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SAZETAK

U radu je prikazana bolesnica s reumatoidnim artritisom i egzacerbacijom bolesti koja se ocitovala pretezno
intermetatarzalnim burzitisom. On je objektiviziran muskuloskeletnim ultrazvukom, dok nalaz na metatarzofalan-
gealnim zglobovima nije upucivao na upalnu aktivnost. Na prikazu zahvacenog stopala magnetskom rezonancijom
jasno su vidljive povecane strukture intermetatarzalnih burza, koje prelaze uobicajene anatomske granice te tvore znak
pjescanog sata. U¢injena je infiltracija burza depo-pripravkom metilprednizolona, ¢ime su postignuti znatno klini¢ko
poboljsanje i radioloska regresija upalnih promjena intermetatarzalnih burza. S obzirom na to da je u trenutku egza-
cerbacije bolesti postavljena sumnja na aktivni artritis, a bolesnica je prethodno lije¢ena konvencionalnom terapijom
(cDMARD) te bi se, prema terapijskim smjernicama, u tom trenutku trebala uvesti bioloska terapija, istaknuta je vri-
jednost muskuloskeletnog ultrazvuka i ciljane intervencije poduprte ultrazvukom u striktnoj kontroli aktivnosti bole-
sti i razlucivanju uzroka metatarzalgije u pacijenata s upalnim reumatskim bolestima. U daljnjim istrazivanjima nuzno
je bolje opisati pojavnost intermetatarzalnih burza u reumatoidnom artritisu, njihovo klinicko i prognosticko znacenje
i optimalne terapijske pristupe.

KLju¢NE RUECK: Burzitis — dijagnosticki prikaz, etiologija, farmakoterapija; Sinovijalna burza - dijagnosticki
prikaz; Metilprednizolon - terapijska primjena; Reumatoidni artritis — farmakoterapija, komplikacije; Metatarzalgija
- etiologija, farmakoterapija; Metatarzalne kosti — dijagnosticki prikaz; Metatarzofalangealni zglob - dijagnosticki
prikaz; Antireumatici - terapijska primjena; Ultrasonografija

ABSTRACT

We present a patient with an exacerbation of rheumatoid arthritis featuring intermetatarsal bursitis. Inflamma-
tory changes in the intermetatarsal bursae were confirmed by ultrasonography, whereas there was no sign of inflam-
mation in the metatarsophalangeal joints. Enlarged structures of the intermetatarsal bursae that transgressed the
normal anatomical boundaries, thus producing the hourglass’ sign, were visualized by magnetic resonance imaging.
Ultrasound-controlled infiltration of depo-methylprednisolon administered to the affected bursae led to clinical
improvement and radiological regression. Administration of a biological agent would be the next disease-management
option in line with the therapeutic guidelines in the setting of active arthritis suspected in our patient’s arthritis flare-
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up. Thus we would like to emphasize the value of musculosceletal US and targeted intervention in ‘tight-control
disease management and in differentiating the cause of metatarsalgia in patients with inflammatory rheumatic diseases.
Further investigations are required to determine the incidence of intermetatarsal bursitis in rheumatoid arthritis as
well as their clinical and prognostic significance and optimal therapeutic approach.

KeEYwoRrbDs: Bursitis — diagnostic imaging, drug therapy, etiology; Bursa, synovial — diagnostic imaging, drug
effects; Methylprednisolone — therapeutic use; Arthritis, rheumatoid — complications, drug therapy; Metatarsalgia —
drug therapy, etiology; Metatarsal bones — diagnostic imaging; Metatarsophalangeal joint — diagnostic imaging; Anti-

rheumatic agents — therapeutic use; Ultrasonography

Uvod

Metatarzalgija (bol u metatarzalnom podrudju) jedan
je od najcesc¢ih problema u pacijenata s patologijom u
podrudju stopala. Neki rabe navedeni termin u $irim
razmjerima da bi se definirala raznolikost bolnih sta-
nja koja zahvacaju stopalo. No, metatarzalgija je dife-
rencirana od ostalih patoloskih stanja koja mogu za-
hvatiti prednji dio stopala i definirana je bolnos¢u u
podrugju plantarne strane prednjeg dijela stopala ispod
glavice druge, trece i Cetvrte metatarzalne kosti (1, 2).

