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OPIS

Lijecnicki vjesnik je najstariji hrvatski medicinski ¢asopis koji
neprekidno izlazi od 1877. te redovito biljezi sva vazna struc-
na i strukovna dostignuca u hrvatskoj i svjetskoj medicini.

U Lije¢ni¢kom vjesniku objavljuju se uvodnici, stru¢ni i znan-
stveni radovi, pregledni ¢lanci, prikazi bolesnika, lijekova i
metoda, preliminarna znanstvena i stru¢na priopéenja, osvr-
ti, pisma urednistvu, prikazi knjiga, referati iz literature i dru-
gi prilozi. Svi rukopisi podvrgnuti su procesu recenzija.
Rukopis i svi ¢lanci $alju se Urednistvu Lije¢nickog vjesnika,
Zagreb, Subiéeva ul. 9, tel (01) 46-93-300, e-posta: lijecnic-
ki-vjesnik@hlz.hr.

Clanarina, pretplata i sve novéane posiljke $alju se Hrvatsko-
mu lije¢nickom zboru, Zagreb, Subié¢eva ulica 9, na IBAN
HR7423600001 101214818, OIB 60192951611. Clanarina Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora iznosi 30 eura; za lijec¢nike priprav-
nike i obiteljska ¢lanarina iznosi 15 eura. Pretplata za Lijecnic-
ki vjesnik je 42 eura (inozemstvo 84 eura). Radi redovitog
primanja ¢asopisa svaku promjenu adrese potrebno je javiti
Urednistvu. Svaki ¢lan Hrvatskoga lije¢nickog zbora ima
pravo besplatno objaviti ¢lanak u Lije¢ni¢kom vjesniku; au-
tori koji nisu ¢lanovi Zbora moraju platiti naknadu u iznosu
od 27 eura + PDV.

Tiskano u Hrvatskoj

Autorska prava: Objava: Hrvatski lije¢nicki zbor

Svi su ¢lanci slobodno dostupni pod uvjetima medunarodne
licence Creative Commons Anribution-NonCommercial-No-
Derivates 4.0. Ova licenca dopusta drugima da preuzimaju
djela i dijele ih s drugima dokle god isti¢u Vase autorstvo,
ali ih ni na koji na¢in ne mogu mijenjati ili koristiti u komer-
cijalne svrhe. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/legalcode

© Nacionalni muzej moderne umjetnosti Zagreb. Sva prava pridrzana. Slike se ne mogu reproducirati bez odobrenja NMMU, Zagreb.

1874.-2024.

Kroz Sest dvobroja Lijecnicki vjesnik ¢e predstaviti djela Vlahe Bukovca,
Roberta Auera, Miroslava Kraljevié¢a, Bure Sedera, Ede Murtiéa i Julija
Knifera.

U prvom broju 1/2 reproducirano je Bukovcevo djelo s arkadijskim am-
bijentom ulja na platnu naslovljeno Gunduli¢ zamislja Osmana iz 1894.,
snovidenje u funkciji simboli¢kog iS¢ekivanja onoga Sto ¢e se u svjetlu
ilirizma oblikovati kao hrvatski modernitet. Taj naznac¢en imaginarij 20.

moderne umjetnosti u Zagrebu.

Lije¢nicki vjesnik povodom obiljezavanja jubilarne sto pedesete obljetnice Hrvatskoga
lije¢ni¢kog zbora (1874-2024.), predstavlja se u 2024. godini s novim vizualima naslovnica

Ciji osnovni motiv ¢ine ponajbolja umjetnicka djela iz fundusa Nacionalnog muzeja

stolje¢a hrvatske kulturne povijesti donosi afirmaciju Hrvatskoga
lije¢nickog zbora, ja¢anje njegove uloge i doprinosa vezanih uz insti-
tucionalizaciju, profesionalizaciju i modernizaciju medicine s jasnim
ciliem promicanja zdravlja, medicinske znanosti i prakse.

