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REITER DISEASE (REACTIVE ARTHRITIS)
ABSTRACT

Reiter disease/ Reactive arthritis (RD/ReA) follows an acute urogenital (Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealiticum), or enteral infection (Salmonella, Shigella,Yersinia, Campilbacter) in geneticaly
predisposed persons. HLA B27 antigen is a marker for disease susceptibility, but probably another gen is
responsible for the occurrence of the disease. Musculoskeletal features of RD/ReA develop one to four weeks
following an acute infection. Arthritis is the most significant manifestation, it may progresse to chronic arthritis,
with oligoarticular or, less frequently, mono or polyarticular distribution. Enthesopathies are frequent, on the
plantar or posterior aspect of the calcanei as well as unilateral or bilateral dactylitis of the feet. Inflammatory low
back pain occurs approximately in 50% of patients, frequently with radiological signes of uni or bilateral
sacroiliitis. Extra articulare manifestations occur in some patients. These include eye involvement, genitourinary
tract symptoms, oral mucosal ulcer, cutaneous manifestation (keratoderma blennorhagica, circinate balanitis) and
cardiovascular sistem involvement. The management of RD/ReA is the same as other inflammatory rheumatic
disorders: education, general measures, medical therapy (NSAIDs, Glucocorticoids systemicaly or locally,
Methotrexate, Sulfasalazine). Treatment with tumor necrosis factor (TNF) blocker may be used in the rare patients
who are resistant to NSAIDs and non biologic DMARD therapy. The triggering infection, if present, could be treat
with antibiotics. with no influence on the arthritis.

Key words : Reiter disease, Reactive arthritis, infections

Reaktivni artritis (ReA) se definise kao
artritis koji nastaje posle infekcije, mada se
infektivni mikroorganizmi ne nalaze u zglobu. ReA
predstavlja formu spondiloartritisa (SpA).

Naziv Reiterova bolest (RB) — Reaktivni
artritis (ReA) uveden je 1969. godine. Odnosi se na
artritis koji ima sledece odlike: prethodi mu infekcija
poznate prirode, izmedu pocetka infekcije i pocetka
artritisa postoji latentni period koji iznosi najcesce 7
do 20 dana; uzro¢nik prethodne infekcije se ne nalazi
u zglobu; antibiotici, efikasni u lecenju prethodne
infekcije, ne deluju na artritis. Reumatska groznica i
RB su navedeni kao tipi¢ni primeri reaktivnog
artritisa (1). Iako se vise od 40 godina RB shvata kao
reaktivni artritis i poslednjih godina je naziv ,,ReA*
prihvacen kao sinonim za RB, vise od 40 godina
prisutni su dokazi da je RB infekcijski artritis,
odnosno, da se u sinovijskoj tecnosti ili sinovijskom
tkivu nalaze zivi mikroorganizmi ili njihovi antigeni
delovi, §to se pre svega odnosi na hlamidiju.

Originalna definicija ReA ne moZe ta¢no
da ukaze na mikroorganizme koji su bili prihvaceni
kao uzroCnici ReA i 1999. godine na panelu

eksperata determinisana je lista gastrointestinalnih
ili urogenitalnih mikroorganizama koji bi mogli biti
uzro¢nici ReA (2) i to su: Chlamydia trachomatis,
Yersinia, Salmonella, Shigella i Campylobacter,
Escherichia coli, Clostridium difficile i Chlamydia
pneumoniae. Kasnije su predlozeni drugi patogeni
mikroorganizmi u svrhu dijagnostike i terapije ReA
(7). Medutim, ni jedan od novih dijagnostic¢kih i
terapijskih postupaka ili alternativnih naziva nije bio
adekvano validiran. Dakle, definicija ReA joS§ uvek
evoluira. Identifikovane su dve glavne klinicke
karakteristike za ReA i one podrazumevaju postoja-
nje intervala od nekoliko dana do nekoliko nedelja
izmedju pocetne infekcije i artritisa, kao i prisustvo
tipicnog mono ili oligoartikularnog artritisa, ¢esto na
donjim ekstremitetima. ReA prelazi u hronican oblik
ukoliko artritis traje duze od Sest meseci. Naziv ReA
nekad se koristi za klinicku trijadu postinfektivnog
artritisa koju Cine artritis, uretritis i konjuktivitis, a
koja formalno nosi naziv RB. Ovi bolesnici, ipak,
predstavljaju samo subset bolesnika sa ReA (9).

Za bolesnike za koje se smatra da imaju
ReA, a koji svojim karakteristikama inicijalno ili
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kasnije ispune Assessment of Spondylo-Arthritis
International Society (ASAS) kriterijume za aksi-
jalni ili periferni spondiloartritis (SpA), smatralo se
da imaju formu SpA kojoj prethodi epizoda geni-
talne ili gastrointestinalne infekcije. Ova forma
ukljucena je u ASAS kriterijume i moze da podrzi
dijagnozu periferne SpA i da ukljuci bolesnike sa
ReAutugrupu.

Od predlozenih brojnih dijagnostickih
kriterijuma za RB za prakti¢ne svrhe najpogodniji
su posturetritisni ili postenterokolitisni artritis.

ReA nije Cesta bolest, javlja se kod mladih
odraslih osoba oba pola. Do danas nema mnogo
podataka o prevalenci i godisnjoj incidenci. Medu
bolesnicima sa SpA koje vide, ReA nije Cesta bolest,
javlja se sporadi¢no. Incidenca iznosi 0.6 do 27 na
100.000 osoba (3,4). 0-21% bolesnika razvije ReA
posle infekcije mikroorganizmima koji su uzroc¢nici
bolesti. Incidenca i prevalenca ReA zavisi od geo-
grafskog regiona. Uopste, medju patogenim mikro-
organizmima naj¢escéa je hlamidija i 4-8% bolesnika
sainfekcijom hlamidijom razvije artritis (10).

Bolesnici sa RB imaju tipi¢nu klinicku
sliku asimetri¢nog oligoartritisa, najc¢es¢e do 4 ne-
delje posle inicijalne infekcije (2,7,8). Prema kon-
senzusu eksperata interval izmedju inicijalne
infekcije i pojave artritisa krece se od nekoliko dana
do nekoliko nedelja (2,8). Kod najmanje polovine
pacijenata artritis se povlaci za Sest meseci, dok kod
vecine obolelih dolazi do povlacenja simptoma unu-
tar jedne godine. Tipi¢ne klinicke manifestacije ReA
ukljucuju: simptome crevne ili genitourinarne in-
fekcije, promene na lokomotornom aparatu i ekstra-
rtikularne znake i simptome.

Karateristi¢ni simptomi i znaci genito-
urinarne i enterogene infekcije, koji mogu dovesti do
RB su dijareja i uretritis. Bolesnici sa artritisom koji
je nastao posle enterogene infekcije, mogu razviti
asepticni uretritis. U nekih bolesnika sa infektivnim
uretritisom, posebno hlamidijom, infekcija moZze biti
asimptomatska i ona se identifikuje u slucaju sumnje
na ReA. Medu enterogenim bakterijama koje dovo-
de do ReA najcesce su: salmonela, Sigela (Sigela
fleksneri, Sigela dizenterije), Sigela sonei, jersinija
(yersinia enterocolitica 0:3 1 0:9), kampilobakter,
klostridium dificile. Naj¢es¢i genitalni patogen za
ReA je hlamidija trahomatis, a rede se srecu drugi
uzrocnici kao §to je hlamidija pneumonije, urea-
plazma urealitikum, mikoplazma genitalium, eSeri-
hijakoli.

Promene na lokomotornom
podrazumevaju artritis i entezitis.

Artritis ima tipi¢nu klinicku sliku sa akut-
nim pocetkom - asimetriénim oligoartritisom, koji
Cesto zahvata donje ekstremitete, mada 50% bo-
lesnika ima artritis na gornjim ekstremitetima, a neki

sistemu

imaju poliartritis malih zglobova (8). Rede se javlja
aksijalni artritis na bilo kom nivou ki¢me i na sakro-
ilijacnim zglobovima. Kod manjeg broja bolesnika
artritis traje duze od Sest meseci, kada prelaze u
hroni¢ni oblik ReA.

Entezitis ili entezopatija sinonim su za
inflamaciju oko enteze, koja se moze javiti u bo-
lesnika sa ReA i drugim vrstama SpA. Najces¢i
karakteristi¢ni znak entezitisa je otok pete. Cesta
mesta entezitisa na peti su insercije Ahilove tetive i
plantarne fascije na kalkaneusu. Klinicki sliku
karakteriSe bol, otok i lokalna osetljivost. Ucestalost
entezitisa u bolesnika sa ReA se krece 20 do 90%
(7,8,11).

Kod jednog broja bolesnika prisutan je
daktilitis, ,,sausage digits“ (,,kobasicasti prsti) (8).
Ucestalost daktilitisa u ReA nije poznata ali je po
iskustvu brojnih autora (8,17) manja nego u
psorijati¢nom artritisu — PsA; najcesci je na prstima
stopala i to na drugom, tre¢em 1/ili Cetvrtom, obi¢no
jednostrano (8).

Ekstraartikulatno zahvatanje u RB je
udruzeno sa razlicitim manifestacijama koje mogu
biti prisutne u akutnoj i hroni¢noj fazi bolesti (4, 8).
Relativna u¢estalost svake od ovih manifestacija nije
saopStena. Prema jednoj evropskoj studiji u 186
bolesnika ucestalost zahvatanja ociju i koze je bilo
pribliznou201i15% (17).

Laboratorijski nalazi u RB /ReA nisu
specifi¢ni, ve¢ su pokazatelj tezine i obima zapa-
ljenjskog procesa. Nekoliko tipova nalaza koji mogu
biti prisutni ukljucuju: serolosku i druge dokaze
prethodne ili prateée infekcije; povecanje reaktanata
akutne faze; pozitivni test za humani leukocitni
antigen HLA-B27; inflamatorni sinovitis. Posebnim
ispitivanjima se dokazuje priroda uvodne infekcije,
odnosno njen uzroc¢nik, narocito kada nije bilo klini-
¢kih znakova urogenitalne ili intestinalne infekcije
(asimptomatski, subklinicki oblici). Pregledom
mokrace, brisa uretre ili cerviksa moze se utvrditi
prisustvo hlamidije, ureaplazme ili mikoplazme, a
koprokulturom (u pocetku bolesti) izaziva¢ akutnog
gastroenterokolitisa, dok se seroloskim pregledima
(u kasnijoj fazi bolesti) mogu otkriti antitela na
uzro¢nike prethodne crevne infekcije (Sigele,
salmonele, jersinije, kampilobakter).

Reaktanti akutne faze (RAF) kao $to su
sedimentacija eritrocita ili C-reaktivni protein mogu
biti poveéani u zavisnosti od stepena sistemskog
zahvatanja i od aktivnosti bolesti. U nekih bolesnika
mogu biti normalni. Povecanje RAF utvrdeno je u
viSe od polovine bolesnika sa RB (ReA). Kod nekih
bolesnika srece se periferna leukocitoza sa pove-
¢anjem broja granulocita. Nalaz u mokraéi zavisi od
vrste bolesti: u urogenitalnom obliku moze se u
sedimentu naci veéi broj leukocita (nekada postoji
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sterilna piurija) ili eritrocita, obi¢no kao znak
circinatnog balanitisa ili cistitisa. U sekretu uretre
moze se naci gonokokus.

Antigen HLA-B27 se nalazi kod 70-90%
bolesnika sa RB (ReA), kod bolesnika sa epide-
mijskim (enteropatijskim) oblikom i rede. Nalaz
B27 antigena moze koristiti u dijagnozi nepotpunih i
monosimptomskih oblika bolesti. B27 negativni
bolesnici nece imati tezi oblik bolesti (sakroiliitis,
hroni¢ni artritis, spondilitis) 1 verovanto nece dobiti
akutni uveitis. Od RB (ReA) oboli samo oko 20%
B27 pozitivnih osoba koje dobiju akutni uretritis ili
akutni enterokolitis. Nasledna pojava bolesti se
javlja kod B27 pozitivnih srodnika, c¢es¢e u entero-
patijskom obliku. HLA-B27 antigen je genetski
marker za pojavu bolesti; verovatno postoji poseban
gen za RB (ReA) koji je u bliskom odnosu sa B27
antigenom (5,8, 17).

Nalazi u sinovijskoj te¢nosti su nespe-
cifiéni sa karakteristikama inflamatornog artritisa sa
veéim brojem leukocita, predominantno neutrofila.
Broj leukocita je obi¢no izmedju 2.000-64.000/mm’.

Pri utvrdivanju dijagnoze RB (ReA) na
radiografijama ne postoji specifican nalaz. Promene
su obi¢no vezane za zglobni otok i inflamatorni
artritis. Bolesnici sa bolom u peti mogu imati kalka-
nealni trn;ovaj nalaz je,ipak, nespecifi¢an i moze se
videti u drugim artritisima i kod asimptomatskih
osoba. U bolesnika sa hroni¢nom bolesc¢u na radio-
grafijama su prisutne erozivno-destruktivne prome-
ne u metatarzofalangnim zglobovima (jednostrano
ili asimetri¢no), obostrani sakroilijacni artritis (vise
od 90%), atipi¢ni spondilitis (60%) (8). U hroni¢noj
bolesti metodama slikanja kao $to je ultrasonogra-
fija, scintigrafija ili slikanje magnetnom rezonanci-
jom (MRI) mogu se otkriti promene konzistentne sa
perifernim sinovitisom, entezitisom ili sakroili-
itisom (17).

RB (ReA) je klini¢ka dijagnoza. Ne posto-
ji ni jedan dijagnosticki test — niti validni dijagno-
sti¢ki kriterijum. Dijagnoza moze biti postavljena u
bolesnika sa: karakteristicnim nalazom na
lokomotornom sistemu, koji ukljucuje oligoartritis
perifernih zglobova, najcesce asimetri¢no na donjim
ekstremitetima, entezitis, daktilitis, ili inflamatorni
bol u ledjima; dokazom prethodne ekstraartikularne
infekcije (prisustvo uretritisa ili dijareje). U slucaju
jasnog ili suspektnog ,,silent™ uretritisa, obi¢no mo-
ze da se identifikuje hlamidija specijalnim tehnika-
ma. Kulture stolice se obi¢no ne rade u bolesnika kod
kojih je inicijalna epizoda dijareje prestala; nedo-
statak dokaza je vezan za drugi uzrok oligoartritisa,
monoartritisa ili entezitisa, jer se slicni nalazi mogu
javiti u bolesnika sa drugim reumatskim bolestima
kao §to je septicki artritis, druge forme SpA, kristalni
artritis, druge forme inflamatornog poliartritisa- RA,

SLE, poststreptokokni artritis ili Lyme artritis.

