Napomena: na nekim mjestima u tekstu umjesto ( pise m (npr 
mmol umjesto (mol) pa vrijednosti usporedite s onima u knjizi!

Reumatizam

1. Reumatska vrućica


Akutna je sistemna bolest vezivnog tkiva koja nastaje dva ili više tjedana poslije infekcije sa BHS-A, a zahvaća prvenstveno srce i zglobove. 

· samo 3% djece oboli od RV, a koja su bila inficirana s BHS-A, tako da vjerojatno postoje i neki predispozicijski faktori;

· uvjet za nastanak bolesti je infekcija ždrijela s BHS-A, tj streptokokna angina ili skarlatina. Mehanizam nastanka vezan je za protutijela protiv M-proteina antigena streptokokne ovojnice. Protein sarkoleme miokarda ima analognu strukturu M-proteinu streptokoka, pa antitijela reagiraju križno i na vlastite antigene miokarda, zbog čega dolazi do oštećenja tkiva. Najčešće se javlja između 5. i 15. g. kada su i najčešće infekcije streptokokima. 

· postoji anamnestički podatak o preboljeloj angini. Nakon latentnog razdoblja od 10 ili više dana, pojavljuju se prvi znakovi u obliku vrućice, blijedila i tahikardije (tahikardija - ukazuje na zahvaćenost srca!). 

· pojave se dijele na male i velike po tzv. Jonesovim kriterijima. Velike su karditis, poliartritis, koreja, reumatski čvorići, marginirani eritem, a male su vrućica, artralgije, ubrzana sedimentacija, povišen CRP i produljen PQ interval. Ako je nedvojbeno dokazana preboljela streptokokna infekcija, postojanje 2 velike ili jedne velike i dve male pojave upućuje s velikom vjerojatnošću na reumatsku vrućicu.

VELIKE POJAVE:
Poliartritis- oko 90% bolesnika ima eksudativni poliartritis, s tim da je obično zahvaćeno više velikih zglobova i to asimetrično, a upala se seli sa zgloba na zglob (migratorni artritis). Artritis se očituje oteklinom, bolnošću, lokalnom toplinom, crvenilom i ometenom funkcijom zbog boli. Bez liječenja prođe za 3-7 dana, a uz acetilsalicilnu kiselinu za 12-24h.
Th: acetilsalicilna kiselina. 
Karditis- što je dijete mlađe, karditis je češći. Najblaža pojava je samostalna tahikardija, koja nije u korelaciji s povišenjem temperature, a najteža je zastojno zatajenje srca koje je danas rijetko. Pouzdan je znak pojava šuma kojeg do tada nije bilo, a najčešće se radi o:

· šumu mitralne insuficijencije (apikalni sistolički šum koji se širi u aksilu – sistolički krešendo)

· drugi najčešći (dijastolički dekrešendo šum koji se čuje najbolje uz lijevi rub sternuma) 

· treći koji se može čuti zove se Carey-Coombsov, kratak je i mezodijastolički (ubrzani protok kroz mitralno ušće sa zadebljalim zaliscima)  
Trajne posljedice mogu biti: mitralna insuficijencija, mitralna stenoza, to dvoje zajedno, aortna insuficijencija ili aortna insuficijencija sa stenozom. Ne postoji samostalna aortna stenoza! Trikuspidalni su zalisci rijetko zahvaćeni, a plućni gotovo nikada! Produljenje PQ intervala, značajno je ako se intenzitet AV bloka, tj. PQ intervala produljuje iz sata u sat. 

Koreja minor, Sydenhamova koreja- cerebralna je pojava reumatske vrućice, a javlja se u manje od 15% slučajeva, češće u starijih djevojčica nego u dječaka. Može i mjesecima nakon preboljele infekcije s BHS-A. Glavna su obilježja nehotične kretnje, opća mišićna hipotonija i emocionalna nestabilnost. Simptomi počnu tek kao nespretnost u izvođenju inače uobičajenih radnji (naglo pogoršanje prethodno normalnog rukopisa). Bolest ne ostavlja nikakve posljedice.  Pri pokušajima ispružavanja, drži ruku poput žlice, Gordonov refleks: 

Marginirani eritem- rijetka, ali specifična pojava. Vidi se blijedoružičasti eritem koji blijedi u središtu pa nastaju prstenaste tvorbe, na koži ili kao neznatno uzdignuti plakovi, konfluiraju i mogu nastati serpenginozne tvorbe. Slika se eritema mijenja iz sata u sat. Reumatski čvorići- vrlo specifični. To su tvrdoelastični, bezbolni, pomični potkožni čvorići smješteni na ekstenzornim stranama velikih zglobova (koljena, lakta) te uzduž kralješnice. Slični se nađu u nekim oblicima juvenilnog kroničnog artritisa. 