Metatarzalgija u pacijenata s degenerativnim i upal-
nim reumatskim bolestima cest je klinicki problem.
Postavljanje to¢ne dijagnoze boli u metatarzalnom po-
dru¢ju moze biti izazov jer je diferencijalnodijagno-
sticki potrebno uzeti u obzir velik broj poremecaja,
koji se dijele u nekoliko glavnih skupina: kapsulitis me-
tatarzofalangealnih (MTP) zglobova, burzitis ili teno-
sinovitis, neuropatska bol metatarzalnog podrucja
koju uzrokuje kompresivna neuropatija zajednickog
interdigitalnog zivca (Mortonov neurom). Druga sta-
nja koja je potrebno uzeti u obzir jesu abnormalnosti
metatarzalnih kostiju, bilo prirodene ili stecene, meta-
tarzalne stresne frakture kao posljedice prenaprezanja,
razdor plantarne fascije, avaskularna nekroza glavice
metatarzalne kosti (osteohondroza), osteoartritis, infek-
cija, tumor, promjene potkozja i koze (kalusi, klavusi) i
static¢ki uzorci (najcesce transverzoplanus) (1, 3, 4).

Prikaz bolesnice

Bolesnica rodena 1970. godine, neupadljive osobne
anamneze, u dobi od 38 godina (2008. godine) pocinje
se zaliti na metatarzalgije i migrirajuce poliartralgije
uz otekline pojedinih metakarpofalangealnih (MCP) i
proksimalnih interfalangealnih (PIP) zglobova. Labo-
ratorijski su verificirani grani¢no pozitivna antitijela
na citrulinirane proteine (anti-CCP) i reumatoidni
faktor (RF). U vanjskoj ustanovi u terapiju je uveden
klorokin, meloksikam, a preporuceni metotreksat
(MTX) bolesnica nije bila sklona uzimati. Bolesnica je
prvi put pregledana u nasoj ustanovi 2009. godine. Te-
meljem klinicke slike simetri¢nog artritisa, visoko-
pozitivhog RF-a i anti-CCP-a (RF 96 IU/mL; anti-CCP
> 200 IU/mL) te poviSenih reaktanata upale (C-reak-
tivni protein - CRP 28 mg/L; brzina sedimentacije eri-
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trocita — SE 74 mm/h) postavila se dijagnoza ranoga
reumatoidnog artritisa (RA). Zapoceta je terapija
MTX-om u dozi od 15 mg na tjedan uz klorokin 250
mg i prednizon u pocetnoj dozi od 20 mg s postupnom
redukcijom doze ¢ime se postigla stabilna remisija.
Reevaluacija bolesti ucinjena je 2012. godine. Tada su
na konvencionalnim rendgenogramima opisana suze-
nja intraartikularnih prostora ru¢nih zglobova te ne-
koliko cista na malim kostima karpusa, no bez kosta-
nih erozija. Klinicko-laboratorijski perzistira potpuna
remisija (DAS28-SE 1,68). U skladu sa Zeljom bolesni-
ce u listopadu 2012. godine ukida se sva dotadasnja
terapija.