U nedostatku definitivnih dijagnostickih
testova za RB (ReA) (12) koriste se sledeéi Krite-
rijumi: u bolesnika sa novim pocetkom artritisa koji
je asimetri¢an mono ili oligoartikularan, pretezno na
donjim ekstremitetima i u kojih su isklju¢ene druge
dijagnoze verovatnoca za RB (ReA) je 40%; u
bolesnika sa tipi¢nom prezentacijom artritisa kod
koga su druge reumatske bolesti iskljucene, uz
simptomatski enteritis sa pozitivnom kulturom u
stolici na bakterije, dijagnoza RB (ReA) se postavlja
sa velikom verovatno¢om; u bolesnika sa tipicnom
prezentacijom artritisa, u kojoj su druge dijagnoze
iskljucene, uz dokazanu simptomatsku inicijalnu
infekciju hlamidijom trahomatis verovatnoca za RB
(ReA) je velika, 90%. U bolesnika bez simptoma
infekcije hlamidijom trahomatis, ako je ona
detektovana u urinu, verovatnoca za dijagnozu RB
(ReA)je 60%.

Dijagnosticka vrednost inflamatornog bola
u kiémi i ekstraartikularnih nalaza, ukljucujudi
konjuktivitis, balanitis i keratodermu blenoragiku,
nije evaluirana sistematski u dugotrajnim studijama

(17).

Radi potvrde dijagnoze kod bolesnika
suspektnih na RB (ReA) u veéine bolesnika treba
uraditi sledece: u istoriji bolesti treba razlikovati
manifestacije na lokomotornom aparatu karakte-
ristine za RB (ReA) od onih u drugim bolestima i
utvrditi simptome koji ukazuju na prethodnu ili
konkomitantnu infekciju, naro€ito dijareju ili uretri-
tis. Fizi€ki pregled podrazumeva detaljan pregled
zglobova 1 enteza kicmenog stuba; standardnom
radiografijom zahvacenih zglobova i enteza
iskljuciti druge uzroke bola. U zavisnosti od istorije
bolesti i fizickog nalaza rade se sledeca ispitivanja: u
bolesnika sa efuzijom u zglobu moze se uraditi
artrocenteza i ispitivanje sinovijske tecnosti,
ukljucujuci ukupan broj leukocita, diferencijalnu L.
formulu, traziti kristale i bakterije bojenjem po Gra-
mu u kulturi radi iskljucenja septi¢kog artritisa. PCR
tehnika za dokaz mikroorganizama u sinovijalnoj
teCnosti ili tkivu ne koristi se u rutinskoj klinickoj
evaluaciji i leCenju ReA; u bolesnika sa aktivhom
dijarejom potrebno je uraditi kulture stolica na
salmonelu, Sigelu, kampilobakter i jersiniju. Serolo-
ski testovi za mikroorganizme iz creva nisu indiko-
vane zbog nespecificnosti (12); u bolesnika sa sum-
njom na infekciju hlamidijom trahomatis i u bolesni-
ka bez gastrointestinalne i genitourinarne simptoma-
tologije treba uzeti uzorak prve porcije urina ili
vaginalni bris radi testiranja na hlamidiju
specijalnim tehnikama, rutinske laboratorijske
testove, krvnu sliku, leukocitarnu formulu, RAF,
probe za bubreg i jetru i analizu urina; uraditi
testiranje na HLA-B27 jer pozitivni test moze
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povecati verovatnocu za RB (ReA) i uopste pri-
sustvo drugih SpA; seroloSka testiranja (RF,
ACPA) u bolesnika sa poliartritisom treba uraditi
radiisklju¢enjaRA.

Akutni inflamatorni mono 1ili oligo artritis
moze se javiti u razli¢itim poremecajima, te je vrlo
vazno u diferencijalnoj dijagnozi RB (ReA) isklju-
¢iti: kristalni artritis koji se dijagnostikuje identifika-
cijom kristala natrijum urata ili kalcijum pirofosfata
u sinovijskoj tenosti; septicki artritis ili Lyme bolest
koja moze da se dokaze u zglobnoj te¢nosti ispitiva-
njem kulture i seroloskim testiranjem bolesnika koji
su bili u endemskim podruc¢jima; razlicite sistemske
poremecaje koji zahvataju gastrointestinalni trakt
gde neki infektivni poremecaji mogu dovesti do
dijareje i artritisa nalaz koji moze da pobudi sumnju
na RB (ReA); enterovirusne infekcije udruzene sa
artritisom mogu predstavljati nespecifi¢nu inflama-
tornu bolest zglobova, mada artritis nije Cesta ma-
nifestacija enterovirusne infekcije. U ovakvim slu-
¢ajevima drugi simptomi upuéuju na virusnu etio-
logiju artritisa, kao §to su kozne promene, povisena
temperatura, mijalgija, a mogu biti zahvaceni i veliki
i mali zglobovi, pleuriti¢ni bol, miokarditis. Dijareju
i artritis mogu imati bolesnici sa inflamatornom
bolescu creva (ulcerativni kolitis, Crohnova bolest,
Behcetova bolest, Celiakija, Whipple bolest, parazi-
tarne infekcije) koja ima specifi¢ne karakteristike-
mogu da se diferenciraju hroni¢nim poremecajima
gastrointestinalnog sistema, fizikalnim pregledom,
serologijom, biopsijom ili kulturom.

U bolesnika sa genitourinarnim simptomi-
ma i artritisom treba iskljuciti gonokoknu infekciju
kulturama sinovijalne tecnosti, koje ¢e olaksati
dijagnozu gonokoknog artritisa. Artritis i artralgija
su retke komplikacije u BCG (Bacillus Calnette-
Guerin) leCenju karcinoma mokraéne besike.

U SpA artritis i entezitis se javljaju bez
simptoma prethodne infekcije. Poststreptokokni
artritis u bolesnika sa reumatskom groznicom posle
streptokoknog faringitisa razlikuje se od RB (ReA)
nedostatkom entezitisa. Kod ovih pacijenata druge
klinicke i laboratorijske karakteristike i dokazi sko-
rasnje streptokokne infekcije razlikuju ove pacijente
odRB (ReA).

Kod bolesnika sa RB (ReA), posebno onih
sa genitourinarnom infekcijom, indikovano je lece-
nje infekcije koja dovodi do artritisa. Bolesnici sa
simptomima artritisa i periartikularnim manifesta-
cijama lece se po odredenom programu, a leCenje se
sprovodi 1 kod postojanja ekstraartikularnih mani-
festacija.

Antibiotici ne deluju na artritis, ali se prime-
njuju u lecenju inicijalne infekcije, u slucaju posto-
janja dokaza o genitourinarnoj infekciji. U lecenju
hroni¢nog artritisa uloga antibiotika nije dokazana.

Iako heterogeni rezultati meta analiza randomizo-
vanih studija, koje su poredile leCenje antibioticima
u odnosu na placebo u RB (ReA), nisu pokazali da
antibiotici znacajno doprinose remisiji RB (ReA).
Antibiotici nisu indikovani za enterogene nekompli-
kovane infekcije, mada u slucaju aktivnih, antibiotik
je neophodan, posebno u prisustvu komorbiditeta
kod starih osoba ili kod imunokompromitovanih
osoba. Nema dovoljno dokaza o potrebi primene
antibiotika u hroni¢noj RB (ReA). Kod bolesnika sa
genitourinarnom infekcijom, posebno kad je ona
akutna sa hlamidijom trahomatis, primena antibi-
otika je neophodna; indikovana je, takode, i kod
simptomatske rekurentne genitourinarne infekcije,
kada je test na infekciju hlamidijom pozitivan.

Lecenje antibioticima moZe prevenirati
ponovnu pojavu artritisa kod ovih bolesnika.
Lecenje akutne infekcije hlamidijom pre nastanka
ReA u bolesnika i njegovog partnera moze smanjiti
verovatnocu za nastanak ReA. Primena jednog anti-
biotika u hroni¢nom RB (ReA) uzrokovanog hlami-
dijom nema dokaza; naprotiv, kombinacija antibioti-
ka bila je efikasna u bolesnika kod kojih je dokazano
PCR tehnikom da je artritis nastao posle inicijalne
infekcije hlamidijom. Medjutim, PCR testovi koji se
koriste u studijama nisu primenljivi u klinickoj
praksi.

Lecenje artritisa antiinflamatornim i
imunosupresivnim lekovima sprovodi se kako u
akutnoj tako u hroni¢noj RB (ReA). U akutnoj RB
(ReA) za leCenje se koriste nesteroidni antiinfla-
matorni lekovi (NSAIL) ukoliko ne postoje kontra-
indikacije za njihovu primenu u maksimalnoj anti-
inflamacijskoj dozi i kontinuirano. Zbog mogucih
nezeljenih efekata (gastrointestinalni, bubrezni,
hepati¢ni i KV) potrebna je kontrola ovih bolesnika i
laboratorijska kontrola, u pocetku na dva meseca a
kasnije na tri ili Sest meseci. Kod perzistiranja
simptomatologije primenjuju se oralno glikokorti-
koidi, kao i intraartikularno (IA) u redukciji zglobne
inflamacije. lako se radi o infektivnoj etiologiji RB
(ReA) nema dokaza o pogorSanju simptomatologije
pri IA primeni glikokortikoida ili sistemskoj. Kod
bolesnika sa velikim brojem zahvacenih zglobova,
koji nisu povoljno reagovali na NSAIL i IA gliko-
kortikoide, primenjuju se male i umerene doze
oralnih glikokortikoida. Kod bolesnika koji nisu
odgovorili na lecenje NSAIL za Cetiri nedelje i koji
zahtevaju vise od 7,5 mg glikokortikoida za period
od tri do Sest meseci indikovano je lecenje lekovima
koji modifikuju bolest.

U hroni¢noj RB (ReA) uvode se nebioloski
lekovi koji modifikuju tok bolesti (LMTB) kod bo-
lesnika koji nisu reagovali na inicijalnu terapiju sa
NSAIL i glikokortikoidima i to sulfasalazin (SSZ) ili
metotreksat (MTX) (13). U bolesnika koji su
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rezistentni na nebioloski LMTB primenjuje se
lecenje inhibitorima faktora tumorske nekroze
(TNF).

Lecenje nebioloskim LMTB traje najmanje
Cetiri meseca za SSZ ili tri meseca za MTX, u maksi-
malnoj dozi koja se toleriSe, radi odredivanja odgo-
vora na lecenje koje se prekida ukoliko je postignuta
remisija. Ukoliko nema odgovora na nebioloski
LMB prema iskustvu klini¢ara prelazi se na alterna-
tivni lek ili direktno na primenu bioloskih lekova.
Dakle, ukoliko bolesnici ne reaguju ili imaju kontra-
indikacije na SSZ i MTX koriste se anti TNF inhibi-
tori (Etanercept ili Infliximab). Ukoliko nema
odgovora na uveden bioloski lek u periodu od tri
meseca prelazi se na drugi TNF inhibitor. Lecenje
moze da se iskljuci kod bolesnika u remisiji osnovne
bolesti, koja je postignuta TNF inhibitorom (i traje
najmanje tri meseca) i lek se ponovo uvodi u terapiju
ako je doslo do relapsa/egzacerbacije. (15). Upotre-
ba TNF inhibitora u RB (ReA) saopstena je u poje-
dinim slucajevima i manjim serijama, zasnovana na
iskustvu klini¢ara primenom TNF u drugim SpA

(14).

Lecenje drugih klinickih manifestacija
(o¢ne, promene na koZi i sluzokozi) zasnovano je na
iskustvu u lecenju istih manifestacija u drugim
reumatskim bolestima (16).

Oc¢ne manifestacije zahtevaju oftalmolosko
lecenje, dok se promene na kozi i sluzokozi manjeg
intenziteta leCe simptomatski. TeZe zahvatanje koze
zahteva lokalnu primenu steroida. Kod bolesnika
koji ne reaguju na topikalne medikamente prime-
njujuse LMB ili TNF inhibitori.

Prognoza RB (ReA) varira u zavisnosti od
uzro¢nika i genetskih svojstava bolesnika (5, 7).
Vedina bolesnika postize kompletnu remisiju posle
tri do pet meseci ili imaju manje aktivnu bolest koja
traje Sest do dvanaest meseci posle pocetka bolesti.
Hroni¢ni artritis ima 15 do 20% bolesnika sa RB
(ReA). Kod nekih bolesnika u hroni¢noj fazi bolesti
razviju se znaci i simptomi karakteristi¢ni za neku
drugu SpA. HLA-B27 pozitivni bolesnici imaju
losijuprognozu.
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NEW POSSIBILITIES OF EARLY DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION WITH HEART TYPE FATTY ACID BINDING PROTEIN

ABSTRACT

Early diagnosis and start of treatment lead to improvement of prognosis and course of acute coronary
syndromes. In some cases, the differential diagnosis of acute myocardial infarction (AMI) is complicated. The most
common presently myocardial necrosis markers - cardiac troponins and creatine kinase MB fraction are not
effective enough in the early stages of the disease.

According to the results of a multicenter non-commercial investigation of clinical efficacy of early
diagnosis of myocardial infarction with heart type fatty acid binding protein (hFABP) conducted in 17 cities of
Russia, a new rapid express-test for the qualitative measurement of hFABP has a higher sensitivity, accuracy, and
predictive values compared with troponin I test in the early stages of AMI and may be recommended for widespread

use in clinical practice.

Key words: acute coronary syndrome, myocardial infarction, early differential diagnosis, cardiac type

fatty acid binding protein (hFABP), troponin [.

Efficacy of the treatment of acute myocardi-
al infarction (AMI) is determined by timely diagno-
sis and early beginning of the treatment; each hour
lost worsens the course and prognosis of the disease
[1]. Currently the leading role in the differential
diagnosis of acute coronary syndrome (ACS)
belongs to the myocardial necrosis markers, such as
cardiac troponins I and T and MB-fraction of cre-
atine kinase (CK-MB). In early stages of acute
myocardial infarction, due to late release of those
markers, an assessment of their levels is not informa-
tive enough, and can lead to errors in diagnosis and
selection of treatment, especially in cases of atypical
clinical presentation and the absence of clear ECG
changes (no elevation of ST segment, on the
background of left bundle branch block (LBBB) and
previous infarction changes) [2].

Heart type fatty acid binding protein
(hFABP) is a cytoplasmic low molecular weight
protein that performs the binding and transport of
fatty acids in cardiomyocytes. After the damage of
the cell membrane hFABP quickly enters into the
blood circulation, reaching the diagnostic values

after 1-2 hours, maximum - 6 hours after the
onset of clinical symptoms, and returned to normal

levels after 24 h (Fig. 1), with a similar with myo-
globin kinetics [3].

The investigation of hFABP as a marker of
myocardial necrosis began in the late 80s [4].
Results of subsequent studies show high efficiency
of hFABP evaluation in the early diagnosis of AMI: it
exceeds cardiac troponins in sensitivity and has
much higher specificity than myoglobin [5-8].

Most of the studies of efficacy of measure-
ment of hFABP in patients with AMI were performed
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA),
which allows a quantitative assessment of its
concentration. However, this test in the early stages
of ACS is associated with a number of difficulties,
requiring special conditions and significant time and
financial costs. In this context, express methods of
hFABP levels measurement, which based on the
immunochromatographic method and allow a
qualitative or semi-quantitative assessment of the
level of hFABP, become more important for practical
purposes. The main advantages of these tests are the
ease of implementa-tion, compactness, rapid obta-
ining of results, no need of hardware and specialized
place, and can be used both in hospital and pre-
hospital care [9-10].
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Figure 1. Kinetics of the most common myocardial necrosis markers

In 2008, the "BioTest" company (Novo-
sibirsk, Russia) developed a one-step in vitro express
test "CardioFABP" for the qualitative determination
of hFABP in whole venous blood, using a combina-
tion of specific monoclonal antibodies. After rece-
iving the permission from the Russian Health
authorities in 2010, the methodology has been acti-
vely studied in a number of clinics in various regions
of the Russian Federation. The first data confirmed
high sensitivity of the test (within 77-100%, depen-
ding on the time of acute myocardial infarction) and
good specificity (67 to 100%). The disadvantages of
these studies include small sample of patients (n=57-
220) and the differences in design [11-15].