Svojim djelovanjem kroz medicinu Zbor izrasta u nezaobilaznog cinitelja
drustva simbolicki prepoznatljivog i u sadrzaju Auerove kompozicijske Ale-
gorije medicine (broj 3/4) koja u suglasju sa slikarstvom becke Secesije
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Description

The Croatian Medical Association started publishing its professional jour-
nal Lijecnicki Vjesnik in 1877. Lijecnicki Vjesnik is one of only about a hun-
dred international journals that were coming out in the late 19* century,
maintained continuity during the 20" century, and then entered the 21+
century. It is also the oldest Croatian medical journal and regularly cap-
tures all important achievements, professional and trade events. Editori-
als, professional and scientific papers, review articles, patient reviews,
medications and methods, preliminary scientific and expert papers, re-
views, letters to the editor, book reviews, literature papers and other
contributions are published in the journal Lijecnicki Vjesnik. Through
publishing original scientific and professional papers by local authors,
Lijecnicki Vjesnik has contributed to the overall health care improvement.
All manuscripts are subjected to a review process.

All articles should be addressed to the Croatian Medical Association, Of-
fice of Lijecnicki Vjesnik, Zagreb, Subiceva 9, tel. (01) 46-93-300, e-mail:
lijecnicki-vjesnik@hlz.hr.

MEMBERSHIP AND SUBSCRIPTION: Membership, subscription or any other
cash dispatches should be sent to the Croatian Medical Association,
Zagreb, Subiceva 9, Croatia. Bank account HR7 423600001101214818, VAT
number HR60192951611. The membership fee for the Croatian Medical
Association is 30 euros. The membership feefor the family member is 15
euros. Subscription fee for Lije¢nicki Vjesnik is 42 euros (84 euros). Mem-
bers and other legal entities are advised to inform Croatian Medical As-
sociation - Editiorial Board of Lijecnicki Vjesnik about any change of ad-
dress in order to receive the journal regularly. Each member of the
Croatian Medical Association is allowed to publish the article in the jour-
nal Lijecnicki vjesnik for free. Non-members are also allowed to publish
the article with administration fee in amount of 27 euros + VAI.

Printed in Croatia

Author’s. Published by: Croatian Medical Association.

All articles are freely available underthe terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial-NoDerivates 4.0 International Licence. This
license allows others to download works and share them with others
as long as they credit you, but they can’t change them in any way or
use them commercially. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/legalcode

i specificne simbolisti¢ke tipologije naglasava dihotomiju zivota i smrti,

POPIS REPRODUCIRANIH DJELA IZ FUNDUSA

zdravlja i bolesti. NACIONALNOG MUZEJA MODERNE UMJETNOSTI ZAGREB

Kontekst razlicitih umjetnickih poetika i stilskih formi od alegorije na- 1/2. Viaho Bukovac:

Gunduli¢ zamislja Osmana, 1894.
ulje, platno; 185 x 308 cm
inv. br. MG-295

7/8. Buro Seder: Pelivani, 1982.
ulje, platno; 160 x 130 cm

inv. br. MG-4277

9/10. Edo Murti¢: Ofenziva, 1978.
ulje, platno; 195 x 390 cm

stavlja se nagovjestajem novih mijena u prvoj polovici dvadesetog
stolje¢a djelom Boem Miroslava Kraljevi¢a (5/6) prema avangardi i pra-
ti historiografski realitet aktivnosti staleSke udruge: nosedi obiljezja i

mijene, pojedine epohe slijedom odabranih djela Pelivanima Pure Se- Sl UL C 2]

. . B ) ) o (Alegorija medicine), 1914. inv. br. MG-3999
dera (7/8) lirskom apstrakcijom Ede Murti¢a Ofenziva (broj 9/10] i Kni- pastel, papir: 482 x 275 mm 11/12. Julije Knifer: Kompozicija Ill,
ferovim geometrijskom apstrakcijom Kompozicija Ill, zrcaleéi pozitivi- inv. br. MG-6853 1960.

ulje, platno; 66,5 x 97 cm

5/6. Miroslav Kraljevié:
inv. br. MG-2577

Bonvivant

(Portret Ante Masov¢ica), 1912.
ulje, platno; 91,5 x 65,5 cm

inv. br. MG-771

sticko-modernisticki pokret u dodiru znanosti i umjetnosti.