Na kontrolnom pregledu dva mjeseca poslije bole-
snica je i dalje bila u potpunoj remisiji (DAS28-SE
1,54). Tada je prvi put uc¢injena ultrazvu¢na (UZ) eva-
luacija zglobova $aka. Dok je UZ nalaz na lijevoj $aci
bio bez osobitosti, na desnoj su $aci vizualizirani blagi
iregulariteti zglobnih ploha radijusa i ulne uz intaktne
stiloidne nastavke. Na zglobovima izmedu kostiju kar-
pusa i karpometakarpalne etaze vizualiziraju se brojne
sitne erozije, zadebljanje sinovije I/III uz PDI (Power
Doppler imaging) signale I — II/III, bez promjena na
MCP i interfalangealnim (IP) zglobovima. Odlucili
smo se ponovo u terapiju uvesti MTX u tjednoj dozi od
10 mg i klorokin 250 mg na dan. U veljac¢i 2013. bo-
lesnica je uz navedenu terapiju klinicki u potpunoj
remisiji uz mirne laboratorijske parametre upale
(DAS28-CRP 0,99), osim poviSenih vrijednosti jetre-
nih enzima (aspartat aminotransferaza 54 U/L; alanin
aminotransferaza 111 U/L). Ponovljeni UZ pregled
$aka upucivao je na smirenje aktivnosti bolesti (prema
Power Doppler signalu), bez znakova progresije. Zbog
poviSenih vrijednosti jetrenih enzima iz terapije je
izostavljen MTX, a nakon normalizacije vrijednosti
transaminaza mjesec dana poslije uveden je lefluno-
mid u dozi od 20 mg svaki drugi dan uz klorokin. U
svibnju 2013. na kontrolnom pregledu prisutne su kli-
nicka i UZ remisija bolesti (DAS28-SE 0,97). U dogo-
voru s bolesnicom odluceno je da se pokusa prekinuti
klorokin i da se reducira doza prednizona na 2,5 mg na
dan. Od lipnja 2013. bolesnica samovoljno prekida te-
rapiju i ne dolazi na kontrolu do kolovoza 2014., kada
je takoder klinicki i laboratorijski bila u remisiji
(DAS28-SE 1,74).
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SLIKA 1. MR prikaz desnog stopala - intermetatarzalne burze
(znak pjesc¢anog sata), transverzalni prikaz, T1-sekvencija
FIGURE 1. MRI of the right foot showing enlarged
intermetatarsal bursae (‘hourglass sign’), transverse view,
T1-weihgted image

o XQO

SLIKA 2. Shematski prikaz slike 1.
FIGURE 2. Schematic view of Figure 1.

Na kontrolnom pregledu u sije¢nju 2015. godine bo-
lesnica se zalila na nelagodu u podru¢ju MTP zglobova
obostrano, nije navodila jasnu bol niti jutarnju zakoce-
nost. Klinicki je bilo prisutno zadebljanje zglobova i
metatarzusa obostrano. Ultrazvuc¢no se prikazalo za-
debljanje sinovije svih MTP zglobova desnog stopala,
mali izljev u I. MTP zglobu desno, ve¢i izljev I. MTP
zgloba lijevo te jace zadebljana sinovija IL, III. i IV.
MTP zgloba lijevo. U svim navedenim zglobovima nije
bilo PDI-signala. Doza leflunomida povisena je na 20
mg na dan. Tri mjeseca poslije bolesnica i dalje nije
uspjela izostaviti prednizon iz terapije, subjektivno se
zalila samo na prolazne boli u MCP i PIP etazama bez
oteklina. Klinicki je bio prisutan lagano zadebljan II.
prst desnog stopala (DAS28-CRP 1,34). U studenome
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SLikA 3. MR prikaz desnog stopala — intermetatarzalna burza,
sagitalni prikaz, T1-sekvencija
FIGURE 3. MRI of the right foot showing enlarged
intermetatarsal bursae (‘hourglass sign’), sagittal view,
T1-weihgted image