A multicenter non-commercial investiga-
tion of the clinlcal efficacy of early diagNosis of acu-
te myocardial infarction, with the fatty acid binding
protein (GIANT) was organized by the Russian
Scientific Medical Society of Internal Medicine
(RSMSIM). The aim of the study was to assess the
specificity and sensitivity of the qualitative detection
of the hFABP in blood compared with cardiac tro-
ponins in the early (first 12 hours) stages of ACS.

MATERIALAND METHODS

The trial was conducted in accordance with
the standards of Good Clinical Practice (GCP) and
the principles of the Helsinki Declaration. The pro-
tocol of the study was approved by the ethic commi-
ttees of all participating clinical centers.

Patients older than 18 years with a typical
anginal pain (or its equivalent) lasting more than 20
minutes and occurring within 1-12 hours, who have
signed the informed consent were eligible for enroll-
ment in the study. The exclusion criteria were: acute
myocardial infarction in the previous 30 days, recent

stroke, surgery, extensive burns, massive wounds
and injuries, percutaneous coronary intervention or
electrical cardioversion within last month,
pregnancy or lactation, cancer stage 4, severe kidney
failure.

Concentration of the hFABP in whole veno-
us blood was assessed using qualitative immuno-
chromatographic express-test "CardioFABP"
(Biotest, Russia) which allow to detect hFABP
values with sensitivity of 15 ng/ml. The level of
cardiac troponin | was measured using a qualitative
express-test Troponin I WB-Check-1 (VEDALAB,
France), with sensitivity of the test 1 ng/ml. The final
diagnosis was established on the basis of the totality
of clinical, ECG and laboratory data, as recommen-
ded by the ESC Guidelines (2008,2011)[1, 16].

To compare the efficacy of methods, the
measures of sensitivity (proportion of true positives
among patients with acute myocardial infarction),
specificity (proportion of true negative tests among
patients without AMI), accuracy (the ratio of
correctly tested to the total number of patients tested
by this method), positive and negative predictive
values were evaluated. Statistical analysis was ca-
rried out in the laboratory of information and compu-
ter technology of the Belarusian State Medical
University.

The study was conducted in 24 hospitals of
17 cities of the Russian Federation in the period
between May 2011 and January 2012. The list of
investigators is presented in Appendix 1. 1049
patients (671 male (64%) and 378 (36%) women),
aged from 26 to 91 years (overage — 62.7+0.4 years
old) were enrolled in the study. Anamnestic chara-
cteristics of the patients are shown in Table 1. In 392
patients (37.3%) tests were performed in the period
between 1 and 3 hours, in 372 (35.5%) - between 3

326



New possibilities of early differential diagnosis of acute myocardial infarction with heart type fatty acid binding protein

and 6 hours and in 285 (27.2%) - from 6 to 12 hours
after onset of clinical presentations. On ECG at
admission 634 (60.4%) patients had elevation of ST
segment, 205 (19.5%) - depression of ST segment,
33 patients (3.1%) - LBBB, 222 (21.2%) - Q wave
and in 129 (12.3%) cases the changes were absent or
non-specific.

Table 1. Anamnestic characteristics of the patients

Acute myocardial infarction was diagnosed
in 724 (69%) cases, unstable angina - in 251
(23.9%), other heart diseases in 54 (5.1%), and 20
(1.9%) patients had clinical symptoms caused by
extracardiac pathology. The diagnosis verification
was based on qualitative analysis of MB-CK perfor-
med in 811 (77.3%) patients, troponin I - in 533
(50.8%), troponin T — in 109 (10.4%), echocardi-
ography performed in 632 (60.2%) patients, angi-
ography or left ventriculography results - in 391
(37.3%).

RESULTS AND DISCUSSION

hFABP test results were positive in 561
cases, troponin I - in 349. Among 724 patients with a
confirmed diagnosis of AMI, hFABP test was
positive in 535 cases, troponin I in - 337. Sensitivity
of hFABP test was estimated to be 73.9% compared

to 46.7% for troponin I. The specificity of the test
was determined by testing of 325 patients without
AMI and was estimated to be 92% for hFABP test
and 97.2% for troponin I. There was no direct rela-
tionship between test results and age, sex and body
mass index (BMI) of the patients. Accuracy of
hFABP test equaled 79.3% and troponin I test -
62.2%. The positive predictive value was 0.95 for
hFABP test and 0.97 for troponin I test, and the nega-
tive predictive value was - 0.61 and 0.45, respective-
ly. Reliability of the difference in the tests results
(alternative hypothesis H1) for the above parameters
was confirmed by the statistical chi-square test of
Pearson with the probability of error P0,05.

The results of sensitivity and specificity of
the test, depending on the timing of their imple-
mentation are presented in Fig. 2 and 3.

Figure2. The sensitivity of the hFABP and Troponin [
tests at different intervals after acute myocardial
infarction onset (%)

Figure3. The specificity of the hFABP and Troponin I
tests at different time intervals

In the time period between 1 and 3 hours
after the clinical onset of AMI, test sensitivity was
65.8% for hFABP, and 37.9% for troponin I, with a
specificity of 87% and 95.9% - for hFABP and
troponin I, respectively. In the time interval from 3 to
6 hours after symptoms onset, hFABP sensitivity
was 84%, troponin [ — 52.2%, and the specificity -
95.9 and 96.9%, respectively. In the period of 6-12
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hours, hFABP sensitivity was 70.6%, troponin I -
52%, specificity - 94.3% (for hFABP) and 99% (for
troponin I).

Thus, test sensitivity of hFABP reached a
peak in the time interval of 3 to 6 hours from the
onset of MI. In all studied time intervals sensitivity
of the hFABP test exceeds that for troponin I (18-
32%), having slightly lower specificity.

In assessing the results of tests based on
changes in the ECG, higher levels of the hFABP test
sensitivity were reported with STEMI (74.9%,
n=574) or LBBB (100%, n=13) compared to ST
segment depression and absence or non-specific
ECG changes. The higher sensitivity of troponin I
test has been reported in patients with ST segment
elevation (47.6%, n=574) or depression (51.1%,
n=90) compared with minimal ECG changes or
LBBB. In all types of ECG changes hFABP test
sensitivity was significantly higher than troponin I
test (19-73%). The specificity of the hFABP test was
slightly lower than troponin I test, but more than 90%
inany type of ECG changes (Table 2).

Table 2. Sensitivity and specificity of tests depending on
the type of ECG changes

The patients with acute myocardial
infarction and negative hFABP test result (n=189)
compared with patients with positive test result more
often had a history of angina (54% vs. 46.2%), lung
diseases (2.6% vs. 10.3%) and smoking (34.9% vs.
42.4%), and AMI in such cases was rarely compli-
cated by acute heart failure (23.8% and 31.6%,
respectively).

Patients without AMI and false-positive
hFABP test result were more likely to have a history
of kidney diseases (7.7% vs. 1.7%), previous myo-
cardial infarction (50% vs. 39.1%) and there was
significantly higher mortality (7.7% vs. 0.3%) and
incidence of left ventricular dysfunction among
them (3.8% and 0.7%, respectively).

CONSLUSIONS

The results of the GIANT confirmed previ-
ously obtained data on heart type fatty acids binding
protein (hFABP). Substantially for all of the studied
parameters, qualitative test for hFABP, largely
excelled the test for troponin I, except for slightly
lower specificity. With its high sensitivity, the test for
hFABP is significantly more effective in identifying
patients with AMI, while higher specificity of the
troponin test can be used to rule out the diagnosis of
AMI more accurately. Diagnostic effectiveness of
the hFABP test is particularly high in the early stages
of the disease (in the first 1-6 hours), excelling at this
time period all other biomarkers in terms of
sensitivity and specificity (Table 3) [17].

Table 3. The sensitivity and specificity of biomarkers in
patients with myocardial infarction (M. Plebani, 2005)

* According to GIANT data (2012)

Therefore, the express test "CardioFABP"
allows toreveal AMI in the early stages of the disease
more accurately, compared with widely used
troponin 1 test. hFABP test has a great practical
significance in difficult-to-diagnose cases of MI (in
an atypical course of the disease, transient ST
segment elevation, non-specific ECG changes,
presence of LBBB). The convenience and simplicity
of the method allows its more wide practical
application for the early diagnosis of myocardial
necrosis.
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METABOLICKI SINDROM: UTICAJ NA LECENJE I ISHOD U AKUTNOM INFARKTU
MIOKARDA SA ST SEGMENT ELEVACIJOM

ABSTRACT

Introduction The presence of Metabolic syndrome (MS) promotes the development of atherosclerotic
cardiovascular disease as well as the appearance of its complications and is a sole indicator of the elevated risk for
new cardiovascular events. [t remains a controversy whether the patients with MeS had worse long term prognosis
after the myocardial infarction with ST segment elevation (STEMI).

Objective The aim of this study is to determine the impact of metabolic syndrome on the treatment and the
appearance of new unwanted cardiovascular events in patients with STEMI treated with primary percutaneous
coronary intervention (pPCI).

Methods The study group consisted of 559 consecutive STEMI patients treated with primary
percutaneous coronary intervention (pPCI) in K.C.Serbia. A 36 month-follow up was conducted among all the
patients. A check- up was carried out in all the patients after a month and at the end of the follow-up. A telephone
visit was conducted in all patients after 3, 6, 12, 24 and 36 months. All the patient who reported new cardiovascular
events were summoned for the check-up for events evaluation. At the end of the study, after 36 months, the data
were collected for 507 patients. AHA/NHLBI (American Heart Association and national Heart, Lung and Blood
Institute) criteria were used for diagnosing the patients.

Results Out of 507 patients, the group of 217 patients was with MeS whereas 290 patients composed the
group without MeS. The prevalence of MeS was 42.80%. In the group of patients with MeS during a three-year of
follow-up an increased use of medications was notified. A significant differance was noticed in the use of ACE
inhibitors, statines and diuretics. During the follow-up, a significant increase of secondary prevention measures
was noticed in patients with MeS. During the three-year follow-up, a significant increase of unwanted
cardiovascular events (p=0.0063) was detected in the group of patients with MeS. The presence of MeS
significantly influenced the appearance of new myocardial infarction (p=0.004), new unexpected
revascularizations (p=0.002), the occurence of symptoms for congestive heart failure (p=0.028) as well as the
increased number of hospitalizations due to heart failure (p=0.050). The increased number of cardiovascular death
cases (CVD), strokes and surgical revascularizations was detected in the group of patients with MeS; however,
there was no statistically significant difference in relation to the group of patients without MeS.

Conclusion Patients with MeS are at high risk for the appearance of new cardiovascular events regardless
of'the fully conducted secondary prevention.

Key words: metabolic syndrome, myocardial infarction, myocardial infarction with ST segment
elevation, new cardiovascular events

UvOD

Metabolicki sindrom (MeS) se definiSe na
osnovu prisustva sledecih faktora rizika: hipertrigli-
ceridemije, niskog nivoa HDL holesterola, hiperten-
zije, abdominalne gojaznost i insulinske rezisten-
cije’. Iako je broj smrtnih ishoda prouzrokavanih
akutnim infarktom miokarda opao u toku prethodne

decenije’, broj slu¢aja reinfarkta miokarda ostaje
nepromenjen §to ukazuje koliko je zna¢ajno razume-
ti faktore rizika koji stoje iza novih kardiovasku-
larnih dogadaja (KVD) °. Postoje studije koje su se
bavile proucavanjem uticaja MeS na pojavu novih
KVD kod pacijenata koji su preziveli infarkt mio-
karda sa ST segmnet elevacijom (STEMI), i na osno-
vu rezultata ovih studija MeS je prediktor loSije
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prognoze .
CILJRADA

Cilj ovog istrazivanja je procena uticaja
metabolickog sindroma na primenu medikamentne
terapije i na pojavu novih nezeljenih kardiovasku-
larnih dogadaja kod pacijenata sa STEMI lecenih
primarnom perkutanom koronarnom intervencijom
(pPCI).

ISPITANICI IMETOD RADA

Ovom studijom je obuhvacdeno 559
konsekutivnih pacijenata koji su zbog STEMI leceni
primarnom perkutanom koronarnom intervencijom
(pPCI) u KC. Srbije. Pacijenti su praéeni 36 meseci.
Svim pacijentima je uraden kontrolni pregled nakon
mesec dana i na kraju pracenja; tokom pracenja tele-
fonska vizita je sprovedena nakon 3,6,12124 me-
seci; svi pacijenti koji su prijavili novi kardio-
vaskularni dogadaj su pozivani na kontrolni pregled
radi evaluacije dogadaja. Na kraju studije nakon 36
meseci prikupljeni su podaci za 507 pacijenata. Za
postavljanje dijagnoze su koris§¢eni AHA/NHLBI
(American Heart Association and national Heart,
Lung and Blood institute) kriterijumi: centralna go-
jaznost obim struka 102/88 (M/Z); Tg = 1.7 mmol;
HDL<1.03/1.3 mmol (M/Z); sistolni arterijski krvni
pritisak 2130 mmHg i/ili dijastolni arterijski pritisak
285 mmHg ili na antihipertenzivnoj terapiji; vredno-
sti glikemije vece od 5,6 mmol ili na terapiji oralnim
hipoglikemicima®. Praéena je pojava neZeljenih
dogadaja: kardiovaskularne smrti (KVS), novog
infarkta miokarda (NIM), Sloga, novih neplaniranih
revskularizacija (PCI i/ili CABG) 1 pojave srcane
insuficijencije (SI).

Podaci dobijeni u nasem istrazivanju su
obradeni u programu SPSS 16.0 for Windows. U
cilju testiranja razlike korisceni su y2 test, Fisher-ov
test i Studentov t-test. Za analizu prezivljavanja i
pojave novih dogadaja korisS¢ene su Kaplan Meie-
rove krive. Nivo znac¢ajnosti u svim navedenim me-
todama bio je na granici od 0.05.

REZULTATI

Svi pacijenti su podeljeni u dve grupe; na
pacijente kod kojih je postavljena dijagnoza MeS
(217 pacijenata) i grupu pacijenata bez prisustva
MeS (290 pacijenata). U ispitivanoj populaciji je
zabelezena visoka incidenca MeS (42.80%). Opste
karakteristike ispitanika date su tabeli br. 1.

Iz tabele br. 1 se vidi da je kod ispitanika sa
prisutvom MeS zabelezeno statistiCki znacajno
(p<0.001) prisustvo faktora rizika koji sacinjavaju

MeS; takode se mozZe uoditi da su pacijenti sa MeS
stariji nego li pacijenti bez prisustva ovoga sindro-
ma. U grupi pacijenata koji nisu imali MeS bilo je
statistiCki znacajno vise pusaca, dok medu ispitiva-
nim grupama nije bilo statisticki znacajne razlike u
zastupljenosti po polu. Prisustvo pozitivne anamne-
ze o kardiovaskularnim bolestima je bilo zastuplje-
nije kod pacijenata sa MeS sa statistickom zna-
¢ajnoscu.

