¢u vec u sklo-
pu upalnog odgovora. MiSi¢ni enzimi ostaju u granica-
ma normalnih vrijednosti, isto kao i nalaz elektromio-
grafije ili biopsije misica (Sto je bitno u diferencijalnoj
dijagnozi prema polimiozitisu/dermatomiozitisu). Kod

Reumatizam 2008. ¢ 55(2)



postavljanja dijagnoze bitno je iskljuciti prisutnost au-
toantitijela koja bi mogla ukazivati na neku drugu upal-
nu bolest veziva (antinuklearna protutijela, reumatoidni
faktor, antitijela na cikli¢ki citrulinirajuci peptid, antine-
utrofilna citoplazmatska antitijela) te dokazati uredne/po-
viSene vrijednosti serumskog komplementa.

U postavljanju dijagnoze PMR, a takoder i GCA
korisne su i slikovne dijagnosticke metode. Prije sve-
ga koristimo vaskularne slikovne radiografske meto-
de (digitalna supstrakcijska angiografija, kompjuteri-
zirana tomografska angiografija) kojima isklju¢ujemo

Diferencijalna dijagnoza

afekciju arterija s GCA ili ostalim vaskulitisima. Bitno
je napomenuti da je indikacija za prethodno navedene
metode postojanje sumnje na vaskularnu afekciju. Od
ostalih metoda treba spomenuti ultrazvuk i magnetsku
rezonanciju za prikazivanje upalom zahvacenih periar-
tikularnih struktura u bolesnika s PMR (bursitis, teno-
sinoviti) (4).

Jedan od gotovo patognomonic¢nih nalaza kod bo-
lesnika oboljelih od PMR je gotovo promptni (1-2 da-
na) odgovor na ex iuvantibus zapoc¢etu glukokortikoid-
nu terapiju (4,5,7).

S obzirom na relativno nespecificne simptome re-
umatske polimialgije potrebno je iskljuciti ostale klinicke
sindrome i bolesti koje se mogu prezentirati slicnom klinic-
kom slikom. Prije svega potrebno je iskljuciti ostale upalne
bolesti vezivnog tkiva. Velika je slicnost reumatoidnog ar-
tritisa kasnog nastanka i PMR no u daljnjem razvoju bolesti

Terapija

afekcija distalnih zglobova erozivnim artritisom razlucuje
ove entitete (4). Takoder je bitno razluciti PMR od ostalih
bolesti vezivniog tkiva (polimiozitis/dermatomiozitis, re-
umatoidni artritis, sistemski eritemaki lupus, vaskulitisi,
spondiloartropatije) te ostalih mialgickih sindroma (para-
neoplasticki, uzrokovan statinima, infektivni) (4,5)

Osnovna terapija PMR su glukokortikoidi (GK)
koji se daju u nizim do srednjim dozama uz postupno
smanjivanje doze do najmanje efektive kako bi se sma-
njila ucestalost komplikacija steroidne terapije. Inicijal-
na doza GK je 0,25 mg/kg tjelesne tezine prednisolona
ili ekvivalent koja se daje prva 2-4 tjedna (4,5,7). Uobi-
¢ajeno se doza GK smanjuje za 10% svaka 2-4 tjedna,
odnosno ovisno o klinickom stanju bolesnika i nalazi-
ma upalnih parametara. Bitno je napomenuti da su Ce-
sto potrebne minimalne doze GK za kontrolu aktivnosti
bolesti, no i uz ovakvu terapiju oko 50% bolesnika do-
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