2015. bolesnica se prezentirala sve jacom obostranom
metatarzalgijom i oteklinama prednjeg dijela obaju
stopala, koje su joj bile smetnja pri nosenju obuce.
Zbog izrazene metatarzalgije u vanjskoj je ustanovi
ucinjena magnetska rezonancija (MR) desnog stopala
koja opisuje izljev ,uz L, IL, IIL. i IV. MTP zglob* (slike
1., 2.13.). U¢injenim ultrazvukom stopala u ambulanti
prikazane su Cetiri intermetatarzalne (IMT) burze (iz-
medu II. i III. te IIL. i IV. MTP zgloba obaju stopala).
Veli¢ina navedenih burza bila je od 2,5 do 3,5 cm duzeg
promjera s manjom koli¢cinom anehogenog sadrzaja i
obilnom hipoehogenom sinovijom (slika 4.). Prikazani
MTP zglobovi i mali zglobovi tarzusa bili su bez upal-
ne aktivnosti prema PDI-u. Pod kontrolom ultrazvuka
uz lokalnu anesteziju 2%-tnim lidokainom ucinjene su
punkcija burza i infiltracija depo-pripravka metilpred-
nizolona interdigitalnim pristupom s dorzalne strane
stopala (slika 5.). Na kontrolnom pregledu cetiri tjedna
nakon procedure bolesnica javlja bitno smanjenje boli
i otekline stopala te je bez tegoba (DAS28-CRP 1,05).
Klinickim pregledom nisu nadene otekline prednjeg
dijela stopala uz bezbolne poprecne hvatove preko
MTP-etaze. Ultrazvucno se prikazala bitna redukcija
volumena IMT burza. U veljaci 2016. i dalje je prisutna
klinicko-laboratorijska remisija (DAS28-CRP 1,24),
ultrazvucno se ne prikazuju upalne aktivnosti, a na
MTP zglobovima obostrano su prisutne manje erozije
uz proliferaciju sinovije bez pojacanih protoka. Ne vidi
se povecanje IMT burza. U lipnju 2016. dolazi do egza-
cerbacije bolesti (DAS28 5,3). Bolesnica se zali na boli,
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SLIKA 4. Ultrazvu¢ni prikaz IMT burze

FIGURE 4. Ultrasound image of hypertrophied intermetatarsal
bursa
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SLIKA 5. Ultrazvuéni prikaz IMT burze neposredno nakon
punkcije i infiltracije depo-pripravka metilprednizolona
FIGURE 5. Ultrasound image of intermetatarsal bursa after
aspiration and infiltration with depo-methylprednisolone

oteklinu i jutarnju zakocenost u MCP i PIP zglobovi-
ma, kao i zglobovima stopala uz pojavu reumatoidnih
¢vorica. Ultrazvucno je vidljiva jasna aktivnost bolesti:
ponovno povecanje IMT burza i naznacena PDI-aktiv-
nost u oba radiokarpalna zgloba, ve¢ini MTP i MCP
zglobova te oba talokruralna zgloba. Prema terapij-
skim smjernicama, u terapiju se u kolovozu 2017. godi-
ne uvodi bioloski DMARD (adalimumab 40 mg sup-
kutano svaka dva tjedna) uz nastavak terapije lefluno-
midom i prednizonom. U daljnjim kontrolama prati se
stabilna remisija bolesti, $to je omogucilo postupnu
redukciju doze prednizona.