U preplitanju mijena umjetnosti ogleda se simbolicki tkanje dustva
Foto: Goran Vrani¢

© Nacionalni muzej moderne
umjetnosti Zagreb

unutar kojega Hrvatski lijecnicki zbor tijekom 150 godina svog opstan-

ka gradi medicinu kao trajno razvijaju¢u praksu i umjetnost lijec¢enja.
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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU

Lijecnicki viesnik (LV), sluzbeni recenzirani ¢asopis Hrvatskoga lijecnickog zbora objavljuje uvodnike, stru¢ne i
znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena i strucna priopcenja,
osvrte, pisma urednistvu, prikaze knjiga i druge priloge uz uvjet da ve¢ nisu u istom obliku objavijeni u drugim
¢asopisima li knjigama. Casopis izlazi Sest (6) puta godiénje.

Sadrzaj iz Casopisa Lijecnicki vjesnik smije se bez naknade koristiti u nastavne i istrazivacke svrhe, uz potpuno
navodenje izvora. Svaka druga uporaba zabranjena je bez izricitog pisanog dopustenja izdavaca.

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Svi prilozi Salju se na adresu: UredniStvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb.
(Telefon +385 14693 310)

LV 'se pridrZava i upucuje autore na preporuke za pripremu rukopisa objavljene u tekstu Medunarodnog odbora
urednika medicinskih Casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE; http://icmje.org/
icmje-recommendations.pdf) i Svjetske udruge medicinskih urednika (World Association of Medical Editors —
WAME; http://www.wame.org), a eticki standardi sukladni su onima Odbora publicisticke etike (Committee on
Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resources) i Vijeca znanstvenih urednika (Council of Sci-
ence Editors — CSE; https://www.councilscienceeditors.org/wp-content/uploads/entire_whitepaper.pdf

Citav rukopis, ukljucujuci sve priloge, treba poslati u jednom tiskanom primjerku te na mail: (lijecnicki-vjesnik@
hlz.hr). Mora se rabiti dvostruki prored, velicine slova 11 tocaka, na jednoj strani lista. Svaki dio rukopisa treba
zapoceti na novoj stranici. Uz rukopis je obavezno priloZiti popratne dokumete koje moZete naci na: https://
lijecnicki-vjesnik.hiz.hr

1. podsjetnik autorima;

2. izjave 0 sukobu interesa;

3. izjave 0 autorstvu i prijenosu autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.

Radovi se ne objavljuju prema redoslijedu prispijeca rukopisa u urednistvo casopisa. Rukopisi i ostali dostavljeni
materijali posiljateljima se ne vracaju.

AUTORSTVO

Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Sukladno preporukama Medunarodnog odbora
urednika medicinskih casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE) uz rukopis autori
trebaju priloZiti pisanu izjavu da su znatno sudjelovali u koncepciji ili nacrtu rada ili u prikupljanju, analizi i
interpretaciji podataka i napisali prvu verziju rada ili su ga kiiticki revidirali u znatnom dijelu intelektualnog
sadrZaja i odobrili zavrnu verziju rada te su se sloZili da su odgovorni za sve znacajke rada i jamce da e se
pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeg dijela rada prikladno istraziti i rijesiti. (engl. Substantial
contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for the
work; AND Drafting the work o revising it critically for important intellectual content; AND Final approval of the
version to be published; AND Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions
related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved). Osobe koje
nisu zadovoljile kriterije za autorstvo poput osoba koje su pruZile intelektualnu pomoc (engl. intellectual assi-
stance), tehnicku pomoc (engl. technical help) ili osigurale specijalnu opremu i materijale (engl. provided special
equipment or materials) treba navesti u dijelu Zahvale.

