Reumatizam 2022;69(Supl 1/Suppl 1):21-26 0Q]0)
https://doi.org/10.33004/reumatizam-supp-69-1-2

SAZETCI ABSTRACTS

GLAVNA TEMA KONGRESA / THE MAIN TOPIC OF THE CONGRESS

AUTOINFLAMMATORY DISEASES

Marco Gattorno

Center for Autoinflammatory Diseases and Immunedeficiencies, “G. Gaslini” Institute, Genova, Italy

Due to their genetic nature, most of AID has an early onset, ranging from the first hours to the first decade of life.
Only a limited number of patients experience disease onset during adulthood. However, due to the extreme rarity
of most of these disorders a delay of diagnosis is usually observed.

Some of them are characterized by recurrent flares of systemic inflammation presenting as sudden fever episodes
associated with a dramatic elevation of acute phase reactants and with a number of clinical manifestations, such
as rash, serositis (peritonitis, pleuritis), lymphadenopathy, arthritis. Familial Mediterranean Fever (FMF, MIM
249100), Mevalonate-kinase deficiency (MKD, MIM 260920), and Tumour necrosis factor (TNF) Receptor-
Associated Periodic Syndrome (TRAPS, MIM 142680) are the three monogenic disorders gathered under the
term of hereditary recurrent fevers.

In other disorders, systemic inflammation is dominated by a characteristic urticarial rash that may be associated
with a number of other clinical manifestations. Familiar Cold Autoinflammatory Syndrome (FCAS, MIM
120100), Muckle-Wells Syndrome (MWS, MIM 191900) and Chronic Infantile Neurological Cutaneous and
Articular Syndrome (CINCA, MIM 607115) represent the clinical spectrum associated to gain-of-function muta-
tions of a gene named NLRP3 coding for a protein called Cryopyrin. Cryopyrin is crucial for the activation and
secretion of the active form of one of the most potent pro-inflammatory cytokines, interleukin (IL)-1f. These
disorders are also gathered under the term of cryopyrin associated periodic syndromes (CAPS). A clinical pheno-
type similar to that observed in Familiar Cold Autoinflammatory Syndrome (FCAS2) has been observed also in
patients carrying mutation of NLRP12 gene.

Other disorders are characterized by the appearance of typical granulomatous formations (granulomatous disor-
ders). Blau’s syndrome (MIM 186580), includes noncaseating granulomatous inflammation affecting the joint,
skin, and uveal tract and is associated with mutations of the NACHT domain of the gene CARD15 (or NOD2).
Finally, other very rare disorders are dominated by the presence of sterile pyogen abscesses prevalently affecting
skin, joints and bones (pyogenic disorders). This include the Pyogenic Sterile Arthritis, Pyoderma Gangrenosum
and Acne (PAPA) syndrome (MIM 604416) associated to mutations of the CD2-binding protein 1 (CD2BPI)
gene. Deficiency of the interleukin-1-receptor antagonist (DIRA) is the more recently identified autosomal reces-
sive autoinflammatory syndrome. It is characterized by very severe systemic inflammation that begins around
birth with multifocal osteomyelitis, periostitis, and pustulosis.

The deficiency of Adenosine Deaminase 2 (DADA?2) is a new autoinflammatory disease characterised by an early
onset vasculopathy with livedoid skin rash associated to systemic manifestations, CNS involvement and mild
immunodeficiency. This condition is secondary to autosomal recessive mutations of CECR1 (Cat Eye Syndrome
Chromosome Region 1) gene, mapped to chromosome 22q11.1, that encodes for the enzymatic protein adenos-
ine deaminase 2 (ADA2). The disease is characterized by a wide spectrum of severity. Chronic or recurrent sys-
temic inflammation with fever, elevation of acute phase reactants and skin manifestations (mainly represented by
livedo reticularis) is the typical clinical picture. Anti-TNF drugs are those associated to a good clinical response.
Type I interferonopathies, are a clinically heterogenic group of Mendelian diseases with a constitutive activation of
type I IFN pathway. This group involves also monogenic forms of SLE and other severe multisystemic inflamma-
tory conditions such as Proteasome Associated Autoinflammatory Syndromes (PRAAS) and stimulator of IFN
genes (STING)-associated vasculopathy with onset in infancy (SAVI). The use of drugs able to down -modulate
the type IFN intracellular pathway, such as the JAK inhibitors, has shown very promising results in patients with
PRAAS and SAVL

Keywords: autoinflammatory diseases, immunodeficiency
Conflict of interest statement: The authors declare no conflict of interest.