MALE POJAVE: temperatura je povišena do 38.5°C. Govorimo o artralgiji kad se javlja bol ili nelagoda u zglobovima, ali bez drugih znakova upale. Ako je prisutan i artritis, ne brojimo to kao mali znak. 

Th:  se provodi penicilinom (uklanjanje streptokoka iz ždrijela) ili u slučaju alergije eritromicinom. Reumatska upala suzbija se acetilsalicilnom kis. (blagi i srednji oblik) ili kortikosteroidima (teški oblici bolesti). Kod djeteta s korejom prvo ide penicilin (riješiti se streptokoka!), a zatim dijete treba mirovati i dati mu diazepam. Mirovanje je u artritisa potrebno dok traje akutna bolest, a u karditisa dok stanje srca više ne pokazuje progresiju.

Profilaksa se provodi liječenjem streptokokne angine. Najmanje do kraja adolescencije treba uzimati penicilin; sa srčanom manom do kraja života, dodatna zaštita penicilinom dan prije i 2-3 dana poslije ekstrakcije zuba ili tonzilektomije te sličnih zahvata. 
PENICILIN: 1,0 milijun jedinica dnevno u 2 davanja npr. Ospen peroralno ili 1,2 mil. jedinica dnevno intramuskularno, sve kroz 10 dana. ERITROMICIN: 40 mg/kg peroralno na dan podijeljeno u 3-4 doze, tijekom 10 dana. 
2. Juvenilni kronični artritis


Bolest je obilježena kroničnim artritisom. Bolest počinje prije 16.g. a upala jednog ili više zglobova traje najmanje 3 mjeseca. Počinje s nekim velikim, obično koljeno, širi se na ostale, bude zahvaćeno 5 ili više - 5 je za razlikovanje oligoartritičnog od poliartritičnog oblika. Etiologija bolesti nije poznata. U djece s HLA-DR5 i HLA-DR8 se javlja češće. Možda neki virus tipa rubela ili Ebstein-Barr? Postoje više tipova: 

· poliartritični sa ili bez reumatoidnog faktora – počinje upalom zgloba; Tip 1 s RA, Tip 2 bez RA; 

· oligoartritični koji može biti Tip I -rani dječji (s ANA) ili Tip 2 -juvenilni oblik (bez ANA) – počinje upalom zgloba;
· sistemni oblik (Stillova bolest ili nekada subsepsis allergica Wissler) – počinje vrućicom koja traje najmanje 2 tjedna;
· Sistemni oblik- naziva se još i Stillova bolest, a započinje teškim općim i izvanzglobnim simptomima. Podjednako zahvaća djevojčice i dječake između 3. i 8. godine, može  dojenčeta i starijeg djeteta. 

->Počinje s visokom remitentnom vrućicom koja traje najmanje 2 tj. i redovito se javlja makulozni generalizirani osip koji ne svrbi, a mijenja se s vrućicom. Uz to se redovito vide hepatosplenomegalija i limfadenopatija te serozitis (pleuritis, perikarditis, peritonitis), a artritis se javi nakon nekoliko tjedana. Moguć miokarditis, ali nikada endokarditis.  Nema spec. Lab. Nalaza, česta je visoka leukocitoza, a Dif. Dg. u obzir dolaze mononukleoza i leukemija.

U pitanju je sistemni oblik ako je oblik počeo visokom remitentnom vrućicom (razlike u temperaturi su veće od 1°C tijekom dana, ali još uvijek iznad 38°C) koja traje najmanje 2 tjedna i osipom koji se javlja i blijedi  s vrućicom.
Uz to postoje limfadenopatija, hepatosplenomegalija, mialgije. Svi ostali počinju s upalom zglobova. (ARTRITIS: zglob je bolan, osobito pri pokretima,  otečen, topao, rijetko zacrvenjena koža iznad, nakon nekoliko tjedana ili mjeseci trajanja, a zbog proliferacije sinovije i destrukcije hrskavice javljaju se karakteristične deformacije). 

Oligoartikularni tip je kad je nakon 6 mjeseci trajanja bolesti zahvaćeno manje od 5 zglobova, dok je u poliartikularnom zahvaćeno pet i više zglobova.

->budu i nespecifični simptomi: povišeni CRP, SE, 2-globulini, -globulini. Pretrage koje ukazuju na kroničnu bolest: hipoalbuminemija, manjak željeza i hipokromna anemija; 

Ukoliko je prisutan reumatoidni faktor - RF (protutijela koja reagiraju s Fc-odlomkom imunoglobulina, dakle posrijedi je reakcija stvaranja novih imunoglobulina protiv komponente vlastitih imunoglobulina) to nije specifičan nalaz, ali može poslužiti kod razvrstavanja bolesnika. Dokazuje se lateks testom i Waaler-Roseovim testom koji dokazuju IgM, što znači da je RF IgM kategorija. Promjene CRP-a i sedimentacije služe za praćenje bolesti. 

