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uvoD

Vnetne revmati¢ne bolezni predstavijajo raznovrsten spek-
ter bolezni, ki lahko prizadene vse organske sisteme. Ce-
prav v to skupino uvr§€amo Stevilne bolezni, se bova v
najinem prispevku zaradi pomanjkanja prostora omejila le

POVZETEK

Vnetne revmaticne bolezni predstavijgjo veliko
breme za bolnike in za druzbo nasploh. Etiologija
vecine teh bolezni Se ni povsem pojasnjena.
Skupna znacilnost vseh je neustrezen odziv imun-
skega sistema na telesu lastne antigene, ki pa se
lahko izraza z zelo raznoliko Kkliniéno sliko in lahko
prizadene vse organske sisteme. V zadnijih letih
smo prica hitremu razvoju novih moznosti zdravlje-
nja, ki moc¢no izboljSajo kvaliteto zivljenja bolnikov
in velikokrat tudi preprecijo razvoj invalidnosti. V pri-
spevku opisujeva glavne znacilnosti nekaterih naj-
pomembnejsih vnetnih revmatic¢nih bolezni.

KLJUCNE BESEDE:
avtoimunost, revmatoidni artritis, spondiloartritis,
sistemska vezivnotkivna bolezen, vaskulitis

ABSTRACT

Inflammatory rheumatic diseases present a great
burden to patients and society in general. Etiology
of many of these disorders is not yet elucidated. All
share in common an inappropriate response of the
immune system to organism’s own antigens, which
can manifest itself in a very diverse clinical presen-
tation and can affect every major organ system. In
last few years, we are witnessing a rapid develop-
ment of new treatment options which often signifi-
cantly improve patient’s quality of life and prevent
progression of disability. In this article, we describe
the principal characteristics of the most notable in-
flasmatory rheumatic diseases.

KEY WORDS:

autoimmunity, rheumatoid arthritis,
spondyloarthritis, systemic connective tissue
disease, vasculitis

REVMATOIDNI ARTRITIS
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na: revmatoidni artritis, spondiloartritise, sistemske veziv-  Revmatoidni artritis je kroni¢na sistemska vnetna bolezen,
notkivne bolezni ter vaskuliticne sindrome; skupna znadil- ki prizadene predvsem sklepe, lahko pa prizadene skoraj
nost vseh je neustrezen odziv imunskega sistema natelesu  vse organske sisteme. Vzrokov bolezni je vec in Se niso
lastne antigene. docela raziskani; trikrat pogosteje se pojavija pri zenskah,
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VNETNE REVMATICNE BOLEZNI

v etiopatogenezi pa je poleg dejavnikov okolja (predvsem
mikroorganizmov in kajenja) zelo pomembna genetska pre-
dispozicija (1, 2).

Osnovno bolezensko dogajanje je vnetje sklepne ovojnice
z eksudacijo, celi¢no infiltracijo in bohotenjem granulacij-
skega tkiva. Klini€no se najpogosteje kaze kot simetricni
poliartritis malih sklepov rok in stopal; bolecine v sklepih so
stalne, najintenzivnejSe v zgodnjih jutranjin urah, spremlja
jih jutranja okorelost (1, 3).

V laboratorijski diagnostiki praviloma belezimo poviSane
vnetne parametre, od imunoserolosSkih preiskav pa sta naj-
pomembnejSa revmatoidni faktor, ki se pojavija v krvi 80%
bolnikov (vendar se lahko pojavlja tudi ob kroni¢nih okuz-
bah ali pri povsem zdravih ljudeh) ter protitelesa proti cikli-
¢nemu citruliniranemu peptidu (ACPA), ki so visoko
specificna za revmatoidni artritis, pojavljajo pa se pri 60-
70% bolnikov (1, 2, 3). Pri postavitvi diagnoze nam lahko
pomaga slikovna diagnostika (rentgensko slikanje in ultraz-
vok sklepov, zelo redko se odloamo za magnetno reso-
nanéno tomografijo) (1).