21


https://doi.org/10.33004/reumatizam-supp-69-1-2
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Sazeci / Abstracts Glavna tema kongresa / The main topic of the Congress

PIRINOPATIJE I OSTALE INFLAMASOMOPATIJE

Marijan Frkovi¢, Marija Jelusi¢

Referentni centar za djecju i adolescentnu reumatologiju Ministarstva zdravstva RH, Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb,
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Sistemske autoinflamatorne bolesti (SAIDs, engl. systemic autoinflammatory diseases) predstavljaju heterogenu
skupinu ve¢inom monogenskih poremecaja, uzrokovanih mutacijama gena uklju¢enih u kontrolu upalnih meha-
nizama. Obiljezene su neprimjerenom aktivacijom prirodenog imunoloskog sustava i razvojem sterilne upale. S
obzirom na patogenetski mehanizam dijele se na: inflamasomopatije, poremecaje NF-kB signalnog puta, pore-
mecaje citokinske signalizacije i interferonopatije.

Inflamasomi su citoplazmatski proteinski kompleksi koji se formiraju promjenom konformacije njihovih sre-
di$njih nukleacijskih proteina u odgovoru na razli¢ite $tetne podrazaje i koji aktivacijom kaspaze 1 pokrec¢u pro-
dukciju proupalnih citokina IL-1p iIL-18. Inflamasomopatije nastaju zbog mutacija gena za nukleacijske proteine
inflamasoma ili molekule koje kontroliraju njihovu aktivaciju. Njihova klinicka prezentacija odrazava tip i tezinu
genetskog defekta, ali i stani¢nu distribuciju odredenog tipa inflamasoma. Tako ¢e na primjer mutacije u genima
za pirin i kriopirin, koji su $iroko rasprostranjeni u stani¢nim linijama prirodenog imunoloskog sustava, rezulti-
rati upalnim promjenama razlic¢itih tkiva i organa, mutacije vezane uz NLRC4 inflamasom prisutan u stani¢nim
linijama probavne cijevi, dominantno upalnim promjenama debelog crijeva, a mutacije vezane uz NLRP1 infla-
masom eksprimiran u kozi, dominantno razli¢itom koznom patologijom.

Ogledni primjer pirinopatije je naj¢e$c¢a i prva prepoznata SAIDs - obiteljska mediteranska vrucica. Znatno su
rjedi manjak mevalonat kinaze, PAPA (piogeni artritis, pyoderma gangrenosum, akne), PASH (pyoderma gan-
grenosum, akne, hidradenitis suppurativa), PAMI (PSTPIP1 mijeloid vezana inflamatorna proteinemija) te PFIT
(ponavljajuca vrucica s imunodeficijencijom i trombocitopenijom) sindrom. Ostale inflamasomopatije rezultat
su poremecaja aktivacije kriopirina, NLRC4, NLRP12 i NLRP1 inflamasoma te manjka IL-1 antagonista.
Suvremene genetske metode omogucuju kontinuirano prepoznavanje novih monogenskih SAIDs ¢iji molekularni
mehanizmi olak$avaju razumijevanje patogeneze poligenskih SAIDs te utiru put novim terapijskim opcijama. Hete-
rogenost poremecaja zahtjeva kontinuiranu edukaciju i suradnju lijecnika razlicitih profila s ciljem ranog postavlja-
nja sumnje, odabira adekvatnih dijagnostickih procedura te brzog postavljanja dijagnoze i pocetka lijecenja.