Rasprava i zakljucci

Zahvacenost stopala u RA vazan je problem kao
uzrok boli i disfunkcije. U studijama se navodi da uz
zglobove ruke, koji su naj¢esc¢a simptomatska zglobna
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regija, do 80% ispitanika u promatranom trenutku
javlja bol ili oteklinu struktura stopala (5). U prospek-
tivnoj studiji koju su proveli Marike van der Leeden i
suradnici 2010. godine u bolesnika s ranim RA, u pro-
sjeku 40% ispitanika, koji su prema skoru DAS28 bili
u remisiji, imalo je bolnost i/ili oteklinu u podrucju
jednog ili viSe MTP zglobova (6). Na osnovi rezultata
navedene studije moze se zakljuciti da je kriterijima re-
misije, temeljene na skoru DAS28, zanemaren velik
udio bolesnika s aktivnom bolesti prednjeg dijela sto-
pala. S obzirom na ograniceno vrijeme klinickog pre-
gleda u reumatologiji, u procjeni zahvacanja prednjeg
dijela stopala u bolesnika s RA primjenjuju se poprec¢ni
hvat regije MTP zglobova i palpacija pojedinih MTP
zglobova. Prema istrazivanju De Jonga i sur., uporaba
kompozitnog skora koji se sastoji od DAS28 i poprec-
nog hvata preko MTP etaze pruza vecu osjetljivost u
procjeni aktivnosti bolesti od samog skora DAS28 (7).

Radiogrami su do sada bili standardna metoda izbo-
ra u procjeni progresije RA (gubitak hrskavice i kosta-
ne erozije). Muskuloskeletni ultrazvuk pokazao se uz
MR kao najbolja i najdostupnija metoda za procjenu
upalne aktivnosti sinovitisa u RA, a uz to je visoko-
osjetljiva i specificna metoda za detekciju ranih ostece-
nja zglobova i tetiva (8). Uloga UZ-a u procjeni zglob-
ne aktivnosti i oStecenja dobro je istrazena i standardi-
zirana (8, 9). UZ je omogucio uvid u promjene u me-
kotkivnim strukturama kao $to su burze, reumatoidni
¢voridi ili tetive. Upalne promjene navedenih struktura
nisu jasno valorizirane u indeksima aktivnosti, oste-
¢enja i prognoze kod oboljelih od RA. UZ prednjeg
stopala znatno pridonosi diferencijalnoj dijagnostici
metatarzalgije. Mortonov neurom i IMT burzitis kao
¢e$¢i uzroci metatarzalgije ocituju se pojavom hipo-
ehogenih masa u IMT prostorima (10 - 13). IMT bur-
ze prisutne su izmedu glavica metatarzalnih (MT) ko-
stiju i UZ-om se uglavnom ne prikazuju u normalnim
uvjetima. Podruéja izmedu distalnih dijelova MT ko-
stiju ehogena su (14). U slucaju burzitisa hipertrofi¢ne
IMT burze prikazuju se kao dobro ogranicena hipo-
ehogena ili anehogena zona koja se izbocuje vise od 1
mm ispod razine glavice MT kosti (14, 15). Koli¢ina
teku¢ine u IMT burzi smatra se patoloskom ako je
burza poprecnog promjera veceg od 3 mm (16). Sub-
metatarzalne adventicijske (lazne) burze prikazuju se
kao anehogene ili heterogene kolekcije teku¢ine u
submetatarzalnome masnom jastuci¢u (15). U studiji
Annamarije Iagnocco i sur. usporedivano je 112 ispi-
tanika s unilateralnom metatarzalgijom s 50 zdravih
ispitanika. Ultrazvu¢ni pregled pokazao je IMT burzi-
tis u jednom ili vise IMT podrucja u 20,5% slucajeva,
Mortonov neurom u 15,2% i efuziju u MTP zglobu u
11% slucajeva. U skupini zdravih ispitanika ultrazvu-
kom nije nadena vazna patologija (17).

Prema literaturi, ultrazvu¢no detektirane burze pred-
njeg dijela stopala (intermetatarzalne i submetatarzal-
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ne) visoko su prevalentne u bolesnika s RA i njihova
pojavnost ne korelira s klinickim pokazateljima aktiv-
nosti bolesti kao $to su brzina sedimentacije eritrocita
(SE), razina C-reaktivnog proteina (CRP), skor DAS28
ili vizualno-analogna skala (VAS) (18, 19). UZ skorovi
u RA bazirani su na evaluaciji, odnosno pokusajima
kvantificiranja sinovitisa u zglobovima. U novije vrije-
me zazivio je i koncept striktne kontrole (tight control)
poduprt UZ-om (20). Razvijeni su brojni UZ skorovi
za pracenje aktivnosti RA, ali nijedan nije opceprihva-
¢en u praksi kao standard (20, 21). Samo neki skorovi
(npr., skor US7) evaluiraju mekotkivne promjene (si-
novitis i tenosinovitis/paratenonitis) uz destruktivne
kostane promjene. Prema nasim spoznajama, burzitisi
se ne boduju u postoje¢im indeksima aktivnosti bolesti
u bolesnika s RA (21).