· Poliartritični oblik- počinje sa 1 ili više zglobova, ali unutar 6 mj. zahvati više od 5 zglobova. Tipična je jutarnja ukočenost koja popusti nakon razgibavanja tijekom dana. U djece je znatno češće tip bez reumatoidnog faktora (tip I), koji je blaži i ne ostavlja tragove dok tip s RF (seropozitivni oblik – tip II) počinje kasnije i teži je zbog trajnog oštećenja zglobova. Može progredirati u RA odraslih!  U početku su napadnuti veliki zglobovi, a onda mali - prsti dobivaju karakterističan vretenasti izgled (nateknuti su proksimalni interfalangealni  zglobovi). 

· Oligoartritični oblik- RANI OBLIK – TIP  I:  javlja se između 1. i 6. g. Nesimetrično zahvaća velike zglobove.  60-80% ima pozitivna ANA (protutijela usmjerena prema komponentama jezgre – dsDNA, DNP... značajniji u Dg. SLE-a), a trećina oboli od kroničnog iridociklitisa (asimptomatska, otkriva se oftalmološki tek! Svakih 6-12 tjedana indiciran pregled), blažeg je tijeka, a trajna je invalidnost rijetka. Najčešće su zahvaćeni koljeno, gležanj ili lakat. JUVENILNI ILI TIP II: počinje poslije 8. godine, jedini oblik koji je češći u dječaka, HLA-B27 pozitivan u 95%,  nema ANA ni RF. Uz koljena i gležnjeve često su zahvaćeni kukovi i sakroilijakalni zglobovi. Može početi s entezitisom Ahilove. Može progredirati u Mb. Bechterew (ankilozantni spondilitis). Ovdje se javlja akutni iridociklitis s crvenilom oka i smanjenom oštrinom vida – jave se na vrijeme doktoru za razliku od tipa I. 
SPONDILOARTROPATIJE: 

Nekoliko bolesti s kroničnim artritisom koja imaju zajednička obilježja: sklonost sakroileitisu i spondiloartritisu, akutnom iridociklitisu, nema reumatskih čvorića, RF je negativan, ANA je negativna, povezanost s HLA-B27 sustavom. To su: juvenilni oligoartritis tip 2 s mogućnošću prijelaza u Bechterevljevu bolest, zatim juvenilni Reiterov sindrom, juvenilni enteropatični artritis (npr. nakon Chrona ili UC) i juvenilni psorijatični artritis ( u djece s psorijazom) ; 
Reiterov sindrom- spada u spondiloartropatije. Trijas je artritis, konjuktivitis i (sterilni) uretritis. Katkad se javi sakroileitis i spondilitis, a liječi se nesteroidnim antireumaticima. U pravilu poslije crijevnih infekcija ili inf. klamidijom; 
Th: Potrebno je 1. suzbiti akutnu upalu i 2. spriječiti trajno oštećenje zglobova. Lijekovi:

1. prvog reda su nesteroidni protuupalni lijekovi (acetilsalicilna kiselina, diklofenak, ibuprofen),

2. drugo su lijekovi usporena djelovanja (soli zlata, penicilamin, imunosupresivi poput azatioprina i metotreksata)
3. treći su kortikosteroidi
Lijekovi usporena dijelovanja daju se kad dugotrajna terapija acetilsalicilnom kis. ne djeluje. Kortikosteroidi se daju kad je artritis praćen poliserozitisom, teški sistemni oblici bolesti koji ne reagiraju na prve dvije skupine lijekova i na bolesnike s iridociklitisom koji se ne popravlja na lokalno davanje kortikosteroida. Potrebna je i fizikalna terapija zglobova i mišića da se spriječi panus, smanji tonus mišiča koji drže zglob u fiziološkom položaju i ojačaju njegovi antagonisti!
3. Kolagenoze
Sistemni eritemski lupus- tečka kronična sistemska bolest, očituje se kroničnim upalnim pojavama na koži, općim simptomima kao što su vrućica, slabost, gubitak težine te hematološkim poremećajima uz pojave na zglobovima, seroznim opnama, bubrezima, srcu i krvnim žilama, plućima i živčanom sustavu. 
Lijekovi: proakinamid i hidralazin mogu jatrogeno uzrokovati ograničeni oblik SLE; genetska dispozicija!