Kljucne rijeci: sistemske autoinflamatorne bolesti, inflamasom, pirin, obiteljska mediteranska vrucica
Izjava o sukobu interesa: Nema sukoba interesa

OBITELJSKA MEDITERANSKA VRUCICA I AUTOINFLAMACIJA S NEUTROFILNOM
DERMATOZOM POVEZANA S PIRINOM

Marko Baresié

Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta,
Klinicki bolnicki centar Zagreb

Obiteljska mediteranska vrucica (eng. Familial Mediterranean Fever — FMF) je naj¢e$¢a monogenska autoinfla-
matorna bolest, kojoj je 1997. otkrivena mutacija gena na 16. kromosomu (MEFV) koji kodira pirin. Pirin je
sastavni dio signalnog kompleksa pirinskog inflamasoma, dijela urodene imunosti. Homozigotna ili heterozi-
gotna mutacija u genu MEFV (najcesc¢e u egzonu 10) je dovoljna da pokrene pretjeranu aktivaciju pirinskog
inflamasoma $to dovodi do upalnog zbivanja. Najcesci simptom FMF-a je povisena tjelesna temperatura uz
zahvacanje seroznih ovojnica tijela (peritoneuma, pleure, perikarda) §to se ocituje kao bolovi u abdomenu i
prsnom kosu. Takoder mogu biti zahvaceni i zglobovi u vidu artralgija i monoartritisa te koza u vidu eritemato-
znog osipa. Bolest se nasljeduje autosomno recesivno, najéesce javlja u djetinjstvu s periodi¢nih epizodama febri-
liteta, no zabiljezena je i kod odrasle populacije. Bolest ima najvecu incidenciju i prevalenciju u Sredozemlju i
Bliskom istoku. Prodromalni simptomi se nalaze u oko 50% oboljelih. U laboratorijskim nalazima prate se povi-
$eni parametri akutne upale (SE i CRP), leukocitoza, i trombocitoza. U lije¢enju se koristi kolhicin, biljni alkaloid
koji dovodi do disrupcije tubulina i posljedi¢ne modulacije urodene imunosti i gasenja brojnih upalnih puteva.
U obzir dolaze i citokinski blokatori interleukina 1 i interleukina 6. Najteza komplikacija nelijecene bolesti je
sekundarna amiloidoza s ostecenjem organa (najcesce bubrega).

Autoinflamacija s neutrofilnom dermatozom povezana s pirinom (eng. Pyrin associated autoinflammation with
neutrophilic dermatosis - PAAND) je monogenska autoinflamatorna bolest sli¢nih klini¢kih i laboratorijskih
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simptoma kao i FME PAAND je kao entitet opisan 2016. godine te za razliku od FMF-a u pozadini ima utvrdenu
izolirana mutacija gena MEFV (p.S242R) i nasljeduje se autosomno dominantno na 50% potomaka oboljelog
bolesnika. Klinicke manifestacije bolesti ukljucuju epizodne febrilitete, mijalgije/miozitis, artralgije, opce
konstitucionalne simptome i sterilne kozne apscese. Unutar koznih apscesa nalaze se predominantno neutrofili,
stanice urodene imunosti, odgovorne za proupalno djelovanjem. Laboratorijski nalazi sli¢ni su kao i kod FMF i
ukljucuju povisene parametre akutne upale (SE i CRP). U lije¢enju se takoder koristi kolhicin te u slu¢aju neucin-
kovitosti i citokinski inhibitori interleukina 1.

Klju¢ne rijeci: autoinflamatorne bolesti, FMF, PAAND, MEFV
Izjava o sukobu interesa: Nema sukoba interesa

KRIOPIRINSKI SINDROM PERIODICNE VRUCICE

Josko Mitrovié

Zavod za klini¢ku imunologiju, alergologiju i reumatologiju,
Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinicka bolnica Dubrava