Tabela 1. Opste karakteristike ispitivinih pacijenata

*Pacijenti koji imaju obim stuka iznad cut-off vrednosti
po kriterijumima za muskarce i Zene.

Analizom dobijenih podataka tokom hospi-
talizacije (tabela br. 2) uocava se da su pacijenti sa
MesS imali znacajno vecée vrednosti sistolnog krvnog
pritiska, diastolnog krvnog pritiska, obima struka,
glikemije, HDL holesterola, trigleciridai BMI, dok u
vrednostima ukupnog holestorola i LDL holesterola
nisu zabelezene znacajnije razlike.

Tabela 2. Parametri dobijeni tokom hospitalizacije

Takode se moze zapaziti da nije bilo zna-
cajnije razlike u vrednosti ejekcione frakcije i broju
prednjih infarkta medu ispitivanim grupama.
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Ispitanici sa MeS su imali znacajno veée vrednosti
markera inflamacije nego li ispitanici bez MeS;
takode se moze zapaziti i da su ispitanici sa MeS
imali tezi oblik koronarne bolesti.

U grafikonu br.1 su prikazani podaci o upotrebi
kardiovaskularnih medikamenata sa prve kontrole.
Moze se zapaziti da su pacijenti sa MeS u veéem
procentu koristili medikamente. Znacajna razlika se
belezi u upotrebi ACE inhibitora (p=0,001); kalci-
jum antagonista (p=0,003), diuretika (P<0,001)kao i
primeni medikamenata u sklopu sekundarne
prevencije (p=0,006).U grafikonu br.2 su prikazani
podaci o upotrebi kardiovaskularnih medikamenata
nakon 36 meseci pracenja. MoZe se zapaziti da su
pacijenti sa MeS u ve¢em procentu koristili sve
ispitivane medikamente. Znacajnarazlika se beleziu
upotrebi ACE inhibitora (p=0,03); statina (p=0,009),
diuretika (P<0,001) kao i primeni medikamenata u
sklopu sekundarne prevencije(p=0,001).

Grafikon 1. Primena medikamentne terapije nakom
mesec dana od otpusta iz bolnice.

Grafikon 2. Primena medikamentne terapije nakon 36
meseci nakon otpusta iz bolnice

Iz tabele br. 3 se moze zapaziti da je prisustvo
MeS znacajno uticalo na pojavu novih nefatalnih
infarkta miokarda, na pojavu novih neplaniranih
revaskularizacija pre svega na PCI, dok na hirurSku
revaskularizaciju nije imao uticaja. Interesantno je to
§to je skoro polovinu neplaniranih PCI bilo izazvano
trombozom stenta u grupi ispitanika sa MeS, dok jeu
grupi ispitanika bez prisustva MeS tromboza stenta
bila zastupljenija u znaajno manjem procentu.

Tabela 3. Distribucija nezeljenih dogadaja po
ispitivanim grupama

U grupi ispitanika sa MeS nakon 36 meseci
je zabelezen veci procenat kardiovaskularnih
smrtnih ishoda ali nije bilo statisticki zanacajne
razlike u odnosu na grupu ispitanika bez prisustva
ovog sindroma. Takode, prisustvo MeS je znacajno
uticalo na pojavu simptoma sréane insuficijencije
kao i na procenat novih hospitalizacija zbog sr¢anog
popustanja.

Prisustvo MeS znacajno uti¢e na prose¢no
vreme do pojave novih kardiovaskularnih dogadaja(
p=0,023). U grupi pacijenata sa MeS prosecno vre-
me do pojave novih KVD jeiznosilo 28,811 meseci
sa standardnom greskom 0,948 a kod ispitanika bez
prisustva MeS 30,810 meseci sa standardnom gres-
kom 0,660. U ispitivanim grupama nismo uocili sta-
tisticki signifikantne razlike u duzini prezivljavanja
u odnosu na prisustvo metabolickog sindroma
(p=0,284). Prosecno prezivljavanje ispitanika sa
metabolickim sindromom je iznosilo 31,934 meseci
sa standardnom greskom od 0,791, dok je prose¢no
prezivljavanje ispitanika bez prisustva MeS iznosilo
32,600 meseci sa standardnom greskom od 0,578.
Prosecno vreme do pojave novog infarkta miokarda
kod pacijenata sa metabolickim sindromom je izno-
silo 34,146 meseci sa standardnom greskom od
0,566 1 statisticki je signifikantno bilo kra¢e u odno-
suna ispitanike bez prisustva metabolickog sindro-
ma. (p=0,002). Grafikon br.3.
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Grafikon 3. Kaplan Majerove krivulje: A pojave novih
kradiovaskularnih dogadaja, B prezivijavanja; C pojave
novih infarkta miokarda

DISKUSIJA

Rezultati prethodnih studija pokazuju da je
prisustvo MeS bilo ¢esto kod pacijenata sa koro-
narnom boles¢u, zato §to je skoro polovina pacije-
nata imala MeS i to je bilo povezano sa znacajnim
kardiovaskularnim rizikom'*.Ford u svojoj studiji je
ukazao da je MeS u velikom procentu prisutan kod
pacijenata sa STEMI ’ Nasuprot tome nedavno je
grupa eksperata izrazila sumnju u vezi sa klinickom
verodostojnosti MeS'""', a njegova klini¢ka zna-
Cajnost je ostala kontraverza. Nasa studija bazirana
na neselektivnoj populaciji pacijenta koji su hospita-

lizovani zbog STEMI, je potvrdila visoku pre-
valencu MeS kod pacijenata sa STEMI.

MeS predstavlja skup nekoliko faktora
rizika koji mogu da ukazu na los ishod. Komponente
koje sacinjavaju MeS se sastoje od onih faktora
rizika koji imaju direktan uticaj na proces atero-
skleroze”. Sve veéi i veéi broj studija ukazuje na
visok nivo cirkuliSu¢ih protrombotoc¢nih faktora,
koji dovode do kardiovaskularnih dogadaja, pre-
disponiraju¢i tromboti¢ne epizode. Takode, kod
pacijenata sa MeS utvrdeno je prisustvo proinfla-
matornog stanja koje je potvrdeno povecanim prisu-
stvom inflamatornih markera, §to ukazuje na pove-
¢ani rizik za nove kardiovaskularne dogadaje™"™".
Nasa studija potvrduje Cinjenicu da pacijenti sa MeS
imaju znacajno povisene markere inflamacije (CRP,
Fibrinogen i SE) u odnosu na grupu ispitanika bez
MeS, $to ukazuje na poviSen rizik za nove kardi-
ovaskularne dogadaje. Takeno sa saradnicima je u
svojoj studiji pokazao da je MeS povezan sa visokim
niovoom CRP i da je znacajan prediktor pojave
novih KVD kod pacijenata sa prezivelim STEMI'.
Nasom studijom smo utvrdili da je prisutvo MeS
udruzeno sa porastom CRP i da znacajno utice na
pojavu novih KVD. MeS je znacajno povezan sa
ponovnim koronarnim revskularizacijama i poja-
vom sréane insuficijencije, Sto moze biti povezano
sa razvojem nove koronarne stenoze ili restenoze u
toku perioda pracenja, uzrokujuci ishemiju mio-
karda i disfunkciju leve komore .

Medu pacijentima sa prethodnim kardio-
vaskularnim dogadajima, nedavno se ispostavilo da
je MeS povezan sa visokom stopom ukupne smrtno-
sti 1 sréanom smrcu, nefatalnim Slogom i nefatalnim
LM" . Takode je pokazano da je MeS povezan sa
visokom incidencom sréane insuficijencije'. Ranije
studije su pokazale da je MeS jak prediktor kasne
pojave Secerne bolesti i reinfarkta miokarda, a rizik
umiranja medu pacijentima sa Mes je bio povezan sa
transformacijom u DM". Ako su pacijenti praéeni u
duzem vremenskom periodu moguce je da je dugo-
ri¢ni nepovoljni ishod zna¢ajno povecan kod pacije-
nata sa MeS u odnosu na pacijente bez MeS. Postoji
veliki broj razloga zbog ¢ega MeS moze uticti na
smrtnost. Njegove komponente kao Sto su centralna
gojaznost, insulinska rezistencija, dislipidemija,
hipertenzija su faktori rizika za nastanak endotelne
disfunkcije, koja je vazan faktor u patofiziologiji
ateroskleroze i AKS. MeS je prac¢en protrombinskim
proinflamatornim stanjem a markeri zapaljenja
koreliraju sa prisutvom MeS kod onih koji su prezi-
veli AIM™"™". Pacijenti sa smanjenom tolerancije
glukoze koja je otkrivena tokom prijema zbog
STEMI imaju pojacanu stopu nefatalnog CVI, ne-
fatalnog 1.M; tesku sréanu insuficijenciju i kardio-
vaskularnu smrt”. Visesudovna koronarna bolest je
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povezana sa prisustvom MeS kod pacijenata sa
manifestovanim kardio-vaskularnim oboljenjem,
$to moze da ukaZe na losu prognozu’. Nasi rezultati
potvrduju ovu ¢injenicu jer su nasi pacijenti sa Mes u
znacajno veéem procentu imali nalaz viSesudovne
koronarne bolesti. Prema dobijenim rezulatatima
utvrdili smo da je verovatnoca pojave novih nefa-
talnih infarkta miokarda kod pacijenata sa MeS
skoro tri puta veca nego li kod pacijenata bez MeS, a
takode i da prisustvo MeS znacajno uti¢e na pojavu
sr¢ane insuficijencije. U nasoj studiji MeS i njegove
komponente su bile povezane sa razvojem novih
kardio-vaskularnih dogadaja, MeS nije korelirao sa
mortalitetom tokom pracenja, $to je slicno nalazima
u studiji koju su sproveli Zeller M i sar."” i Pandey i
sar.”

Studije o sprovodenju mera sekundarne pre-
vencije kod koronarnih bolesnika pokazuju visoku
prevalencu Stetnih karakteristika stila zivota, faktora
rizika i nedovoljne upotrebe profilaktickih lekova
kod pacijenata sa koronarnim oboljenjem. Postoji
znatna varijacija u stilu zivota kod pacijenata, naro-
¢ito Sto se tice pusenja, ali 1 u upotrebi nekih profi-
laktickih lekova. Promena stila zivota, ciljne vredno-
sti faktora rizika i terapijski ciljevi preporuceni od
evropskih udruzenja za prevenciju koronarnih bole-
sti u klinickoj praksi se ne realizuju kod vecine
pacijenata Sirom Evrope.” Rezultati nase studije
pokazali su da je komplijansa medikamentne terapije
u sekundarnoj prevenciji zadovoljavaju¢a u pore-
denju sa EUROSPIRE III studijom™ .

Uporedujucéi pacijente sa prisustvom MeS i
one bez prisustva ovog sindrom zapaza se da su
pacijenti sa MeS prilikom obe kontrole u ve¢em pro-
centu imali upotrebu medikamenta u sklopu mera
sekundarne prevencije. Na prvoj kontroli pacijenti sa
MeS su u znacajnijem procentu su uzimali ACE
inhibitore, kalcijumske antagoniste i diuretike; dok
je na kraju pracenja utvrdeno da pacijenti sa MeS u
znac¢ajnom procentu uzimali ACE inhibitore, statine
idiuretike.

Povezanost MeS i loSe prognoze pojacava
klinicku vaznost ovog sindroma, a naroc¢ito je domi-
nantna kod pacijenata sa AIM™. Pacijenti sa MeS bi
trebalo da se dijagnostifikuju i da se u skladu sa
dijagnozom lece,upravo zbog povecane prevalence
MeS kod pacijenta sa STEMI. lako trenutno ne
postoje specifi¢an nacin leCenja MeS kao celine,
lecenje individualnih komponenti putem promena
zivotnih navika, i korekcije lipidnog statusa je
pokazalo da usporava progresiju MeS i smanjuje
rizik od KVB'*.

ZAKLJUCAK

Prisutvo MeS je znacéajan prediktor pojave
novih kardiovaskularnih dogadaja i pojavi srcane
insuficijencije tokom trogodisnjeg pracenja kod
pacijenata sa STEMI i pored pirmene kompletne
medikamentozne terapije u sklopu sekundrane
prevencije.
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CLINICAL MANIFESTATIONS OF CLOZAPIN SIDE EFFECTS — CASE REPORT
ABSTRACT

Lung parenchyma has ability of metabolic biotransformation, and drug bioactivation as well, the process
producing toxic metabolites. Different drugs and their metabolites have different affinity towards lung
parenchyma, where they accumulate and, in certain conditions, cause toxic reactions and tissue damage. Over 450
drugs may cause side effects in the respiratory tract. Drug induced lung diseases by their clinical and histological
characteristics may mimic almost all respiratory pathology. The recognition of drug induced lung diseases is
difficult, as their clinical, radiological and histological findings are non-specific, especially in the cases when
several drugs are used. The diagnosis is made by the connection of drug exposition and the onset of disease,
whereby all the other causes must be excluded. The treatment consists in excluding the drug and corticosteroid
therapy in patients with progression pr resistant forms of disease. We are presenting the rare case of lung damage

connected with the Clozapin therapy in patient with the history of mental disease.

Key words: drug-induced lung disease DILD, clozapin, hypersensitivity pneumonitis, venous

thromboembolic disease

UVOD

Pluca su zbog svoje velike kontaktne povrsi-
ne meta za razli¢ite moguce toksi¢ne materije. Plu¢-
ni parenhim ima metabolicku sposobnost bio-
transformacije, ali i bioaktivacije lekova, pri ¢emu
nastaju toksi¢ni metaboliti. Toksicni efekat leka na
plu¢a moze da bude direktan ili indirektan'. Direktni
efekti mogu biti idiosinkratski, ili dozno zavisna
toksi¢nost na lek ili na neki od njegovih metabolita.
Vise od 450 lekova moze da izazove oStecenje pluca,
ali je prava frekvenca nepoznata’. Broj lekova, kao
uzrok bolesti pluc¢a, nesumljivo ¢e rasti kako se
razvijaju noviagensi.

Nuspojava leka jeste svaka nezeljena reak-
cijana lek primenjen u pravoj indikaciji u terapijskoj
dozi. Varijabilnost odgovora na lek izmedu pojedi-
naca je veliki problem u klini¢koj praksi.

Prema klinickopatoloskim karakteristika-
ma, pluéne nuspojave leka mogu imitirati gotovo
kompletnu pulmolosku patologiju. Lekovima iza-
zvana povreda plu¢a moze da dovede do komplika-
cija ukljucujuéi ostecenja disajnih puteva, pluénog
parenhima, medijstinuma, pleure, plu¢ne vaskulatu-
re i/ili neuromisi¢nog sistema. Plu¢ne bolesti i
simptomi toksi¢nosti, mogu nastati odmah nakon

prve upotrebe leka, nakon duze upotrebe, a nekada
¢ak i nedeljama i mesecima nakon uzimanja poje-
dinih lekova. Dijagnoza se postavlja na osnovu po-
vezanosti izloZenosti leka 1 nastanka bolesti, pri Ce-
mu svi drugi uzroci moraju biti iskljuceni. Vero-
vatno¢a povezanosti leka i bolesti se procenjuje
Naranjo algoritmom’. Relativno sigurna potvrda
neke nuspojave leka jeste njena ponovna pojava na-
kon ponovljene primene istog leka tzv. pozitivan
rechallenge efekat".