Cilj zdravljenja revmatoidnega artritisa je remisija bolezni,
ki jo lazje in hitreje dosezemo z zgodnjo uvedbo sodob-
nega terapevtskega pristopa s prilagajanjem zdravljenja
oceni aktivnosti bolezni. V farmakolo$ki terapiji so Se vedno
najpomembnejSa sintezna zdravila t.i. temeljne terapije
(DMARD - Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) kot
so metotreksat, leflunomid in sulfasalazin, s katerimi doka-
zano vplivamo na potek bolezni in s tem prepreCimo oz.
upocasnimo napredovanije strukturnih sprememb sklepov
(1, 4). Zadnjin nekaj let vse pogosteje uporabliamo t.i. bio-
loska temeljna zdravila, ki na razli¢ne nacine zavirajo cito-
kine, vpletene v patogenezo bolezni, npr. tumorje
nekrotizirajoCi faktor alfa (TNF-alfa) ali interlevkin-6 ter ucin-
kovino, usmerjeno proti limfocitom B (rituksimab) (1, 2, 4).
Glukokortikoide obi¢ajno uporabliamo kot premostitveno
zdravljenje pri aktivni bolezni, ko temeljna zdravila Se ne
ucinkujejo. Nesteroidni antirevmatiki pa so zdravila prve iz-
bire za lajSanje simptomov, nimajo pa vpliva na potek bo-
lezni.
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SPONDILOARTRITISI

Spondiloartritisi so skupina sklepnih revmati¢nih bolezni,
med katere spadajo ankilozirajoci spondilitis, psoriaticni ar-
tritis, enteropaticni artritis in reaktivni artritis. Zdruzuje jih
klini¢na slika, odsotnost revmatoidnega faktorja, rentgen-
ske spremembe ter genetsko ozadje (1, 2). Ker se simp-
tomi in znaki nastetih bolezni pogosto prepletajo, se je v
zadnjih letih izoblikoval koncept spondiloartritisov, ki ga do-
datno opredelimo z mestom preteznih sprememb na peri-
ferni in aksialni spondiloartritis. Etiologija ni poznana,
prisotnost HLA-B27 (tkivni antigeni HLA so raznoliki gliko-
proteini, ki so izrazeni na povrsini celic in tudi z njihovo po-
mocjo telo locuje lastno od tujega) pa je najpomembnejsi
dedni dejavnik za razvoj bolezni. Vse vrste spondiloartritisa,
iziema je le psoriatiCni artritis, se najpogosteje pojavijajo pri
mlajsih odraslih (1).

tetiv (entezitis) ter prilezne kostnine, ki v osnovi lahko pri-
vede do dveh vrst klini¢ne slike. Za previadujoCo prizade-
tost aksialnega skeleta je znacilen postopen pojav vnetne
hrbtne boleCine — tope boleCine v predelu hrbtenice, ki pra-
viloma traja ve€ kot 3 mesece, se zmanjSa s telesno aktiv-
nostjo in ne izboljSa v mirovanju in bolnika ponodi prisili, da
vstane, bolecina pa se ob tem zmanj$a (1, 5). Pri previa-
dujoci prizadetosti perifernih sklepov gre najpogosteje za
asimetri¢en mono- ali oligoartikularni artritis, ki pretezno
prizadene sklepe spodnjih okoncin. Neredko vnetje oz. en-
tezitis opazamo tudi v predelu narastiS¢ vezivnih struktur
na petnico, medenico in prsni kos, med zunajsklepne ma-
nifestacije pa prisStevamo vnetje oCi (uveitis), kozne spre-
membe, kroni¢no vnetje Crevesne sluznice in prizadetost
srca (1, 5).

Koncept spondiloartritisa (aksialni in periferni) nam omo-
goda hitrej$o postavitev diagnoze. Se posebej pomembno
je, da za postavitev diagnoze aksialnega spondiloartrtisa
ni ve¢ potrebno radiolosko dokazati sakrailiitisa, kar je bil v
preteklosti najpogostejsi razlog za zamudo pri postavitvi
diagnoze (1, 5). Laboratorijske preiskave nam niso v veliko
pomocd, iziema je dolocitev HLA-B27 (1, 2, 5).