Kriopirinski sindrom periodi¢ne vrucice (kriopirinopatije) obuhvaca tri stanja koja se danas smatraju istom bolesti
s razli¢itim stupnjevima tezine: obiteljski autoinflamatorni sindrom na hladno¢u, Muckle-Wellsov sindrom i mul-
tisustavna upalna bolest s pocetkom u novorodenackoj dobi ili kroni¢ni djecji neuroloski, kozni i artikularni sin-
drom. Radi se o vrlo rijetkim sindromima koji se nasljeduju autosomno dominantno i njihov nastanak je povezan
s mutacijom NLRP3 gena na kromosomu 1q44, koji kodira kriopirin kao vaznu komponentu inflamasoma.
Mutacija NLRP3 uzrokuje nastanak promijenjenog krioprirna sto dovodi do povecane aktivnosti inflamasoma i
posljedi¢no do pojacanog lucenja upalnih citokina, prvenstveno interleukina (IL) 1 odnosno IL-1 b. Za naglasiti je da
se kod odredenog broja bolesnika mutacija ne moze dokazati standardnim genetickim testiranjem. Klinicka obiljezja
vezana su za sustavni upalni proces koji se javlja periodi¢no, najé¢esce praceno s vrucicom, a u laboratorijskim nala-
zima prisutne su povisene vrijednosti upalnih biljega, prvenstveno C reaktivnog proteina i serumskog amiloida A.
Dodatno, uz visoke upalne biljege, za postavljanje dijagnoze kriopirinopatija potrebno je prisustvo dva ili vise
tipi¢nih klinickih obiljezja: urtikarijalni osip, pogorsanje simptoma i znakova bolesti povezano izlaganjem hlad-
nodi ili stresu, senzoneuralni gubitak sluha, misi¢no-kostani simptomi, kroni¢ni asepticki meningitis, kostane
abnormalnosti. LijeCenje kriopirinopatija zasniva se na primjeni inhibitora IL-1 (anakinra, rinolacept) i IL-1b
(canakinumab). Postoje podaci o manjem broju bolesnika lije¢enih talidomidom i inhibitorom receptora IL-6
(tocilizumab). Primjena biologkih lijekova uz dobru kontrolu simptoma bolesti, znacajno je pridonijela u sprje-
¢avanju razvoja amiloidoze, terminalnog bubreznog zatajenja i smrtnih ishoda.

Klju¢ne rijeci: inflamasomi, vrudica, interleukini
Izjava o sukobu interesa: Nema sukoba interesa

INTERFERONOPATIJE I MONOGENSKI VASKULITISI

Mario Sestan, Marija Jelugi¢

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb

Uvod. Interferonopatije jesu novije definirana i prepoznata skupina nasljednih autoinflamatornih poremecaja
zahvaljujuci znac¢ajnom napretku u metodama sekvenciranja gena, $to je omogucilo znac¢ajan pomak u njihovoj
fenotipskoj i genotipskoj rad¢lambi. Obiljezje ovih bolesti jest disregulacija u signalnom putu interferona tipa I,
$to dovodi do njegove konstitutivne prekomjerne aktivacije ili pak nedostatne regulacije negativnih mehanizama
njegove aktivacije. Ispitanici i metode. Cilj je ovog predavanja povecati svjesnost o ovoj skupini bolesti koje pred-
stavljaju izazov jer, unato¢ rijetkosti pojavljivanja, ulaze u obveznu diferencijalnu dijagnozu naj¢esc¢ih reumato-
logkih i imunoloskih poremecaja djecje dobi.