U modernom pristupu bolesniku s RA rana dijagno-
za, rana agresivna terapija oboljelih s visokim rizikom,
rana i potpuna remisija te striktna kontrola aktivnosti
bolesti temelji su dobre klinicke prakse i vecine vri-
jede¢ih smjernica (22, 23). American College of Rheu-
matology (ACR) i European League Against Rheuma-
tism (EULAR), uz OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatology) predlozili su nove kriterije za definiciju
remisije u RA. U prvoj definiciji remisijom bolesti
smatra se nalaz ovih obiljezja aktivnosti bolesti manji
ili jednak 1: broj bolnih zglobova, broj otecenih zglo-
bova, razina C-reaktivnog proteina (mg/dL) i Patient
global assessment scale (0 - 10). Druga definicija remi-
siju definira kao skor SDAI (Simplified Disease Activity
Index) manji ili jednak 3,3 (24). Slikovne tehnike poput
UZ-a i MR-a mogu vizualizirati sinovitis, kao i kostana
o$tecenja. U klinickoj praksi UZ je dostupnija i jeftinija
pretraga i moze se primijeniti kao dodatna dijagnostic-
ka metoda izravno pri klinickom pregledu. Aktivnost
bolesti mjerena s pomoc¢u UZ-a dobro korelira s veci-
nom klinickih i laboratorijskih indeksa aktivnosti pri
iz 2006. godine, vecina ispitanih bolesnika koji boluju
od RA i zadovoljavaju klinicke i laboratorijske kriterije
remisije, imaju ultrazvuc¢no (GS i PDI) i MR prisutne
znakove sinovitisa (25). UZ nalaz u odnosu je prema
klinickom pregledu bolji prediktor ishoda bolesti u
RA, usporediv s MR-om. (8) Uloga IMT burzitisa kao
parametra aktivnosti i prognoze u RA nije dovoljno
istrazena, kao ni utjecaj IMT burzitisa na klini¢ku pro-
cjenu aktivnosti bolesti. U tom smislu nije dovoljno
istrazena njegova UZ definicija. Naime, definicija bur-
zitisa bazirana na veli¢ini i pozicioniranju ili samoj ul-
trazvucnoj detektabilnosti IMT burza doima se nedo-
statnom. Prema nasem iskustvu, dojam je da se simp-
tomatski IMT burzitisi ¢e$¢e nalaze uz upalno aktivne
ili prethodno aktivne zglobove u RA, §to do sada nije
opisano u literaturi. Na primjeru prikazane bolesnice
zelimo naglasiti korist ranog agresivnog lijecenja RA
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prema principima striktne kontrole te jasnu korist ul-
trazvuka u utvrdivanju uzroka metatarzalgije i odabiru
ispravne strategije lijecenja. Smatramo da je bitno upo-
zoriti na radiolosku progresiju RA usprkos niskim
standardnim indeksima aktivnosti bolesti koji upucuju
na remisiju. Mislimo da definitivnim IMT burzitisom
u sklopu upalnih reumatskih bolesti trebamo progla-
siti klinicki simptomatske IMT burze tipi¢ne lokaliza-
cije. U daljnjim istrazivanjima nuzno je bolje opisati
pojavnost IMT burza u RA, njihovo klinicko i progno-
sticko znacenje, kao i optimalne terapijske pristupe.
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