Za umiritev vnetja, lajSanje bole€in ter ohranjanje gibljivosti

prizadetih sklepov ob zaCetku zdravljenja najpogosteje
uporabliamo nesteroidne antirevmatike, ki jim ob neucin-
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kovitosti ali nezadostni ucinkovitosti pri periferni prizadeto-
sti najprej dodamo sulfasalazin in e ni ucinkovit, uvedemo
zaviralce TNF-alfa. Pri aksialni prizadetosti pa bolnike, ki
jim nesteroidni antirevmatiki ne pomagajo, pricnemo zdra-
viti z zaviralci TNF-alfa (1, 2, 6).

SISTEMSKE VEZIVNOTKIVNE
BOLEZNI

Med sistemske vezivnotkivne bolezni prisStevamo sistemski
lupus eritematozus, antifosfolipidni sindrom, Sjogrenov sin-
drom, sistemsko sklerozo ter polimiozitis in dermatomiozi-
tis (1).

Sistemski lupus eritematozus (SLE) je prototipna avtoi-
munska bolezen, za katero je znacilna prizadetost ve¢ or-
ganskih sistemov. Najpogosteje zbolevajo zenske v rodni
dobi. Genetska predispozicija, estrogeni in nekateri okoljski
vplivi (predvsem izpostavijenost ultravijoli¢ni svetlobi in vnos
nekaterih zdravil) predstavijajo dejavnike tveganja za razvoj
bolezni, ki sprozijo motnje v regulaciji imunskega sistema
in nastajanje veC vrst avtoprotiteles ter imunskih komplek-
sov (1).

Omenijeni patogenetski mehanizmi se kazejo z zelo razno-
liko Klinicno sliko: poleg splosnih znakov v smislu poviSane
telesne temperature in utrujenosti, opazamo vec vrst koz-
nih izpuScCajev (zlasti na predelih koze, izpostavljenih UV
svetlobi), razjede sluznic, bolecine v sklepih in artritis, vnetje
seroznih membran, nekoliko redkeje je prisotna prizadetost
pliu¢, srca in prebavil, najbolj ogrozajoce pa so okvare led-
vic ali centralnega ziv€evja ter tromboze Zilja v primeru pri-
druzenega antifosfolipidnega sindroma (1, 2, 7).

V laboratorijskih izvidih pogosto belezimo odklone v krvni
sliki (anemija, levkopenija, trombocitopenija) in pospeseno
sedimentacijo eritrocitov. Pri veliki vecini bolnikov so v po-
veCanem titru prisotna protitelesa proti jedrnim antigenom
(ANA), od katerih so za SLE visoko specificna protitelesa
proti dvojnovijacni DNK. Pri postavitvi diagnoze nam lahko
pomagajo tudi nekatera druga avtoprotitelesa iz skupine
protiteles proti topnim jedrnim antigenom (1, 2, 7).

Pristop k zdravljenju SLE je odvisen od klini¢ne slike in
stopnje ogrozenosti bolnika. V vsakem primeru je iziemno
pomembno izogibanje izpostavijenosti UV zarkom. Sicer

manjSe kozne spremembe zdravimo z glukokortikoidnimi
mazili, pri blago izrazenih splosnih znakih in sklepnih teza-
vah pa se posluzujemo nesteroidnih antirevmatikov in ne-
katerih antimalarikov z imunomodulatornim ucinkom (npr.
klorokin in hidroksiklorokin). Ob prizadetosti notranjih orga-
nov prihaja v postev sistemska uporaba glukokortikoidov
ter imunomodulirajocih zdravil (ciklofosfamid, mikofenolat
mofetil, azatioprin ...), v klinicno uporabo pa prihaja tudi
prvo biolosko zdravilo za zdravljienje SLE — belimumab, ki
zavira proliferacijo in diferenciacijo limfocitov B oziroma blo-
kira BLyS (angl. B Lymphocyte Stimulator) (1, 2, 8).