Rezultati. U ovoj rastucoj skupini rijetkih bolesti naj¢esc¢e su kronic¢na atipi¢na neutrofilna dermatoza s lipo-
distrofijom i poviSenom temperaturom/autoinflamatorni sindrom povezan s proteasomom (CANDLE/PRAAS),
vaskulopatija povezana sa stimulatorom interferonskih gena s pocetkom u djetinjstvu (SAVI) i Aicardi-
Goutieresov sindrom (AGS). Radi se o klini¢ki heterogenoj skupini poremecaja, ali neka osebujna klinicka obi-
ljezja trebaju pobuditi sumnju na moguce postojanje nekog od njih, kao sto su rani pocetak kalcifikacije bazalnih
ganglija, uz epilepsiju i psihomotornu retardaciju, rani nekrotizirajuci vaskulitis odnosno pojava kozne vaskulo-
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patije s lezijama nalik ozeblinama, promjenama po tipu livedo retikularis i panikulitisa s ili bez lipodistrofije,
intersticijska bolest pluc¢a. Ponekad se te bolesti mogu manifestirati sa znac¢ajkama sli¢nim vaskulitisu uzrokujuci
fenotip koji ¢esto oponasa dobro poznati vaskulitis — nodozni poliarteritis (PAN). Nedostatak adenozin deami-
naze 2 (DADA2), CANDLE, SAVT i haploinsuficijencija A20 nedavno su definirani monogenski vaskulitisi.
Zakljucak. Interferonopatije tipa I predstavljaju novu skupinu autoinflamatornih poremecaja. Klini¢ari moraju
biti svjesni klinickih signala poremecaja u putu interferona tipa I kako bi posumnjali na njih i ispravno usmjerili
dijagnosticku obradu. U sluc¢aju PAN-a koji je refraktoran na terapiju treba uzeti dobru anamnezu o mogucem
pocetku simptoma u djecjoj dobi te posumnjati na nedostatak DADA?2. Zahvaljuju¢i sekvenciranju sljedece gene-
racije mnogi neodredeni autoinflamatorni sindromi cesto mogu poprimiti genski i klinicki identitet, nudeci ovim
bolesnicima nadu u nove terapijske opcije.

Klju¢ne rijedi: interferonopatije, monogenski vaskulitisi, SAVI, DADA2, autoinflamatorne bolesti
Izjava o sukobu interesa: Nema sukoba interesa

BEHCETOVA BOLEST

Dijana Perkovi¢

Zavod za reumatologiju i klinicku imunologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar Split;
Medicinski fakultet Split

Uvod. Behgetova bolest (BD) je kroni¢na sistemska upalna bolest obiljeZzena promjenama koze, sluznice i ociju.
BD dijeli odredene zajednicke fenotipske osobine s drugim autoimunim i autoinflamatornim bolestima te spon-
diloartropatijama. Multifaktorijalne je etiologije koja uklju¢uje medudjelovanje genetskih, okolisnih i infektivnih
¢imbenika. Bolesnici s BD su Cesto nositelji HLA B51 (5). Okida¢ nastanka bolesti u genetski predisponiranih
osoba su odredeni okoli$ni i infektivni ¢imbenici.

Geografska distribucija bolesti poklapa se s povijesnim “Putem svile”, pa otuda i naziv ,,Bolest Puta svile“. Najvise
oboljelih je u zemljama Dalekog istoka i u Mediteranskom bazenu. Prevalencija BD je 17-42 / 10 000 u Turskoj,
2,1- 420/ 100 000 u azijskim i sjevernoafrickim zemljama te 0,3-7,5 / 100 000 u zapadnoj Europi i SAD-u. Kli-
nicka slika bolesti se ocituje klasi¢nim trijasom simptoma koji uklju¢uju ponavljajuce aftozne ulceracije usne
$upljine i genitalija te uveitise. No, Ceste su kozne lezije kao §to su nodozni eritem i papulopustulozne promjene
te artritis i tromboflebitis. U dijela bolesnika moze biti zahvacen probavni, sredisnji Ziv¢ani sustav isrce. BD ima
kroni¢ni tijek s razdobljima aktivne bolesti i remisije. Muski spol i poc¢etak u mladoj Zivotnoj dobi su povezanis
tezim oblikom bolesti. Lijecenje ovisi o zahva¢enom organu/ima, tezini i trajanju simptoma, ucestalosti napada,
spolu i dobi bolesnika. Osnovni cilj lijecenja je brzo suzbijanje simptoma i sprjecavanje novih ataka bolesti kako
bi se izbjeglo nepovratno ostecenje organa. Od lijekova koji se primjenjuju u lijecenju BD je kolhicin, posebice u
mukokutanim lezijama i artritisu te apremilast. Od ostalih terapijskih opcija cesto se primjenjuje azatioprin,
potom ciklosporin, interferon (IFN)-a i inhibitori ¢imbenika nekroze tumora (TNF)-a u bolesnika s neadekvat-
nom kontrolom bolesti. Sistemski glukokortikoidi se primjenjuju u bolesnika s akutnom tezom klini¢kom slikom
bolesti, a u pojedinim indikacijama kao $to je zahvacenost sredi$njeg ziv¢anog sustava daju se u pulsnim dozama.
Zakljucak. BD je sistemska upalna bolest koja zahvaca brojne organske sustave. Stoga, da bi se pobolj$ao ishod
bolesnika neophodno je redovito pracenje, adekvatno lijecenje te multidisciplinarni pristup u zbrinjavanju ovih
bolesnika.