Uz rukopis treba priloZiti pisanu izjavu da rad prethodno nije bio objavjen ili ponuden/prihvacen za objavu u
nekom drugom casopisu, da su ga procitali i odobrili svi autori te izjavu da ne postoji financijski ili bilo kakav
drugi sukob interesa. Takoder, uz rukopis treba priloiti i izjavu o prijenosu autorskih prava na casopis.

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

Svise radovi provjeravaju na originalnost i plagiranje, umnazanje, dupliciranje i prekomjernu prijavu/publikacije
i teksta i slikovnih prikaza iz drugih izvora (s pomocu, na primjer, programa Duplichecker, Plagiarism Checker,
Plagium, PlagScan). Plagirani ili na bilo koji drugi neeticki nacin objavljeni radovi bit ce povuceni u skladu s
COPE-ovim Uputama o povlacenju radova (COPE — Retraction Guidelines; https://publicationethics.org/files/
retraction%20quidelines.pdf).

Urednistvo preporucuje autorima da se registriraju kod ORCID-a (https://orcid.org) i prilikom prijave rada
dostave ORCID-ov identifikacijski broj (ID), koji ¢e radi bolje vidljivosti autorstva i publiciranja biti naveden u
adresi za dopisivanje.

Svikoji su sudjelovali u radu, a nisu autori trebaju biti spomenuti u Zahvali.

KATEGORIZACIJA, FORMAT | OPSEG RADOVA

Lijecnicki vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potrebna recenzija (engl. peer-reviewed articles): uvod-
nike, originalne znanstvene radove, strucne radove, kratka priopcenja, preliminarna izvjesca, pregledne radove i
dobro dokumentirane prikaze bolesnika.

Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 rijeci; do 1 slike ili tablice; do 20 referendija; 3 — 6 kljucnih rijeci;
nestrukturirani sazetak do 300 rijeci (ako je primjenjivo).

Originalni rad (Original Research Article): maksimalno 6000 rijeci; do 6 slika i 6 tablica; neograniceni broj
referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijei (izuzetak su radovi iz povijesti medicine koji
mogu imati nestrukturirani saZetak).

Strucni rad (Professional Article): maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika i 5 tablica; neograniceni broj referen-
dija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti medicine koji mogu
imati nestrukturirani sazetak).

Pregledni rad (Review): maksimalno 10000 rijeci; do 8 slika i 8 tablica, oblik znanstvenog rada, znanstveni
Je rad Sto sadrZi izvoran, sazet i kriticki prikaz jednog podrugja ili njegova dijela u kojemu autor aktivno djeluje.
Mora biti istaknuta uloga autorova izvornog doprinosa u tom podrucju s obzirom na ve¢ publicirane radove te
pregled tih radova. Pregledni rad sadrZi i najnovije informacije o trenutacnom stanju razvoja i usmjerenja (tzv.
state-of—the-art reviews). MoZe ih pisati jedan ili skupina autora i obicno se pisu na zamolbu urednika. Obave-
zna recenzija.informacije o trenutacnom stanju razvoja i usmjerenja (tzv. state-of—the-art reviews).

Kratko priopcenje (Short Communication, Brief Report): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do
15 referencija; 3 — 6 kljucnih rijedi; strukturirani sazetak do 300 rijeci.

Prethodno priopcenje (Preliminary Communication): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do 15
referencija; 3 — 6 kljucnih rijedi; strukturirani saZetak do 300 rijeci.

Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with Review of the Literature)) treba biti pisan
prema smjernicama za prikaz bolesnika CARE case report quidelines: maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika ili
tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; nestrukturirani sazetak do 300 rijeci.

Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 rijeci; do 7 referencija.

Ispravak (Erratum): omogucuje korekdiju pogriesaka koje su se pojavile kod pisanja, printanja ili u procesu
publikacije ¢lanaka. Salje se na adresu: Lijecnicki vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000
Zagreb ili elektronickom postom na: lijecnicki-viesnik@hlz.hr

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:

1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima i prezimenima autora. Ispod
toga treba navesti ustanove U kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad napravljen te ponoviti ime i
prezime svakog autora s akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je posebno navesti
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Sould be written according to the CARE case report quidelines
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adresu autora s kojime se Urednicki odbor moze dopisivati. Na dnu stranice potrebno je predloZiti skraceni naslov

¢lanka koji e se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetak i kljucne rijeci

Druga stranica treba sadrzavati strukturirani sazetak na hrvatskom i engleskom jeziku (do 300 rijeci) u kojem su

navedeni dilj studije/istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.

Sazetak mora biti pisan u skaldu s preporukama ICMJE Recommendations.

U saZetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opservacije. Ispod saZetka autori trebaju navesti Cetiri do

Sest kljucnih rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ce pomoci pri indeksiranju clanka i

mogu se objaviti uz saZetak. Za kljucne rijec treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical Subject Headings

(MeSH) Indexa Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu ,i*,,ili") treba

izbjegavati. Sazetak ne smije sadrZavati navode referencija.

3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili opservacije. Preporucuje se navesti samo relevantne

referendije, bez podataka ili zakljucaka iz rada.

4. Postupci (metode)

Navodi se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili laboratorijskih Zivotinja koje su studirane ili opservirane.

7a lijekove i kemikalije moraju se rabiti genericka imena. Sve velicine trebaju biti izrazene u Sl jedinicama. U

tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvimo uz navodenje literaturnog podatka. Uredaje je potrebno imeno-

vati, navodeci u zagradi naziv i adresu proizvodaca. Statisticke postupke potrebno je objasniti dovoljno detaljno

da bi Citatelj iz izvomih rezultata mogao sam izraCunati navedene vjerojatnosti. Ako je koristena racunalna

obrada podataka mora se navesti statisticki program koji je koristen. Za strazivanje na ljudima potrebno je nave-

sti sukladnost s etickim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i njenim dopunama iz 2002. i 2004.

godine. Isto tako treba navesti je li i koje eticko povjerenstvo dalo pristanak za provodenje istrazivanja. Ne smiju

se navoditiimena, inicijali ili maticni brojevi bolesnika.

5. Rezultati

Inacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluziti SI jedinicama. Treba iscrpno opisati stati-

sticke metode da bi se educiranom citatelju koji ima pristup izvornim podatcima dala mogu¢nost da potvrdi

navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim indikato-

rima pogreske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustracijama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz

tablica iliilustracija ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opaZanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji proistjecu iz nje. Ne preporucuje se detaljno ponav-

Ijati podatke ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu li u dijelu s rezultatima. U dijelu za

raspravu treba objasniti vaznost dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, ukljucujuci i implikacije vezane uz

buduca istrazivanja, ali uz izbjegavanje izjava i zakljucaka koji nisu potpuno potvrdeni dobivenim podatcima.

Opazanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim studijama. Kad je potrebno, mogu se navesti nove

hipoteze uz jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucc

Zakljuci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno nakon rasprave.

8. Statisticka obrada

U poglavlju“Metode” treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom Citatelju koji ima pristup izvor-

nim podatcima dala mogucnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantifi-

cirati i prezentirati odgovarajucim indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja. Treba navesti koristeni

racunalni program.