Antifosfolipidni sindrom je avtoimunska bolezen, za ka-
tero so znacilne tromboze razli¢nih segmentov obtodil ali
zapleti med nosecnostjo ter prisotnost antifosfolipidnih pro-
titeles (1, 9). Lahko se pojavlja samostojno, v priblizno po-
lovici primerov pa je pridruzen sistemski vezivnotkivni
bolezni, najpogosteje SLE. Tromboze se lahko pojavijajo v
venah, arterijah ali malem Zilju, od njihove lokacije pa je od-
visna klinicna slika. Med zapleti v noseCnosti sta najpogo-
stejSa spontani splav do desetega tedna oz. odmrtje ploda
v drugem ali tretiem trimesecju nosecnosti (1, 2). Zdravlje-
nje je usmerjeno v preprecevanje tromboz oz. zapletov v
nosecnosti, uporabliamo pa tako antikoagulacijska kot an-
tiagregacijska sredstva — praviloma dozivljenjsko.

Sjogrenov sindrom je kroni¢na sistemska avtoimunska
vnetna bolezen, za katero je znacilna prizadetost Zlez z zu-
nanjim izloGanjem (predvsem solznih zlez in zlez slinavk).
Je druga najpogostejSa vnetna revmati¢na bolezen in se
najpogosteje pojavija pri zenskah v premenopavznem ob-
dobju. Etiopatogeneza bolezni ni znana, med pomemb-
nejSe dejavnike za nastanek bolezni pa Stejemo geneti¢no
ozadje, virusne okuzbe, motnje v apoptozi, hormonske
vplive in motnje v delovanju zivéevja. Nepravilnosti v regu-
laciji naravne in specifi€ne imunosti ter izguba imunske to-
lerance pripeliejo do znacilne limfocitne infiltracije zlez z
zunanjim izlo¢anjem in nastanka avtoprotiteles (1).

Pogosto se bolezen zane z ob&utkom suhih oci in ust, pri
veC kot tretjini bolnikov pa ni omejena na Zleze; takrat naj-
pogosteje prizadene sklepe, neredko pa se pojavi tudi Ray-
naudov fenomen. Poleg izrazite suhosti se na kozi lahko
pojavi purpura, mozne zunajzlezne manifestacije pa so Se
intersticijska bolezen plju¢, atrofini gastritis, intersticijski
nefritis in periferna senzori€na nevropatija, izpostaviti pa
velja Se povecano tveganje za razvoj limfoma (1, 2).

Zdravlienje Sjégrenovega sidroma je vec¢inoma simptomat-
sko, saj je potek bolezni praviloma pocasen in benigen, na
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voljo pa Se nimamo specificnih zdravil. Suhost oc¢i in ust
blazimo z umetnimi solzami oz. pripravki za spodbujanje
izloCanja sline (9), sklepne boleCine s paracetamolom ali
nesteroidnimi antirevmatiki, pri kroni¢nem artritisu pa se
posluzujemo antimalarikov ali metotreksata. Ob sicer redki
prizadetosti notranjih organov bolezen zdravimo z gluko-
kortikoidi in imunosupresivnimi zdravili, iziemnoma tudi z ri-
tuksimabom (1, 2, 10).

Sistemska skleroza je redka kroni¢na sistemska bolezen
vezivnega tkiva s heterogeno klini¢no sliko in nepredvidlji-
vim potekom. V Klini¢ni sliki najpogosteje opazamo Ray-
naudov fenomen in znadilno kozno prizadetost, od
notranjih organov so pogosteje prizadeta prebavila, sledijo
pa pliu¢a (2, 11). Skoraj vedno so v krvi prisotna avtopro-
titelesa (2). Zdravljenje je v prvi vrsti simptomatsko, z ne-
katerimi imunomodulirajo&imi zdravili pa lahko deloma
vplivamo tudi na potek bolezni, predvsem pri prizadetosti
pliu¢ (1, 2).