Nema podataka o zastupljenosti pluénih
nuspojava lekova u populaciji, ali postoje izvestaji
da ove bolesti ¢ine 3,5-5% novootkrivenih bolesnika
sa patologijom pluénog intersticijuma’. Registar ne-
zeljenih reakcija na lek na osnovu prikupljajenih svi
publikovanih podataka i pojedinacnih prijava, dos-
tupni su na internet stranici http//:www.pneumotox.
com.

PRIKAZ SLUCAJA

Bolesnik 29g. star, sa istorijom Sizoafektiv-
nog poremecaja, hospitalizovan zbog kaslja, bolova
u levom hemitoraxu, visoke telesne temperature do
40 C, otoka 1 bola desne noge, opste slabosti i mala-
ksalosti, nastalih nekoliko dana uoci prijema. Bole-
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snik nije pod nadzorom neuropsihijatra, uvidom u
medicinsku dokumentaciju duZzi niz godina je na
terapiji tegretolom, a naknadno su dobijeni podaci o
samoinicijativno uvedenoj terapiji klozapinom me-
sec danaunazad.

Pri prijemu bolesnik visokofebrilan, dispno-
ican, acijanotic¢an. Auskultatorno na plu¢ima norma-
lan disajni Sum uz retke inspirijumske pukote levo
bazalno. Sré¢ana akcija ritmi¢na, ubrzana, tonovi jas-
ni, bez Suma, TA 110/80mmHg. Abdomen mek,
palpatorno bolno neosetljiv uz hepatosplenomega-
liju. Extremiteti - globalni edem desne noge, palpa-
bilnih perifernih pulzacija.

U laboratorijskim nalazima visoke vredno-
sti reaktanata akutne faze inlamacije (SE, Le, CRP,
fibrinogen), uredan hematogram i broj Tr. Biohe-
mijski parametri, sem patoloskih vrednosti transami-
naza, u granicama referentnih vrednosti. Bakteriolo-
Skim pregledom sputuma nisu izolovani patogeni,
pregled serije sputuma na Mycobacterium tubercu-
loze metodom homogenizacije- negativani. Urino-
kulture sterilne. Zasejane hemokulture sterilne.
Seroloske analize na Mycoplasma pneumoniae —
negativne. Nazofaringealni bris za PCR na virus
influenze negativan. Imunoloske analize (ASTO,
RF, cirkuliSu¢a At) negativni. Tu markeri (CEA,
AFP, CA 19,9, PSA) negativni. Virusni markeri
(HBs, HCV, anti HIV) nereaktivni. Radiografski pri
prijemu - levo bazalno nehomogeno zasencenje u
smislu zapaljivih promena, uz suspektan pleuralni
izliv. Uraden EHO abdomena- verifikovana hepato-
splenomegalija, obostrano manji pleuralni izlivi,
viSe levo. Ehokardiografski verifikovan manji peri-
kardni izliv, bez znakova za akutno pluéno srce, bez
prisustva trombnih masa u sréanim Supljinama. Ura-
djena kompjuterizovana tomografija pluca visoke
rezulucije (HRCT)- obostrano bazalno zasencenje
karaktera mlecnog stakla, koje u nivou hilusa ka
interlobarnoj pleuri imaju nodularni izgled, obo-
strano manji pleuralni izlivi.

Slika br. 1 HRCT pluéa pacijenta

Uradena pleuralna punkcija, biohemijskim
pregledom pleuralni punktat odgovara eksudatu,

bakterioloskim pregledom nisu izolovani patogeni,
citoloskim pregledom pleuralnog punktata- usta-
novljena dominacija limfocita, pregled metodom
homogenizacije i Low-negativani na M. tuberculo-
se. Na osnovu histohemijske i imunohistohemijske
analize preparata bez znakova maligniteta. Zbog
sumnje na duboku vensku trombozu (DVT) uraden
dopler pregled krvnih sudova, potvrdena DVT desne
femoralne vene. Uvedena terapija niskomoleku-
larnim heparinom. Uradjenene laboratorijske
pretrage -D dimer visok 10000, nivo antitrombina
I, protein C i S, faktor V,VIII i X, titar kardiolipin-
skih At, lupuskoagulans Atureferentnom opsegu.

Uraden bronholoski pregled- endoskopski
nalaz uredan, u citoloskom pregledu bronhoaspirata
dominiraju limfociti, bakterioloSkim pregledom ni-
su izolovani patogeni. Histopatoloski nalaz trans-
bronhijalnog bioptata (TBB)- znaci intersticijalne
pneumonije, infiltracija intersticijalnih prostora
limfocitima, plazma celijama i multijedarnim gi-
gantskim ¢elijama (slika br. 2).

Slika 2. histoloski preparat TBB

Spirogram- restriktivne smetnje ventilacije
srednjeg stepena. U gasnim analizama- laka hipo-
ksemija.

Bolesnik inicijalno le¢en trojnom antibi-
otskom terapijom (cefalosporini Il generacije, hino-
loni, metronidazol) bez terapijskog odgovara, i dalje
teskog opsteg stanja, febrilan, intoksiciran, odrzava-
ju se visoke vrednosti reaktanata akutne faze zapa-
ljenja. Belezi se progresija radiografskog nalaza i
pogorsanje gasne razmene. Uvedena korigovna anti-
biotska terapija (meropenem, vankomicin, makro-
lidi), uz kontinuiranu kiseonicku terapiju i potrebnu
simptomatsku. Febrilnostse odrzava do40C u traja-
nju od 10 dana. Kako obavljeno ispitivanje nije raz-
jasnilo etiologiju aktuelnog deSavanja u smislu
bakterijske, virusne, gljivi¢ne infekcije, a imunolo-
Ske analize su bile u radu; uvedena je kortiko-
steroidna terapija u visokim dozama na koju dolazi
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do pada febrilnosti do 38C, delimi¢ne regresije
parametara zapaljenja. Zbog sumnje na imunolosku
reakcijuu plu¢ima nanedavno uveden klozapim sa
procenjenom verovatno¢om Naranjo skalom, lek
isklju¢en, uveden haloperidol, nastavljena kortiko-
steroidna terapija uz antikoagulantnu. U daljem to-
ku bolesnik subjektivno i objektivno bolje, sa ko-
rekcijom vrednosti parametara zapaljenja, transami-
naza, regresijom radiografskog nalaza i pleurope-
rikardnog izliva. Ehosonografski se belesi regresija
procenjene hepatosplenomegalije. Regresija
lokalnog klinickog nalaza DVT i ehodoplerom
verifikovana rekanalizacija flebotromboze desne
noge. Bolesnik otpusten sa oralnom antikoagu-
lantnom terapijom, kotikosteroidima uz redukciju
doze, zamenjen klozapim haloperidolom. Na kon-
troli nakon tri meseca, bolesnik bez znakova, sim-
ptoma pneumonitisa, toksi¢nog hepatitisa, i DVT, u
daljem dvogodis$njem pracenjubezrecidiva istih.

DISKUSIJA

Klozapin, atipi¢ni antipsihotik, je benzo-
diazepinski derivat. Njegovi terapeutski efekti su
posredovani verovatno dopaminergi¢nim i seroto-
nergi¢nim aktivnostima. Smatra se da je najefika-
sniji antipsihotik za leCenje rezistentne Sizofrenije,
posebno kod pacijenata koji su suicidni. Uprkos
njegovoj efikasnosti, opsta upotreba klozapina u
klinickoj praksi je donekle ograniCena zbog
nekoliko ozbiljnih nezeljenih efekata.

Na http//:w.w.w.pneumotox.com. su prija-
vljeni nezeljeni efekti klozapina: pleuralni izlivi,
pleuroperikardni izlivi (ANA negativni), subakutni
pneumonitis, venski i pluéni tromboembolizam,
bronhospazam, astma, aspiraciona pneumonija, la-
ringealni edem, angioedem, neutropenije, agranulo-
citoze, sepse, miokarditis, neutrofilne dermatoze,
hiccup kod bolesnika sa Alchajmerovom boleséu’.

Najceséi oblik lekom indikovanog oStece-
nja pluéa su Lekovima indukovane intersticijalne
bolesti pluéa (Drug- induced intersticial lung
disease- DIDL), koje se mogu prezentovati svim
histopatoloskim oblicima intersticijalne pne-
umonije. Procejuje se da su DIDL zastupljene u 3,5-
5% novootkrivenih bolesnika sa patologijom pluc-
nog intersticijuma. Dijagnoza DIDL se zasniva na
slede¢im kriterijumimi®’:

(1) istorija izlozenosti leku, njegova
identifikacija, dozaitrajnje terpije (2) Klinicke slike
i histopatoloskih nalaza koji su u skladu sa ranijim
zapazanjima sa istim lekom. (3) Iskljucenje druge
bolesti pluc¢a (4) Poboljsanje nakon obustavljanja
sumnjivog leka (5) ponavljanje simptoma na
rechallenge, §to moze biti opasno.

Brojne metode za procenu kauzalnosti aktu-
elnog desavanja i ordiniranog leka, su svrstane u tri
kategorije: stru¢na procena, algoritmi i metoda vero-
vatnoée’. Objektivna procena pacijenta i pluénog
statusa, istorija leCenja od klju¢nog je znacaja da se
difirencira lekom indukovana bolest od primaranog
procesa. Dijagnosticki postupci podrazumevaju
laboratorijske analize, radiografiju pluca i/ili HRCT
grudnog kosa, testove pluéne funkcije, i po potrebi
invazivne procedure- biopsija pluc¢a, bronhoskopija.
Druge neinvazivne procedurea podrazumevaju eho-
kardiogram, bakterioloski pregled sputuma, imuno-
loske analize u smislu vaskulitisa i bolesti vezivnog
tkiva.

Laboratorijske analize nisu specifi¢ne,
skretanje u leukocitarnoj formuli moze biti u pravcu
eozinofilije u slu¢ajevima eozinofilnih pneumonija,
ali odsustvo periferne eozinofilije ne iskljucuje istu
lekom izazvanu. Imunoloske analize (ANCA At,
anticitoplazmatska i AT antglomerularna bazalne
membrane) su od suStinskog znacaja za dife-
rencijalnu dijagnozu primarne sistemske bolesti od
DIDL’.

U pluénom parenhimu radioloske promene
su najc¢ece difuzne i udruzene sa promenama na
ali je retko specifican za etiologiju leka i ogranicene
je prognosticke vrednosti”. U testovima pluéne
funkcije se registruju restriktvni i obstruktivni pore-
mecaj ventilacije u vezi sa histoloskim tipom
DIDLa, uz smanjenu difuziju. U GA arterijske krvi
moze da se belezi hipoksija, ali za bolesnike sa DIDI
obavezno je testiranje u naporu jer mnogi pacijenti
sa blagom boles¢u pokazuju desaturaciju samo to-
kom napora. Bronhoskopija sa bronhoalveolarnom
lavazom je minimalno invazivna, dobro se podnosi i
korisna je u proceni pacijenata koji imaju difuzno
infiltrativne bolesti pluca, u kombinaciji sa klinic-
kim podacima, radiografskim metodama doprinosi
verovatnoci postavljanja dijagnoze.

Poredenje posmatranog slucaja sa prethod-
nim slu¢ajevima je veoma vazan deo dijagnostickog
postupka. Standardizovana procena uzro¢nosti je
rutinska procedura u centrima farmakovigilance
Sirom sveta, koja podrazumeva proces prikupljanja,
procene, prezentovanja, i tumacenja osumnji¢ene
neZeljene reakcije na lek®. Verovatnoc¢a povezanosti
lekaibolesti se procenjuje Naranjo algoritmom- spe-
cijalno dizajniranim upitnikom za odredivanje vero-
vatno¢e da je nezeljena reakcija na lek zapravo
posledica leka ili rezultat drugih faktora. Prema sco-
ru, verovatnoca nezeljene reakcije na lek je rangira-
nakao definitivna, verovatna, moguéa i sumnjiva’.

Potvrda da je aktuelno stanje posledica ordi-
niranog leka je povlacenje simptoma po iskljucenju
terapije. Ukoliko do njega ne dode, potrebna je revi-
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zija zakljucaka. Kortikosteroidna terapija je rezervi-
sana za rezistentne oblike ili u slucaju progresije
bolesti. Relativno sigurna potvrda neke nuspojave
leka jeste njena ponovna pojava nakon ponovljene
primene istog leka tzv. pozitivan rechallenge efe-
kat". Ovakav dokaz se zbog eti¢kih razloga retko pri-
menjuje, sem u slucaju vitalnih indikacija. Desavalo
se u praksi, da se zbog neuskladenosti zdravstvenog
sistema, potrebe pracenja i ordiniranja terapije od le-
kara razlicitih specijalnosti, naprave propustii do-
godi rechallende efekat.

Bolesnici na terapiji klozapinom imaju
poveéanu stopu smrtnosti od tromboembolijskog
dogadaja. Apsolutni rizik moratliteta bolesnika na
terapiji kozepinom se poveéava za faktor 5.25".
Mogu¢i mehanizam udruzenosti upotrebe klozapina
i venskog troboembolizma je verovatno multifakto-
rijalan. Postoje dokazi da klozapin i dr. antitipsiho-
tici dovode do niza koagulacionih abnormalnosti, i
da imaju visok afinitet za serotoninske receptore 2A,
§to dovodi do povecanja broja Tr, njihove adhe-
zivnosti i agregacije, dovodi do stvaranja antifo-
sfolipidnih At i hiperprolaktinemije. Nije dokazano
do klozepin, kao i drugi antipsihotici, izazivaju di-
rektnu $tetu na cirkulatorni sistem"”. Dokazana je
povezanost metabolickog sy i upotrebe antipsiho-
tika, Sto moze da se ispolji dislipidemijom, insulin-
skom rezistencijom i gojaznos$c¢u. Primeceno je da se
DVT i pluéne embolije, ¢esée javljaju kod bolesnika
na terapiji klozapinom mlade Zivotne dobi. Cinje-
nica je da staticki protok krvi kod bolesnika sa
psihijatrijskim poremecajima moze da bude pod
uticajem sedativa i sedetarnog nacina zivota. [zbega-
vanje faktora rizika, kao $to su povecanje teZine i
sedetarni nacin zivota, moze ublaZiti neke od rizika
klozapina, kao $to je klozapin indukovana VTE. Pri
uvodenju terapije klozepinom uvek treba razmotriti
odnos rizika od VTE i koristi od terapije.