Postoji genetska dispozicija, a pojavljuju se autoantitjela protiv elemenata stanične jezgre (anti-dsDNA) i protiv DNP (deoksiribonukleoproteina). LE – stanice: fagocitirani neutrofili osoba sa SLE od strane zdravih, fagocitirana hijalina masa. 
PATOGENEZA: elementi DNA i protutijelo na DNA međusobno tvore cirkulirajuće imunokomplekse koji se talože u tkivima, vežu i troše komplement i time izazivaju upalni odgovor i oštećenje organa. Najčešće započinje artritisom ili samo artralgijom uz pojave na koži, vrućicu,... Bubrežna je bolest obilježena proteinurijom, hematurijom, a za dijagnozu potrebna je biopsija. Srce može biti zahvaćeno osim perikarditisom i miokarditisom ili endokarditisom / Liebmann-Sachs endokarditis (verukozne naslage na zaliscima), a pluća intersticijskim upalnim promjenama. 
LABORATORIJSKI NALAZI: u većina bolesnika nađe se hemolitička anemija i leukopenija, SE je ubrzana, pozitivna je ANA. Specifični nalaz su anti-DNA protutijela i snižena hemolitička aktivnost ukupnog komplementa.

-> Bolest počinje u 8. godini, češće u djevojčica, a liječniku se javlja s artritisom, atralgijom, pojavama na koži i nekim općom simptomima. 

Th: artritis i blaži opći simptomi se suzbijaju aspirinom, kožne promjene se čuvaju od sunca, a sa zahvaćenim vitalnim organima (bubreg, srce, pluća, mozak) dugotrajno sistemno davanje kortikosteroida (prednizolon, metilprednizolon). Antimalarik hidroklorin, kod teške bolesti bubrega indiciran ciklofosfamid, uzrok smrti prije je bila renalna insuficijencija, danas su češće oportunitičke infekcije; 
Neonatalni lupusni sindrom: majka s anti-DNA protutijelima ne mora imati klinički manifestne simptome, no prelaskom u dječji krvotok mogu u djeteta izazvati srčani blok s bradikardijom! Primijećuje se po rođenju i odmah se traga za anti-DNA protutijelima + trombocitopenija, + kožne pojave; Elektrostimulator je najčešće indiciran! Novorođenče je biološki detektor majke (npr. poput neregulirane fenilketonurije ili dijabetične fetopatije); 

Juvenilni dermatomiozitis- rijetka bolest sa vaskulitisom u krvnih žila kože, potkožnog tkiva, mišića i gastrointestinalnog trakta. Češća u djevojčica 8-12 godina. 

· zbog sitnih, jedva vidljivih teleangiektazija vjeđe i jagodice poprime karakterističnu crvenoljubičastu boju + periorbitalni edem. Gottronove papule (na ekstenzornim stranama PIP i MCPH pojavljuju se eritemi i keratoze).  
· Javlja se i simetrična mišićna slabost u proksimalnim mišićima okrajina koja se razvija vrlo postupno i pritajeno.

· Dosta specifična pojava za ovu bolest je kalcinoza koja se pojavi tek nakon godinu dana. Kalcij se odlaže u potkožnom tkivu, fascijama i mišićima, a kalcifikati se katkad mogu palpirati i dobro se vide na rentgenogramu. Nađe se povećana konc. CPK i LDH (laktat-dehidrogenaza). Biopsija mišića pokaže žarišta perifascikularne atrofije mišićnih vlakana sa znakovima degeneracije, intersticijskim edemom i proliferacijom veziva. Liječi se sistemnom primjenom kortikosteroida, a većina se oporavi nakon liječenja od 2-3 g.

Sklerodermija- progresivna upala veziva kože i unutrašnjih organa; češća u djevojčica; 
· lokalizirani / cirkumskriptni oblik- upala ograničena na ograničeno područje kože. U početku postoji tvrdokorni topli eritem s edemom kože i laganom bolnošću na što se nadoveže otvrdnuće i skleroza, da bi završilo atrofijom kože i potkožnog tkiva. Bolest se može zaustaviti. Prognoza je dobra ukoliko se ne proširi i na unutarnje organe.

· progresivna sistemna skleroza - (sistemna sklerodermija) na koži i unutrašnjim organima. Koža bude tvrda i edematozna i izgubi kožne adnekse. Lice poput maske. Dolazi do kronične fibroze unutrašnjih organa što se očituje teškom pokretljivošću jednjaka i crijeva, restriktivnim poremećajima disanja zbog fibroze pluća. Nema specifićnog nalaza za dokaz sklerodermije. Liječenje antagonistima Ca (verapamil), kortikosteroidima, imunosupresivima može usporiti napredovanje.

Složena bolest vezivnog tkiva:   bolest obilježena prepletanjem značajki SLE, dermatomiozitisa, sklerodermije,  i juvenilnog kroničnog artritisa. Počinje: artritis, Raynaudov fenomen, vrućica, polimiozitis, splenomegalija, promjene na jednjaku, intersticijska pneumonija, leptirasti osip na licu, perikarditis, pleuritis, glomerulonefritis, kalcinoza. Čest je anti-RNP protutijela. 