Kljucne rijeci: Behget-ova bolest, HLA B51(5), klinicka slika, lije¢enje
Izjava o sukobu interesa: Nema sukoba interesa

AUTOINFLAMATORNE BOLESTI KOSTIJU

Porin Peri¢

Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Autoinflamatorne bolesti kostiju, kao vrsta autoupalnih bolesti, obiljezene su nespecificnom upalnom reakcijom
koja se aktivira bez poznatog inicijatora. Smatra se da dolazi do aktivacije nespecificnog imunoloskog sustava, ali
patogeneza bolesti jo$ uvijek nije sasvim razjasnjena. Upalna reakcija moze biti pracena febrilitetom i povisenim
laboratorijskim pokazateljima upale, dok visokih titara specificnih protutijela ili autoreaktivnih T-limfocita,
karakteristi¢nih za autoimunosne bolesti, nema.
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Autoinflamatorne bolesti kostiju karakterizirane su sterilnom upalom kosti pra¢ene koznim manifestacijama.
Ovoj skupini pripadaju sinovitis, akne, pustuloza, hiperostoza, osteitis (SAPHO) sindrom i kroni¢ni rekurirajuci
multifokalni osteomijelitis (CRMO) i neki rjedi sindromi poput: Majeed sindroma, DIRA, PAPA sindrom i keru-
bizma. CRMO i SAPHO su dva najéesca entiteta. Obzirom na niz sli¢nosti, dio autora smatra da je CRMO, koji
se dominantno javlja u dje¢joj dobi, podtip SAPHO sindroma.

SAPHO sindrom: kozne manifestacije nisu nuzne za dijagnozu. Koncept SAPHO sindroma temelji se na upal-
nom osteitisu koje moze ali i ne mora biti popracen koznim manifestacijama uz negativnu bakterijsku kulturu.
Kroni¢nog je karaktera, obiljezen periodima remisije i egzacerbacije. Sama patogeneza sindroma je nejasna.
SAPHO sindrom se smatra rijetkom boles¢u. Vjeruje se da je njegova prevalencija < 1 na 10000 u bjelackoj popu-
laciji. Javlja se u bilo kojoj dobi, uz rijetko javljanje nakon $estog desetlje¢a Zivota. Ceice se javlja u zenskoj popu-
laciji. Upitno je je li zaista SAPHO sindrom izrazito rijetka bolest ili je problem u neuspjesnoj dijagnozi.

Prvi znak razvoja bolesti Cesto je bol pracena edemom, toplinom i crvenilom. Najc¢es¢e zahvacena lokacija je
prednji torakalni zid, zatim kraljeznica s najve¢om incidencijom u podrudju TH segmenta. Lezije obi¢no zahva-
¢aju jedan kraljezak u obliku nespecificnog spondilodiscitisa, osteoskleroze trupa kraljeska, osteodestruktivnih
lezija, paravertebralne osifikacije ili mogu pak biti zahvaceni sakroilijakalni zglobovi. Artritis se javlja u oko 90%
bolesnika, zahvacajuci aksijalni skelet u 91%, a periferne zglobove u 36%. Najces¢e zahvaca kukove, koljena i
gleznjeve. Od koznih promjena najc¢esce dolazi do razvoja palmoplantarne pustuloze. Moguce su i promjene u
obliku akni, koje su teske klinicke slike — acne conglobata, acne fulminans ili hidradenitis suppurativa (acne
inversa). Dijagnoza je nerijetko otezan i dug proces, kako zbog varijabilne klinicke prezentacije i nepostojanja
odobrenih dijagnostickih kriterija, tako i zbog nedovoljne informiranosti o sindromu. Zabiljezeno je prosjecno
vrijeme izmedu pojave simptoma i dijagnoze od 5 do 9 godina. Kao prva linija terapije koriste se NSAR i analge-
tici. Glukokortikoidi su sljede¢i korak za bolesnike refraktorne na NSAR. Koriste se i DMARD-ovi, prvenstveno
metotreksat i sulfasalazin. Primjenjuju se i.v. bisfosfonati i TNF inhibitori poput infliksimaba, etanercepta i ada-
limumaba.