U literaturi su prijavljeni slucajevi pojave
pneumonitisa, pleuroperikardnih izliva, toksi¢nog
hepatitisa, DVT izazvanih klozapinom, ali u naSem
sluaju je prisutno vise klinickih manifestacija
nezeljene reakcije na lek, procenjenih Naranjo ska-
lom kao verovatnim. Obzirom na simptome, pozi-
tivne markere inflamacije, hepatosplenomegaliju,
radiografski nalaz na plué¢ima, zapoceli smo dijgno-
stiku u sva tri pravca (infekivne, imunoloske i ma-
ligne boesti). Inicijalno smo zapoceli lecenje u

smislu infektivnog sy i leCenje DVT antikoagu-
lantnom terapijom. Kako nismo dobili terapijski
odgovor, a sve kulture su bile negativne, pod
sumnjom na imunolosko desavanje smo uveli korti-
kosteroidnu terapiju, bez postizanja kompletnog
terapijskog odgovora. To nas je navelo da uradimo
reviziju svih klinickih nalaza i anamnestic¢kih poda-
taka, te smo na osnovu naknadnih podataka o
skorasnjem samoinicijativnom uvodenju klozapina
u terapiju, posumnjali da se radi o nezeljenim
efektima leka i iste procenili Naranjo skalom kao
verovatno povezane. Iskljucili smo lek, nastavili sa
kortikosteroidnom terapijom obzirom na multipne
klinicke manifestacije nezeljene reakcije na lek, na-
kon cega dolazi do kompletne sanacije laborato-
rijskih nalaza inflamacije, regresije radiografskog
nalaza na plu¢ima, ehosonografski procenjenog
hiperspleniza i doplerultrasonografskog nalaza krv-
nih sudova DEx. Naknadno pristigao PH nalaz TBB
je ukazivao na hipersenzitivni pneumonitis. HRCT
nalaz, iako nema specifi¢nih obrazaca, takode odgo-
vara nalazu hipersenzitivnog pneumonitisa. Pato-
loske vrednosti transaminaza i hepatomegalija su
shvaceni u sklopu toksi¢nog hepatitisa kao posleidce
terapije klozapinom, iako nije radena biopija jetre,
jer su isti sanirani po isklju¢enju leka. lako je na$§
bolesnik bio sa visokim BMI, sereditarnim navika-
ma, DVT se ne moze prepisati ovim faktorima rizika,
obzirom da nakon povlacenja klozapina iz terapije, u
daljem prac¢enjunije doslo do recidivaistih.

ZAKLJUCAK

Pluéa su respiratorni ali i metabolicki organ
koji ucestvuje u biotransformaciji i bioaktivaciji
lekova. Da bi se smanjio potencijalni morbiditet i
mortalitet od respiratornih bolesti izazvanih leko-
vima, svi zdravstveni radnici treba da budu upoznati
sa mogucim nezeljenim efektima lekova koje prepi-
suju. Bolesti plu¢a izazvane lekovima se u izvesnoj
meri mogu spreciti, a moguénosti poboljSanja uklju-
¢uju bolju informisanost, izbegavanje odredenih
lekova kod pacijenata sa ranije dijagnostikovanom
reakcijom na lek. Smatra se da ¢e genotipizacija u
buduénosti identifikovati pacijente u visokom riziku
od teSkih toksi¢nih odgovara na lek, i omoguditi
odgovarajuée individualno doziranje.
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PRIKAZ PACIJENTA SA
KARDIOMIOPATIJOM
PROUZROKOVANOM
HEMOHROMATOZOM

CASE REPORT OF PATIENT WITH CARDIOMYOPATHY CAUSED BY HEMOCHROMATOSIS

ABSTRACT

Hereditary hemochromatosis (HH) is an autosomal recessive disease that occurs as a result of the C282Y
mutation in the HFE gene and is characterized by an increased amount of iron in the blood and its accumulation in
parenchymal organs. This disease leads to severe cardiomyopathy, cirrhosis of the liver, and diabetes mellitus with
skin hyperpigmentation ("the bronze diabetes"). Early diagnosis is important for the initiation of appropriate
therapy, to prevent the development of cirrhosis and heart failure in these patients. We presented a patient with
severe cardiomyopathy and cirrhosis of the liver, diagnosed with hemochromatosis after endomyocardial biopsy
witch is considered to be hereditary bearing in mind the positive family history. After starting phlebotomy therapy,
and after a full rehabilitation program, this patient had complete regression of echocardiographic changes and

withdrawal symptoms.

Key words: hemochromatosis, cardiomyopathy, liver cirrhosis, endomyocardial biopsy.

UvOoD

Sr¢ana insuficijencija moze nastati zbog
strukturnih, funkcionalnih i/ili elektri¢nih poreme-
¢aja. Etioloski sréana dekompenzacija moze nastati
zbog ishemije, metabolickih poremecaja, imuno-
loskih faktora, infektivnih faktora, endokrinoloskih
poremecaja, genetskih faktora, neoplasti¢nih proce-
sa, kao i u trudnoéi. (1). Cesto je tesko otkriti etiolo-
ski faktor, posebno kada je niske ucestalosti u opstoj
populaciji, kao $to je hemohromatoza. Hemohroma-
toza je bolest prekomernog nakupljanja gvozda u
krvi i parenhimatoznim organima. Prema mehaniz-
mu nastanka moze biti primarna (genetski uslovlje-
na) i sekundarna (uslovljena produzenom terapijom
gvozdem i ponavljanim transfuzijama). Primarna
hereditarna hemohromatoza (HH) je je autozomno
recesivna bolest koja u svom evolutivnom toku
dovodi do dijabetesa, kardiomiopatije i ciroze jetre.
Incidenca hemohromatoze kod Evropljana je 0.5% i
veéina ovih bolesnika su nosioci C282Y i H63D
mutacijau HFE genu na hromozomu 6p21.3 (2).

PRIKAZ PACIJENTA

Pacijent starosti 26 godina je zbog izrazenih
otoka nogu, otezanog kretanja, guSenja i malignih
poremecaja sréanog ritma u smislu ponavljanih

postojanih i prekidnih ventrikularnih tahikardija i
atrijalne tahiaritmije, hospitalizovan i le¢en u Opstoj
bolnici u Somboru. Nakon tri dana lecenja, stanje
pacijenta se pogorsalo, poremecaji ritma se nisu
mogli kontrolisati i pored ponavljanih elektrokon-
verzija. Pacijent biva upucen u Institut za Kardio-
vaskularne bolesti Sremska Kamenica.

Pacijenta na prijemu u Institut u teSkom op-
Stem stanju, sa klinickim znacima teske kongestivne
sr¢ane slabosti NYHA IV, sa hepatosplenomega-
lijom, bilateralnim pleuralnim izlivima i generalizo-
vanim edemima. Krvni pritisak 110/70mmHg, EKG
na prijemu: sinusni ritam, SF 90/min, normogram, sa
negativnim T talasima u desnim prekordijalnim
odvodima, koji se smenjuje sa atrijanom fibrilacijom
SF 150/min uz negativne T talase u desnim pre-
kordijalnim odvodima. Istog dana tokom monito-
risanja u Koronarnnoj jedinici Instituta na monitoru
EKG-a: tahikardija sa Sirokim QRS kompleksom po
tipu kompletnog bloka leve grane Hissovog snopa,
SF oko 200/min koja je zahtevala neodloznu elektro-
konverziju. U viSe navrata je radena elektrokonver-
zija 1 defibrilacija. Bolesnik leCen diureticima,
amiodaronom 1 antikoagulantnom terapijom, a po
prevodenju u NYHA III u terapiju dodavane i manje
doze beta blokatora. Od tada se ne registruju maligni
poremecaji sr¢anog ritma i u dva navrata raden je 24-
casovni holter monitoring koji je pokazao retke
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pojedina¢ne SVES, SVES uparuisalve od 7SVES u
nizu tako da se od planirane ugradnje kardioverter
defibrilatora odustalo. Ejekciona frakcija leve ko-
more je izmerena 32% ehokardiografski. Radio-
grafija srca i pluca je pokazala uvecanu src¢anu senku
uz obostrane pleuralne izlive desno do visine treceg
rebra i levo do visine petog rebra. Izrazito uvecana
sr¢ana senka, prominantne desne pretkomore sa CT
indeksom > 0,7, srce Sirokom bazom naleze na dija-
fragmu. Potom uradena pleuralna punkcija desno i
evakuisano 750ml bistrog pleuralnog punktata zu¢-
kaste boje (bakterioloski sterlinog).

Uraden CT pregled toraksa na kome je vide-
na kardiomegalija pracena perikardijalnom i ple-
uralnom efuzijom, atelektazom i pneumonijom obo-
strano. Videna je i umerena hepatospleno-megalija,
ascit 1 hidrops Zuéne kese koji su praceni i pove-
¢anjem odgovarajucih laboratorijskih parametara u
krvi-dvostruko povecanje gama GT, trostruko pove-
¢anje transaminaza, uz lako izrazenu anemiju i
trombocitemiju.

Uraden MR pregled srca kojim je isklju¢eno
postojanje aritmogene displazije desne komore.

Uraden EHO pregled abdomena kojim je
videna uvecéana jetra bez fokalnih lezija, zu¢ni vodo-
vi bez osobenosti, holecista distendirana, presavije-
na bez znakova akutne upale i kalkuloze. Pankreas
bez osobenosti. Slezina uvecana 142x82mm bez
fokalnih promena, hiperehogenije strukture. Bubrezi
u granicama normale. Ne vidi se slobodna tecnost u
abdomenu. Pleuralni izliv obostrano.

Kardioangiografija je pokazala da su leva i
desna pretkomora urednog luminograma. Leva
komora u celini uvecana, difuzno lako hipokineti¢na
EF 40%. Mitralni otvor imponuje nekalcifikovan i
kompetentan. Desna komora u celini izrazeno
uvecana, kineti¢na u svim segmentima. U toku desne
ventrikulografije regurgitacija kontrasta Cetvrtog
stepena u desnu pretkomoru.

Imajudi u vidu da se prvobitno sumnjalo na
dijagnozu miokarditisa, uradena je kompletna
virusologija i nadeno prisustvo antitela klase IgM i
IgG na Herpes simplex virus (1,22 AU/ml 1 1,3
AU/ml pozitivan), antitela IgM na Virus Coxackie
(140 U/ml pozitivan), antitela IgM i IgG na Virus
Citomegalo (19 U/mli2,0 AU/ml pozitivan), antitela
IgMna Virus Adeno (1,61 AU/ml pozitivan).

Patohoistoloski nalaz endomiokardne
biopsije odgovara srednjestepenoj hipertrofiji i dila-
taciji miSi¢nih vlakana kao i lakostepenoj intersti-
cijalnoj fibrozi i u srednjoj meri izhraZzenoj hemosi-
derozi (govori u prilog kardiomiopatije koja je
posledica nakupljanja gvozda u miokardu).

Dijagnoza potom potvrdena nalazima
transferina, feritina, feremije i1 vrednostima TIBC i
UIBC.

Uraden MR pregled abdomena kojim je
kasnije potvrdeno postojanje hemohromatoze sa
znacima ciroze jetre i splenomegalije.

Od ranijih bolesti bolesnik navodi da je pre
Cetiri godine zbog anemije uzimao preparate gvozda
nekoliko nedelja u konsultaciji sa regionalnim
hematologom. U porodi¢noj anamnezi navodi da je
rodeni ujak umro u 29. godini Zivota, a da je bolovao
od,,viska gvozda“.

Zbog ustanovljene hemohromatoze kon-
sultovan hematolog i gastroenterolog hepatolog i
zapocete terapije flebotomijama. Do otpusta ura-
deno je sedam flebotomija i evakuisano 4000ml krvi.

Na dolasku u Institut za leCenje i rehabilita-
ciju ,,Niska Banja* pacijent je bio bez bolova u gru-
dima, bez gusenja, bez osecaja lupanja srca. Tokom
pregleda bolesnika u statusu bez znacajnih oso-
benosti osim nalaza na srcu u smislu lako akcento-
vanog II tona nad pulmonlnom arterijom i nalaza pri
pregledu jetre koja se plapira za jedan poprecni prst.

Elektrokardiogram na dolasku: sinusni
ritam, normogram, SF 52/min, normalne Sirine QRS
kompleksa, plitko negativan T talasu V21 V3, aplati-
ran T talas u D3 i aVL, bez poremecaja sr¢anog rit-
ma.

Tokom perioda rehabilitacije pacijent uklju-
¢en u svakodnevni program kardiovaskularnih vezbi
i treninga na ergo bicklu koji je dobro podneo. Nije
bilo poremecaja ritma, arterijski krvni pritisak i
frekvencija srca su se kretali u granicama normalnih
vrtednosti. Uraden test fiziCkim opterecenjem na
Ergometar biciklu sa punom terapijom, u trajanju od
16 minuta do 100W, pri tome pacijent nije imao
tegobe. Vrednosti krvnog pritiska su se kretale od
110/70mmHg do 150/80mmHg, a sr¢ane frekvencije
od 50/min do 136/min. Na monitoru tokom testa nisu
zabelezeni markeri ishemije miokarda kao ni pore-
mecaji sréanog ritma.

Uraden ehokardiografski pregled: leva ko-
mora normalne veli¢ine, ocuvanog oblika (slika 1)
smanjene globalne kontraktilne funkcije EF 52%
(M-mode), septum smanjenog sistolnog debljanja,
hiperehogen (slika 2). Zmasta fibroza je prisutna u
ostalim delovima miokarda. Miokard normalne
debljine. Mitralni kuspisi su bez bitnih promena.
Leva pretkomora je normalne veliine, mitralna
regurgitacija u tragu. Koren aorte je normalne §irine,
oCuvane separacije kuspisa, normalnog protoka u
sistoli. Desna komora je normalne veli¢ine. Triku-
spidna regurgitacija umerenog stepena. Plu¢na arte-
rija je normalne §irine, trag regurgitacije na zalistku.
Perikard je intenzivnijeg eha, bezizliva.

Pacijent je otpusSten sa dijagnozama:
Cardiomyopathia restrictiva infiltrativa cum ferri,
Cirrohsis hepatis pro haemochromatosis, Anaemio
chromatosis. Predlozena terapija na otpustu: tbl.
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Prikaz pacijenta sa kardiomiopatijom prouzrokovanom hemohromatozom

Metoprolol 2x25mg, tbl. Amiodaron 200mg dnevno,
tbl. Acenokumarol dnevna doza prema vrednostima
INR-a, tbl. Silimarin 3x2.

Slika 1: Presek srca - Cetiri sr¢ane Supljine. Vidi se
relativno dobro ocuvan oblika leve komore.

Slika 2: Parasternalni uzduzni presek leve komore,
prikaz u M modu. Vidi se smanjeno sistolno debljanje
septuma i njegova hiperehogenost.

DISKUSIJA

Mutacija na HFE genu je po prvi put opisana
1996. godine i ona je prouzrokovana zamenom ami-
nokiseline tirozin—aminokiselinom cistein na pozi-
ciji 282 ovog proteinskog produkta (C282Y) (2).

Ranijih godina se smatralo da ¢e sve osobe
koje imaju dokazanu ovu gensku mutaciju razviti i
fenotipsku ekspresiju. Danas je jasno da se HH javlja
u svega 70% C282Y homozigota, a u manje od 10%
(C282Y homozigota se zapravo razvija preopterece-
nje gvozdem sa oSteéenjem organa i klinickim
manifestacijama hemohromatoze (3,4).