Polimiozitis in dermatomiozitis spadata med idiopatske
vnetne miopatije, za katere je znacilna pocasi napredujoca
Sibkost proksimalnih misic s poviSanimi serumskimi vred-
znacilno histolosko sliko misi¢ne biopsije (1, 12), za der-
matomiozitis pa je dodatno Se tipi¢en kozni izpuScaj. Izpo-
staviti velja, da se zlasti dermatomiozitis lahko pojavlja kot
spremljajoca bolezen maligne novotvorbe (1, 13). Potek
obeh bolezni je variabilen, temeljno zdravilo pa so gluko-
kortikoidi (1).

VASKULITICNI SINDROMI

Vaskulitisi so skupina raznovrstnih bolezni, za katere je zna-
¢ilno vnetje in posledi¢na okvara Zilnih sten, kar lahko pri-
vede do zapore prizadete zile, pretrganja (rupture) Zilne
stene ali do tromboze (1, 2).

Vaskulitisi se lahko se pojavljajo samostojno, lahko pa v
sklopu drugih bolezni (1). Etiologije primarnih vaskulitisov
ne poznamo. Glede na velikost prizadetih Zil jih razvrs€¢amo
v tri vecje skupine (1, 2). Velike Zile najpogosteje prizade-
neta gigantocelicni arteriitis in Takayasujev arteriitis, srednje
velike Zile nodozni poliarteriitis in Kawasakijeva bolezen,
male zile pa IgA-vaskulitis (Henoch-Schonleinova purpura)
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in skupina ANCA-vaskulitisov. Za skupino ANCA-vaskuliti-
sov je znacilna prisotnost protiteles proti antigenom v cito-
plazmi nevtrofilnih granulocitov (ANCA), mednje pa
uvrs¢amo granulomatozo s poliangiitisom (Wegenerjevo
granulomatozo), mikroskopski poliangiitis in eozinofilno
granulomatozo s poliangiitisom (Churg-Straussin sindrom).
V skupino bolezni, ki prizadenejo male zile uvrs¢amo Se
krioglobulinemicni vaskulitis, urtikarielni vaskulitis in anti-
GBM-bolezen (Goodpasturova bolezen) ter Se nekaj redkih
bolezni (1, 2).

Klini¢na slika je odvisna predvsem od organa, ki ga priza-
deto Zilie oskrbuje, kar se obi¢ajno odraza v znadilnostih
posameznih sindromov, ne glede na to pa imajo vaskulitisi
nekaj skupnih lastnosti: bolezen se vecinoma zacne s splo-
$ni simptomi in znaki (poviSano telesno temperaturo brez
jasnega vzroka, inapetenco, utrujenostjo), razvoj bolezni je
pogosteje subakuten (v nekaj tednih), praviloma so jasno
izraZeni klini¢ni in laboratorijski znaki vnetja, prizadetih pa
je ve¢ organskih sistemov (2).

Pri zdravljenju vaskulitisov vsaj v zaCetni fazi najpogosteje
uporabliamo glukokortikoide v odmerkih, prilagojenih res-
nosti bolezni — pri ogrozenosti vitalnih organov v kombina-
Ciji z imunosupresivnimi oz. citotoksi¢nimi ucinkovinami,
najpogosteje ciklofosfamidom. Rituksimab je prvo biolosko
zdravilo, ki je v kombinaciji z glukokortikoidi indicirano za
indukcijo remisije pri odraslih bolnikin s hudo, aktivno gra-
nulomatozo s poliangiitisom (Wegenerjevo granulomatozo)
in z mikroskopskim poliangiitisom (2, 14, 15).

Ceprav je napredek v diagnostiki in zdravljenju vnetnih rev-
mati¢nih bolezni ociten, pa je Se vedno veliko moznosti za
optimizacijo, tako v diagnosticnem postopku kot tudi v
zdravljenju teh in drugih revmati¢nih bolezni.
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