Kroni¢ni rekuriraju¢i multifokalni osteomijelitis (CRMO) je autoinflamatorna upala kostiju prepoznatljiva po
sterilnoj upali same kosti. Bolest primarno zahvaca djecu. To¢na incidencija nije poznata. Krece se od 0,04% do
jednog slucaja na 100000 po godini dana za zapadnu Australiju. Najce$ce zahvacene lokacije su tibija, femur,
fibula i zdjelica. Osim kostiju kao ciljnog tkiva, CRMO povremeno zahvaca i koZu, pluca, gastrointestinalni sustav
i o¢i. Kozne manifestacije slicne su kao u SAPHO sindromu. Dijagnoza ide procesom eliminacije. Terapija je kao
u SAPHO sindromu.

Kljucne rijeci: autoinflamatorne bolesti, SAPHO sindrom, osteomijelitis, CRMO sindrom
Izjava o sukobu interesa: Nema sukoba interesa

UPDATE IN SYSTEMIC JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS
Angelo Ravelli

STILLOVA BOLEST ODRASLE DOBI

Srdan Novak
KBC Rijeka, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Rijeci

Stillova bolest odrasle dobi (AOSD, od engl. Adult-onset Still disease) je rijetka sistemska upalna bolest iz spektra
sistemskog juvenilnog idiopatskog artritisa (sJIA) koja se javlja iza 16 godine Zivota. Godi$nja incidencija AOSD
u Europi je 0,1-0,4 sluc¢ajeva na 100000. U vise od 75% bolesnika javlja se prije 35 godine zivota. Bolest je karak-
teriziran poviSenom tjelesnom temperaturom do 39 C koja se obi¢no javlja u vecernjim satima i traje danima, dok
jedan dio pacijenata moze imati perzistentu temperaturu tijekom dana sa pikom javljanja u jutarnjim i vecernjim
satima. Uz temperaturu se javlja i karakteristi¢an osip boje lososa, makulozan ili makulo-papulozan koji se naj-
cesce javlja na trupu. Artritis moze biti prikriven opéim simptomima, a najcesce su zahvaceni koljena, sko¢ni
zglobovi i gleznjevi. U pocetku bolesti ve¢ina bolesnika ima grlobolju u pozadini koje je obi¢no faringitis bez
mikrobioloskih uzro¢nika u izolatu. Leukociti su obi¢no poviseni uz granulocite >10000/microL. Moze se javiti i
reaktivna limfadenopatija, hepatomegalija i/ili splenomegalija te poviSene transaminaze. Serumski feritin visi od
1000 ng/ml je vrlo cest nalaz. AOSD moze imati akutan monofazican tijek, moze se javljati intermitentno ili se
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moze razviti u kroni¢ni oblik bolesti. Monofazi¢an oblik obi¢no se javlja u Zena, uz osip i artritis, a bez zahvacanja
unutarnjih organa i ima najbolju prognozu. Novija istrazivanja govore o klju¢noj ulozi Th 17 odgovora u patoge-
nezi AOSD. Razine IL-1, IL-6, IL-17, IL-18, IL-21, iIL-23 su povisene. Cilj lijecenja je $to prije suzbiti simptome
generalizirane upale i prevenirati daljnja o$te¢enja organa. U blazem obliku bolesti vrlo rijetko moze biti dovoljna
primjena NSAR medutim u vecini slucajeva potrebno je lijecenje glukokortikoidima (GK). U slucaju perzi-
stentnog artritisa i poviSene temperature najcesce je potrebno lije¢enje s prednizonom u dozi 1 mg/kg, a u slu¢aju
komplikacija i pulsnim dozama GK. Druga linija lije¢enja obi¢no je metotreksat ili ciklosporin, a od bioloskih
lijekova najbolji u¢inak se postize blokadom IL-1 (anakinra, canakinumab) ili blokadom IL-6 (tocilizumab).