Tokom preopterecenja gvozdem, transferin
je zasicen dok visak slobodnog gvozda ulazi kroz L.
tip Ca"" kanale u kardiomiocite gde se transportuje u
lizozome i tu skladisti (5). Patolosko deponovanje
gvozda najpre po€inje u epikardijumu potom u mio-
kardijumu pa tek zatim zahvata i endokardijum §to i
objasnjava kasno javljanje srcane sistolne dis-
funkcije (6).

Kada dode do prekomernog nakupljanja
gvozda, ono katalizuje Fentonovu reakciju u kojoj
dolazi do produkcije hidroksilnih jona, veoma re-
aktivnih slobodnih radikala, koji dalje prouzrokuju
lipdinu peroksidaciju i dovode do izmena u perme-
abilnosti membrane ¢elije. Ove promene dovode do
smrti kardiomiocita $to vodi razvoju kardiomi-
opatije (6,7). Ovi dokazi govore u prilog tome da je
nagomilavanje gvozda u sarkoplazmatskom retiku-
lumu kardiomiocita u ovoj bolesti zapravo problem
deponovanja, a nije infiltrativni proces. S toga se
smatra da je kardiomiopatija u HH reverzibilni
proces ukloiko se otkrije u ranoj fazi i zapocnu
terapije flebotomijama (7).

Gvozde samo po sebi ima proaritmijski efe-
kat tako da njegova neujednacena raporedenost po
¢eliji omoguéava neravnomernu brzinu prenosa
repolarizacije pa se time moze objasniti visoka
ucestalost atrijalnih i ventrikularnih tahiaritmija u
bolesnika sa HH (8).

Ozbiljnost miokardne disfunkcije zavisi od
od koli¢ine deponovanog gvozda i u vecini sluc¢ajeva
je to mesovita dilataciono restriktivna kardiomi-
opatija. Ehokardiografske karakteristike su srednje
remodelovana, nehipertroficna leva komora sa
sistolnom i dijastolnom disfinkcijom, sa remodelo-
vanim pretkomorama i o¢uvanim valvulama. U kas-
nom stadijumu bolesti dilatacija komora vodi razli-
¢itom stepenu trikuspidne i mitralne regurgitacije
).

U mnogobrojim studijama je pokazano da
rana primena flebotomija u ranom stadijumu hemo-
romatoze pre razvoja dijabetesa, ciroze jetre ili
kardiomiopatije, znac¢ajno smanjuje mortalitet u
bolesnika obolelih od HH (10,11). Poboljsanje
sr¢ane funkcije kod pacijenata sa kardiomoipatijom
prouzrokovanom hemosiderozom i refraktornim
aritmijama je zabelezeno nakon agresivnog ukla-
njanja “viska gvozda“ iz krvi ponavljanim flebo-
tomijama, narocito ukloiko se le¢enje zapoc¢ne u Sto
ranijoj fazi bolesti (12,13,14).

Kako smo pokazali i u slu¢aju naseg paci-
jenta, kardiomiopatija prouzrokovana nakupljanjem
gvozda moze biti reverzibilna ukoliko se na vreme
otkrije uzrok i zapocne odgovarajuca terapija. Tre-
balo bi napraviti genetski skrining narocito u blizih
rodaka obolelog od hemohromatoze i time omogu-
¢iti rano leCenje asimptomatskih bolesnika (15).
Takode, asimptomatske osobe koje imaju poviSeni
nivo feritina i transferina u krvi, treba tretirati kao
asimptomatske bolesnike sa hemohromatozom i
redovno pratiti kako ne bi doSlo do akumulacije
gvozda u parenhimatozne organe. U nasoj zemlji se
jos uvek ne radi genetski skrining ovakvih osoba, ali
je moguce raditi merenje transferina i feritina u krvi
kod osoba sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom.
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Pacijent koga smo prikazali je jedan od
retkih koji se gotovo potpuno oporavio nakon prime-
njene adekvatne terapije, i ako je uzrok kardio-
miopatije otkriven u kasnom stadijumu HH.

Kardiomiopatija prouzrokovana hemohro-
matozom je potencijalno letalna, ali i izleCiva bolest
ukoliko se dijagnoza postavi u ranoj fazi bolesti i
zapocne se sa adekvanom terapijom. S toga treba
uvek kod bolesnika sa neobjasnjivim uzrokom srca-
ne insuficijencije, razmotriti i mogucénost postojanja
hemohromatoze i izvrSiti odgovarajuéa dijagno-
sticka ispitivanja.

SAZETAK

Hereditarna hemohromatoza (HH) je auto-
zomno recesivna bolest koja nastaje kao posledica
mutacije C282Y na HFE genu i karakteriSe se pove-
¢anom koli¢inom gvozda u krvi i njegovim nago-
milavanjem u c¢elijama parenhimatoznih organa.

Ova bolest u svom zavrsnom toku dovodi do teske
kardiomiopatije, ciroze jetre i dijabetes melitusa uz
hiperpigmentaciju koze ("bronzani dijabetes"). Rana
dijagnoza kao i pronalazenje pacijentata sa predispo-
zicijom da razviju HH je vazno radi zapocinjanja
adekvatne terapije, i time sprecavanja razvoja ciroze
i srane insuficijencije u ovih pacijentata. Prikazan
je pacijent sa teSkom kardiomiopatijom i cirozom
jetre, ukoga je nakon endomiokardne biopsije posta-
vljena dijagnoza hemohromatoze za koju je se pred-
postavlja da je hereditarna, imajuéi u vidu podatak o
postojanju opterec¢enja za ovu bolest u blizih srodni-
ka. Nakon zapoc¢injanja terapije flebotomijama, i na-
kon punog programa rehabilitacije, kod ovog bo-
lesnika je doslo do potpune regresije ehokardi-
ografskih promena na miokradu i povlacenja sim-
ptoma.

Kljuéne reci: hemohromatoza, kardiomi-
opatija, ciroza jetre, endomiokardna biopsija.
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SPASTICNA PARAPAREZA USLED EKSPANZIVNOG PROCESA - KORELACIJANALAZA 1
DIJAGNOSTICKIH METODA

APSTRAKT

Tumori ki¢mene mozdine nastaju od tkiva parenhima mozdine, nervnih korenova, meningea, intraspi-
nalnih krvnih sudova, simpatickih nerava ili ki¢menih pr§ljenova. Ekstramedularni tumori daju simptomatologiju
koja je pre svega posledica spoljasnjeg, kompresivnog dejstva, dok su intramedularni tumori ¢e$to spororastudi i
obi¢no se protezu kroz veéi broj segmenata ki¢mene mozdine. Prikazali smo bolesnicu, staru 56 godina,
hospitalizovanu zbog tegoba s hodom, progresivnog karaktera. Neuroloski nalaz je pokazao postojanje spasti¢na
parapareze. Prema anamnesti¢kim podacima tegobe su pocele 28 godina ranije zbog Cega je pacijentkinja tada
imala neurohirurSku operaciju uklanjanja benigne cisti¢ne formacije intramedularno na nivou Th 10-11. Namera
nam je bila da kroz prikaz slucaja spasti¢ne parapareze kao posledice ekspanzivnog procesa ki¢mene mozdine u
svetlu razmatranja korelacije izmedu neuroloskog nalaza i neurofizioloSkih kao i neuroimaging dijagnostickih
metoda ilustrujemo njihov znacaj, odnosno multidisciplinarni prilaz u otkrivanju etiopatogeneze neuroloskih
oboljenja. Analiza raspolozivih, odnosno prikupljenih medicinskih informacija — anamnestickih podataka,
neuroloskog nalaza i njegove evolucije, kao i rezultata dobijenih dijagnostickim metodama — magnetna rezonanca,
evocirani potencijali, elektroneurografija. Ovaj prikaz predstavlja jednostavnu, ali efektivnu ilustraciju vaznosti

viSestrukog pristupa u dijagnostickom ispitivanju i posledi¢no i le¢enju neuroloskih pacijenata.

Kljuéne reéi: spasticna parapareza, nivosenzibiliteta, ekspanzivni process, magnetna rezonanca,

evocirani potencijali, elektroneurografija

UvOoD

Tumori ki¢mene mozdine ili nervnih kore-
nova sli¢ni su intrakranijalnim tumorima po celu-
larnosti. Mogu nastati iz parenhima mozdine, ner-
vnih korenova, meningea, intraspinalnih krvnih su-
dova, simpatickih nerava ili ki¢menih prsljenvoa
(1.2). Dele se prema lokalizaciji u tri grupe: intra-
medularne, intraduralne i ekstraduralne (2.3). Tumor
kicmene mozdine su retki, oko cetiri puta redi od
intrakranijalnih, a obi¢no se javljaju u mladoj popu-
laciji i srednjoj Zivotnoj dobi. U osnovi, ekstramedu-
larni tumori daju simptomatologiju kao posledicu
kompresivnog, odnosno spoljasnjeg dejstva, dok
intramedularni tumori su ¢esto spororastuci i obicno
se protezu kroz veci broj segmenata ki¢mene mozdi-
ne, a daju simptome kako usled direktne destrukcije
nervnog tkiva, tako i kompresivnim dejstvom,
dejstvom edema usled sekundarnog zapaljenskog
dejstvailirazvojem siringomijelije (3.4.5.).

Ovde ¢emo prikazati slucaj pacijentkinje
obolele od recidiviraju¢eg intramedularnog tumora,

sa dva ataka, u vremenskom okviru od trideset godi-
na.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentkinja G.U., 56 godina stara, hospita-
lizovana je na odeljenju neurologije zbog tegoba u
vidu otezanog hoda, progresivnog karaktera, radi
dopunskog dijagnostickog ispitivanja etiologije
smetnji, prijemna dijagnoza Dg. Paraparesis spasti-
ca. pp lat.sin. Tegobe u vidu slabosti u nogama, ote-
zanog hoda, nestabilnosti u hodu, pocele su pre
otprilike 28 godina. Usledila je nakon oko godinu
dana neurohirurska operacija uklanjanja benigne
cisticne formacije intramedularno Th10-L1. Nakon
operacije je bila bolje, ali su zaostale tegobe sa ho-
dom, sa slabosc¢u izrazenije leve noge, kao i povre-
mena inkontinencija mokrenja. Posle tri godine je
pocela dahodauz pomoé stapa. Poslednjih nekoliko
meseci pre prijema na odeljenje hod postaje progre-
sivno otezaniji, sa pove¢anjem spasticiteta u noga-
ma, veoma ¢esto pada zbog slabosti.
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Na prijemu somatski nalaz uredan. U neuro-
loskom nalazu blagi levi centralni facijalis, ostali
nalaz na kranijalnim nervima je uredan, na rukama
blago zivlji MTR desno, ostali nalaz je uredan, na no-
gama spasti¢no povisen tonus, vise levo, smanjene
GMS i pokretljivosti, slabost peronealne muskula-
ture levo, ne dovodi noge u primarni polozaj za
antigravitacione probe, elevacija leve noge od
podloge je moguca 20-25 stepeni, desne do 45 stepe-
ni, refleksi zivi, izrazenije desno, plantarni odgovor
jedesno atipican, levo je fleksioni, pozicioni senzibi-
litet je narusen na nivou malih zglobova stopala,
simetri¢no, vibracioni senzibilitet je simetri¢no
snizen do nivoa processusa xiphoideusa, povr$ni
senzibilitet je snizen, desno referiSe nivo priblizno
na Th7, zatim obostrano priblizno u nivou Th10-11,
uz snizen osecaj za dodir, temperaturnu razliku i bol
na desnoj nozi, cerebelarne probe na nogama ne
izvodi zbog slabosti, u Rombergu je nestabilna sa i
bez kontrole vidom, uz potenciranje pri isklju¢ivanju
kontrole vidom, hod uz pomo¢ Stapa, uz lateraliza-
cijulevo i peronealan hod levo, sfinkteri inkontinen-
cijaurina.

U laboratorijskim analizama, izuzev sniZe-
nog nivoa vitamina B12, do nivoa za uklju¢ivanje
supstitucije, ostali nalaz je bio uredan.EMNG na
rukama je bio u referentnom opsegu, na nogama
desno sa znacima umerene radikularne lezije kore-
nova L5 1 S1, levo sa znacima umerene radikularne
lezije korena L3, umerene do umereno jake radi-
kularne lezije korena L4, umereno jake radikularne
lezije korena L5, umereno jake do jake radikularne
lezije korena S1, umereno jake lezije n.tibialisa,
umereno do umereno jake lezije n.peroneusa. SSPE
nalaz odgovara leziji na nivou ki¢mene mozdine
ispod C5 na vlakna dorzalne kolumne i u sistemu
n.tibialisa desno, nalaz u sistemu n.medijanusa je
obostrano uredan.Rezultati spovedenih dijagnosti¢-
kih neurofizioloskih ispitivanja evocirani potencija-
li, EMNG ukazali su na oStecenje u predelu dorzalne
kolumne ki¢cmene mozdine, bez zahvatanja signala
sa ruku, kao i poliradikularne lezije na nivou lumbo-
sakralnog pleksusa, §to je u skladu sa neuroloskim
nalazom kod pacijentkinje.

Dijagnostika je kompletirana sa MR tora-
kalne ki¢me koji je pokazao postojanje intramedu-
larnog tumorskog procesa, vise sa leve strane, lokali-
zovanog na nivou od C7-Th2 ki¢menog prsljena,
odnosno Th1-Th4 segmenta kicmene mozdine i
Th6-Th7 ki¢menog prsljena (suspektno i Th)),
odnosno Th8-Th9 segmenta ki¢mene mozdine
(suspektno i Th6-Th7), kao i postojanje strukture lo-
kalizovane paravertebralno s leve strane, od nivoa
bifurkacije traheje do subdijafragmalnog regiona.

Savetovana je dalja kontrola od strane
neurohirurga radi odluke o daljem le¢enju. U ovom

trenutku odluka o operativnom zahvatu jo§ uvek nije
doneta, dalje se prati pacijentkinjino stanje, tako da
nas potpuni zakljucak ove nase price tek ocekuje.

DISKUSIJA

Nije nam namera da ovde ulazimo u razma-
tranje, iako je to samo po sebi privla¢no pitanje,
odnosno tema za diskusiju, prirode tumorskih pro-
cesa kod nase pacijentkinje, naro€ito pitanja recidiva
intramedularnog tumora, njegove patogeneze,
eventualne histologije, genetske osnove, moguéih
modusa le€enja, prognoze i sli¢no (4.6).

Postoje dva aspekta ovog prikaza slucaja na
koje smo zeleli da skrenemo paznju, za koje smo
smatrali da bi mogli biti od interesa i to dvostrukog,
pre svega zbog svog teorijskog, ali samim tim i prak-
ti€nog znacaja. Kako za neurologe i neurofiziologe,
odnosno sa teorijskog i dijagnostickog aspekta s jed-
ne strane, tako i za neurohirurge, odnosno prakticnog
1 terapijskog aspekta, s druge strane. Zajednicko
razmatranje ova dva aspekta pri¢e pruzice nam
mogucénost analize celokupnog dijagnosticko tera-
pijskog protokola ovakvih pacijenata (7.8).

Dijagnostikovanje neurolo§kog oboljenja je
od svog prvog koraka, odnosno uzimanja anamneze i
osnovnog pregleda visoko specificno, odnosno usko
struéno u poredenju s drugim oblastima. Kod
dijagnostikovanja oboljenja iz drugih internistic¢kih
grana u mnogo veéem stepenu nego $to je to slucaj sa
neurologijom, postoji potreba za multidisciplinar-
nim pristupom koju specijalista odredene oblasti
mora imati u vidu, sa znacajnim aspektom inter-
reakcije drugih grana medicine, odnosno organskih
sistema. Nikako se ne moze reci da to nije slucaj sa
neurologijom, ali zbog svoje visoke diferenciranosti
1 specificnosti nervnog sistema, pristup neurolos-
kom pacijentu je specifican i posebno individuali-
zovan. Jedna od karakteristika te svojevrsne izdvoje-
nosti jeste i postojanje takozvanih anatomsko
funkcionalnih nivoa organizacije nervnog sistema
$to za sobom povlaci visoku specifiénost klinicke
slike u zavisnosti od anatomske lokalizacije oStece-
nja i otuda posebnu senzitivnost neuroloskog nalaza
(3.4.6.). Upravo ova visoko diferencirana poveza-
nost izmedu strukture koja je oStecena i posledi¢ne
klini¢ke slike od velike je pomoci neurologu u prvoj
diferencijalno dijagnosti¢koj orijentaciji kao i di-
jagnostickom protokolu koji je indikovan (4.7.8.9).

Krenimo onda redom, od tog prvog koraka,
neuroloskog pregleda i analize nalaza kod
pacijentkinje u nasem slucaju u svetlu anatomsko
funkcionalnog korelata. Podatak, potvrden neurolo-
§kim nalazom, da tegobe zahvataju noge daje nam
prvu informaciju o nivou nervnog sistema na koji
treba da fokusiramo svoju paznju u potrazi za
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uzrokom tegoba, verovatno distalno od cervikalne
ki¢me, moguce na nivou endokranijuma, ali manje
verovatno. Nalaz spasticno poviSenog tonusa, uz
hiperrefleksiju, atipi¢an plantarni odgovor desno, uz
miSi¢nu slabost na nogama, sve kao posledice
osteCenja centralnog motornog neurona, odnosno
piramidnog puta u prednjim funikulima, dalje suza-
va zonu potrage za ,,sumnjivim licem* sa visokim
stepenom sigurnosti na torakalnu ki¢mu (2.5.7.9).
Ovom projekcijom ki¢mene mozdine prolaze i pute-
vi znacajni u kontrolni posturalnosti (tractus vesti-
bulospinalis, tractus tectospinalis i reticulospinalis),
§to je jos jedan od klini¢kih simptoma. Ostecenje
povrsnog senzibiliteta nam je ukazalo na (jednu od)
lokalizacija procesa u predelu prednjeboc¢nih segme-
nata ki¢cmene mozdine (pravac projekcije tractusa
spinothalamicusa Edingeri), pruzajué¢i nam kroz
podatak o nivou ispada senzibiliteta u predelu Th7 sa
desne strane, odnosno Th10-11 bilateralno, dodatni
podatak o segmentu ki¢mene mozdine u kome moze-
mo oc¢ekivati lokus procesa. Od znacaja je jo$ jedan
podatak koji nam ovaj nalaz o nivou daje, a koji nam
moze pruziti indirektne smernice o eventualnoj
prirodi patoloskog procesa. Naime, podatak o razlici
univou povrSnog senzibiliteta trupa sa desne strane i
nivoa ispada povrs$nog senzibiliteta obostrano govo-
re nam o patoloskom procesu koji se pruza na vise
nivoa kicmene mozdine i koji se nesimetri¢no pruza
u odnosu na poprec¢ni presek, ali i uzduznu osu
pravca pruzanja ki¢mene mozdine, ili, postojanja
multiplih fokusa na razli¢itim nivoima. Ovome dru-
gome u prilog ide i nalaz ukr§tenog ispada povrsnog
senzibiliteta za desnu nogu. No, imajuci u vidu loka-
lizaciju prethodno operisanog intramedularnog pro-
cesa, to se ovaj poslednji podatak moze posmatrati i
u svetlu tog podatka. S obzirom na prirodu anatom-
skog puta tr. spinothalamicus Edingeri koji prenosi
povrsni svesni senzibilitet, odnosno njegovo ukrsta-
nje na nivou kicmene mozdine i to na istom ili 1 do 2
nivoa iznad segmenta u kome aksonska vlakna i
neurona ovog puta ulaze u ki¢menu mozdinu, imamo
potencijalnu lokalizaciju procesa u predelu Th5-7 sa
leve strane, odnosno Th8-11 obostrano. Imajuéiu vi-
du da se snopovi vlakana pomenutog puta prostorno
rasporeduju tako da su spolja postavljena vlakna iz
nizih, a centralno iz vi§ih segmenata ki¢mene mozdi-
ne to ukazuje na moguénost spoljasnje lokalizacije
lezije u odnosu na samu ki¢menu mozdinu i even-
tualnog kompresivnog dejstva ekstramedularnog
procesa, odnosno povr$no postavljenog intrame-
dularnog procesa. Medutim pomenuti disocijativni
ispad senzibiliteta za desnu nogu, odnosno na nivou
distalnog dela torakalne ki¢me, ukazuje i na mogucéu
intramedularnu, odnosno kombinovanu leziju
(10.12.). Opet, ne treba zaboraviti da kroz prednje-
bocni segment prolaze i putevi znacajni za oCuvanje

posturalnosti (tractus spinocerebellaris anterior i
drugi).

Ostecenje dubokog pozicionog senzibiliteta
je utvrden ve¢ na najdistalnijem i anatomski funkci-
onalno najfinijem nivou ovog sistema, ve¢ u malim
zglobovima stopala, $to ukazuje na oSteenje
odgovarajuéeg senzitivnog puta, ali nam nije od veli-
kog lokalizacionog znacaja. S druge strane oStecenje
vibracionog senzibiliteta sa nivoom u regionu ksifo-
idnog procesusa, odnosno priblizno ThS nivou
ki¢cmene mozdine, daje nam dodatni lokalizacioni
orijentir, kao i podatak o oSte¢enju puta lemniscus
medialisa, za koji znamo da prolazi zadnjim funiku-
limaki¢mene mozdine (2.11.13.).

Inkontinencija urina je, svakako, posledica
ostecenja refleksnog luka na nivou same ki¢mene
mozdine, zbog poremecaja prenosa impulsa preko
od visih centara u mozgu preko proksimalnije
postavljenih segmenata ki¢mene mozdine zahvace-
nih samim procesom (13.14).

Pogledajmo sada Sta nam govore rezultati
dopunske dijagnostike i prodiskutujmo taj nalaz u
svetlu neuroloskog nalaza. EMNG je direktno
potvrdio, pokazavsi znake difuzne poliradikulone-
uropatije na nogama, dok su ruke postedene,
osnovnu patolosku i klinicku premisu. Medutim,
evocirani potencijali su se ovde pokazali kao izu-
zetno dragoceno dijagnosticko sredstvo u smislu
znatno preciznije lokalizacije lezije i prirode oStece-
njanervnog sistema, na osnovu ispada nivou prenosa
puta nervnog impulsa, a na taj nacin, u korelaciji sa
neuroloskim nalazom, pruzajuci nam dublji uvid u
mogucu prirodu samog procesa (3.6.9). Evocirani
potencijali su ukazali na ispad u prenosu preko
dorzalnih kolumni distalno od nivoa C5 i sistema
n.tibialisa. Ovaj nalaz se uklapao u neuroloski nalaz
— oSteéenje vibracionog senzibiliteta, motornog ne-
urona, iako je ovaj eventualnu leziju lokalizovao
nesto distalnije, pravu potvrdu rezultata neurofizi-
oloskih ispitivanja dao nam je rezultat magnetne
rezonance, kao i jo§ jednu potvrdu validnosti
temeljno uradenog neuroloskog nalaza. Postojanje
dve lezije u vidu intramedularnog tumorskog pro-
cesa, viSesa leve strane, lokalizacije C7-Th2 ki¢me-
nog prsljena, odnosno Th1-Th4 segmenata ki¢mene
mozdine i Th6-Th7 ki¢menog prsljena (suspektno i
ThS), odnosno Th8-Th9 (suspektno i Th6-Th7)
ki¢mene mozdine je u izvanrednoj korelaciji sa nala-
zom pregleda, u okviru dopusStene margine greske,
zbog visoke subjektivnosti koju za sobom povlaci
ispitivanje ispada senzibiliteta, naroc¢ito povrSnog i
touovom slucajuine tako velike margine(1.5.9).

Ne treba zaboraviti da je iz razloga Cisto
tehnicke prirode prilikom evociranih potencijala ra-
den samo ogranic¢en mod ispitivana provodljivosti
samo kroz puteve zadnjih kolumni. Ali i tako
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dobijeni nalaz je u impresivnoj korelaciji sa neurolo-
Skim nalazom i MR potvrdom, stoga nema sumnje da
bi preciznije sprovedeno ispitivanje evociranim
potencijalima samo pruzilo dodatne opsezne
informacije o prirodi oSte¢enja nervnih struktura.S
druge strane, magnetna rezonanca je pokazala i
postojanje strukture, delimi¢no solidne delimi¢no
cisticne prirode lokalizovane paravertebralno s leve
strane priblizno od nivoa bifurkacije traheje do
gornjeg subdijafragmalnog nivoa (10.13). Ovaj
nalaz daje jos jedan korelat neuroloskom nalazu koji
je govorio o procesu koji se pruza na vise nivoa, $to,
poznavajuci patologiju nervnog sistema tog regiona,
odmah mora najpre probuditi sumnju na tumorski
proces. Ali i potvrduje sumnju o mogué¢em kombino-
vanom procesu, intramedularnom i ekstramedular-
nom i otuda dvojakom mehanizmu dejstva, izuzetno
retkoj kombinaciji kada su u pitanju spinalni
ekspanzivni procesi.

Ovde smo vam predstavili analiticki niz
rasudivanja, korak po korak, ali i medusobnom
komparacijom razli¢itih faza ispitivanja, odnosno
korelacijom sakupljenih informacija, obrazlazuci
tok razmisljanja kojim smo dosli do jedinstvene slike
patologije procesa u ovom prikazu slucaja. Ovo je,
naravno, samo jedan primer, sa svojim posebnosti-
ma, kao i svaki drugi. Ali, ono §to smatramo vaznim
jeste sam prikaz postupka sinteze, odnosno simbioze
klinickog 1 dijagnostickog postupanja, rezonovanja
u cilju postavljanja dijagnoze, samim tim i osmislja-
vanja terapijskog postupkaPokazatelj koliko mnogo
korisnih informacija mozemo dobiti samo iz neuro-
loskog pregleda, kao prvog koraka u svojevrsnom
dijagnosti¢kom algoritmu, kao i znacaju zakljucaka
koje mozemo iz njega izvesti (1.5.9). On jeste bitan
kao prvo, iako svakako ne kona¢no, odnosno apso-
lutno merodavno merilo, ukazuju¢i nam na lokaliza-
ciju oStecenja, ali ne i na prirodu etiolopatoloskog
mehanizma, odnosno ostecenja, u odredivanju daljih
pravaca dijagnostickog razmisljanja, Sledeci priro-
dan i neophodnan korak za postavljanje konacne
dijagnoze jesu neurofizioloska i neuroimaging ispi-
tivanja. Ali, samo zajedno i ravnopravno tretirajuci
svaki od dijagnosti¢kih parametara, oslanjajuéi se na
podatke dobijene svakim od konstituenata ovog
sleda desavanja, neophodno posmatrajuéi ih kao
celinu, u kojoj svaki sastavni deo kona¢ne dijagno-
sticke slike ¢ini parametar od apsolutne vaznosti, a
suma je veca od zbira pojedinih ¢inilaca, mozemo
polagati pravo na Sansu da dodemo do toliko traze-
nogiprizeljkivanog odgovora.

ZAKLJUCAK

Misljenja smo da ovaj prikaz slucaja pred-
stavlja jednostavnu, ali nadasve jasnu i efektivnu
ilustraciju vaznosti viSestrukog pristupa dijagno-
stickom ispitivanju i posledi¢no i lecenju neuro-
loskih pacijenata. Dijagnostikovanje neuroloskih
oboljenja kao primarnih procesa u kicmenoj mozdini
predstavlja poseban izazov, kako za klinicara, tako
mozdaijos vise za neurofiziologe i radiologe. Ovo je
posledica izvesne izolovanosti ovog dela nervnog
sistema, u smislu anatomske lokalizacije velikog
broja finih struktura i posledi¢no finih neurofunkci-
onalnih mehanizama u jednom kako neposrednoj
inspekciji zatvorenom i samo indirektno dostupnom
sistemu, isto tako Cesto kripticnom sistemu i samom
,heposrednom*® dijagnosticaru. [zuzetna delikatnost
strukturne organizacije ovog dela nervnog sistema
¢ini ga Cesto neprijatnom temom i za same neuro-
hirurge (2.12.14). Otuda, ova ,,zona“ neurologije, pa
i neurofiziologije, predstavlja neprestan izvor novih
(i starih) praktiénih izazova. S jedne strane u
osmisljavanju preciznijih i finijih mehanizama di-
jagnostikovanja i identifikacije mnostva postojecih
karakteristi¢nih patoloskih entiteta, kao i metoda nji-
hovog lec¢enja. Upravo sve ovo ¢ini neophodnim
blisku saradnju i korelaciju nalaza neurologa, neuro-
fiziologa i radiologa u dijagnostikovanju prirode
neurolos$kog oboljenja i odluke o naéinu lecenja, jer
jedni bez drugih delovaée kao trojica nuzdom spo-
jenih tragaca, od kojih svaki poseduje po jedan deo
mape zakopanog blaga, ali nece da je pokaze drugoj
dvojici ve¢ vreba priliku da se dokopa i njihovog de-
laicelog plena za sebe. A svi znamo kako se ta prica
zavrsava.

S druge strane,tu je izazov pokusaja da uvek
iznova i dublje proniknemo u funkcionisanje nerv-
nog sistema i smisao njegovog funkcionisanja. Jer,
viSe nego u bilo kojoj oblasti medicine, mozda i jedi-
no u neurologiji, postavlja se i to pitanje, neizbezno
manje ili viSe filozofsko, u zavisnosti od indi-
vidualnih pretenzija, smisla funkcionisanja, jer to
pitanje smo, ne smemo zaboraviti, u stanju da posta-
vimo upravo zahvaljujuci sloZenosti naseg nervnog
sistema, jer nas on ¢ini onim §to jesmo. Njegova ana-
tomija, njegova fiziologija. I njegova patologija. 1to
samo mi. To je i jedna obaveza koju dugujemo sami-
ma sebi, velike odgovornosti prema nama koji se ba-
vimo ovom oblas¢u medicine, kao i prema drugima,
koji zele odgovore, iz li¢ne zapitanosti. To nije vise
samo stvar toga Sta je u pitanju i kako leciti, ve¢ i
zasto je to tako i zaSto zelimo da uradimo nesto u vezi
toga. I to ne smemo zaboraviti.
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