Klju¢ne rijeci: Stillova bolest odrasle dobi, feritin, anakinra, tocilizumab
Izjava o sukobu interesa: Nema sukoba interesa

URICNI ARTRITIS - GIHT
Jasminka Milas-Ahi¢

Odjel za reumatologiju, klinicku imunologiju i alergologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC Osijek,
Medicinski fakultet Osijek, Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

Uri¢ni artritis (giht, ulozi ili podagra) je naj¢eS¢a metabolicka reumatska bolest koja nastaje zbog odlaganja kri-
stala mononatrijeva urata (MSU) u zglobove i druga tkiva, a ponavljajuc¢i napadi akutnog artritisa dovode do
strukturnih i funkcionalnih ostecenja. Hiperuricemija kao jedan od klju¢nih patofizioloskih poremecaja moze
godinama biti prisutna bez ikakvih klinickih manifestacija, dok se simptomatsko ocitovanje bolesti javlja naglo,
u obliku akutnog napada gihta, nakon kojeg Cesto slijedi razdoblje remisije bez simptoma. Ukoliko se lije¢enjem
ne postigne nadzor hiperuricemije, s viemenom moze do¢i do ucestalih recidiva napada gihta i razvoja kronic-
nog artritisa i pojavom karakteristi¢nih ¢vori¢a - tofa. U pristupu zbrinjavanja uri¢nog artritisa razlikujemo:
lije¢enje akutnog napada, lijecenje i nadzor hiperuricemije te profilaksu napada i progresije kroni¢ne bolesti. U
lije¢enju akutnog napada gihta koriste se nesteroidni protuupalni lijekovi, glukokortikoidi i kolhicin. Kao dodatna
mogucnost odobren je inhibitor IL-1, kanakinumab za lije¢enje ponavljajucih akutnih napada uri¢nog artritisa
refraktornog na konvencionalno lijecenje. U lije¢enju i kontroli hiperuricemije primjenjuju se alopurinol te u
slucaju njegove neucinkovitosti ili nepodnosenja drugi inhibitor ksantin-oksidaze, febuksostat. Za ucinkovito
dugoroc¢no lijecenje gihta, glavni cilj je odrzavanjem razine urata u serumu ispod 360-300 umol/l postici otapanje
kristala urata i regresiju tofa. Rekombinantna peglotikaza moze se primijeniti u slu¢aju neucinkovitosti ili kon-
traindikacije primjene inhibitora ksantin oksidaze u bolesnika s kroni¢nim gihtom te moze dovesti do regresije
tofa, ali lijek nije dostupan u EU. Kardiovaskularne i bubrezne bolesti cesto su pridruzene u bolesnika s gihtom,
a jo$ uvijek treba istraziti moze li optimalno lijecenje gihta pozitivno utjecati na smanjenje rizika ovih komorbi-
diteta. Unato¢ prihvacenim smjernicama za lijeCenje ovog artritisa i dalje se biljezi porast prevalencije uricnog
artritisa, vjerojatno dijelom zbog nedovoljne suradljivosti bolesnika u kroni¢cnom uzimanju lijekova kao i zbog
neucinkovitosti te ograni¢enjima u primjeni dostupne terapije. Stoga je neophodno pronalaziti dodatne moguc-
nosti lijeCenja, a u tijeku su ispitivanja novih lijekova s djelovanjem na razli¢ite patogenetske mehanizme bolesti.

Kljucne rijeci: uricni artritis, hiperuricemija, inhibitori ksantin-oksidaze, canakinumab
Izjava o sukobu interesa: Nema sukoba interesa
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