9. Etikaieticki standardi

U radovima koji se bave istrazivanjima na ljudima jasno treba navesti da su postupci provedeni sukladno etickim

standardima institucijskog ili regionalnog odbora odgovomog za izvodenje istrazivanja na ljudima te u skladu s

Helsinskom deklaracijom iz 2000. godine, revidiranom 2002. i 2004. godine. Ne smije se navoditi ispitanikovo

ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim materijalima. U radovima koji se bave istrazivanjima na Zivotinjama

treba navesti da je postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o brizi o laboratorijskim Zivotinjama i njihovu

koristenju.

*Eticki standardi Odbora publicisticke etike (Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.

org/resources)

U slucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ce nakon vlastite procjene problema materijal uputiti nadleznom

etickom povjerenstvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

Treba rabiti samo standardne kratice. Puni pojam za koji se rabi kratica mora biti naveden pri prvom koristenju

kratice u tekstu, osim ako je rije¢ o standardnim kraticama mjernih jedinica. Kratice treba izbjegavati u naslovu

rada.

11. Simboli

U tekstu se simboli moraju objasniti. U dodatku se moZe navesti iscrpan popis simbola.

12. Tablice

Naslovi tablica i tekstualni dijelovi tablica moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku.

Tablice se pisu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao fotografije. Svaka tablica mora imati naslov i redni broj

prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende tablica trebaju biti

napisane ispod tablice, uz oznaku u tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponavljati rezultate koji su prezen-

tirani bilo gdje drugdje u radu (npr,, u slici). Tablice preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za

objavu njihovih izdavaca/autora.

- Pozeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se integriraju u tekst. Preporuca se oblikovati tablice $to
je jednostavnije moguce

13. Slike

Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku.

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti citki i u smanjenom

obliku u kojem ce se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu, ime autora i

oznacenu gornju stranu. Svaki crteZ mora imati broj prema redoslijedu pojavijivanja u tekstu i oznacenu gornju

stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni za objavu u tisku. Fotokopije slika li fotografija nisu pogodne

za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavjivati samo uz pismeno dopustenje osobe na fotografiji (ili skrb-

nika) ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje ociju, licaisl.). Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti

dopustenjem za objavu njihova izdavaca/autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustracije moraju biti u formatu TIFF ili JPEG visoke kvalitete,

najmanje Sirine 1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz prethodni

dogovor s urednistvom. Urednistvo pridrZava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju ove uvjete.

« Slike (fotografije, grafove, figure...) autori moraju dostavljati zasebno u $to boljoj kvaliteti i Sto viSoj rezoluciji (.tf.
png). Svaka lika u tekstu mora imati svoj genericki naziv (slika 1.) uz svoj vlastiti naziv. Genericki naziv treba
sadrZavati redni broj zapisan arapskim znamenkama po redu pojavljivanja u tekstu. Naziv slike i opis se smatraju
sastavnim dijelom teksta, a ne slike, stoga se navode u tekstu, a ne naslici.

14. Popis literature

LV u potpunosti prihvaca upute za citiranje literature prema Vancouverskom nacinu (International committee of

medical journal editors Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical jornals: Sample references

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Literatura se navodi rednim brojem, prema redo-

slijedu citiranja u tekstu (prva referencija nosi broj 1). Ako rad ima Sestili manje autora, treba ih navesti sve, a ako

ih je sedam ili vise, treba navesti prvih Sest i dodati: i sur. Casopise treba prikazivati kraticom koju rabi /ndex

Medicus (http://www.pubmed.gov)

Primjeri citiranja literature:

New and important aspects of the study or observation should be emphasized in the abstract. Below should be
given four to six keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in indexing the article and to be
published with the abstract. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of Index Medicus should be
used for keywords. General, plural and multi-word concepts (e.q. use of “and’, “or") should be avoided. The
abstract should not include references.
The abstract must be written in accordance with the ICMJE Recommendations.
3. Introduction
The ntroduction provides the purpose and rationale for conducting the study or the research. It is reccommended
to cite only relevant references, without any data or conclusions.
4. Procedures (methods)
The selection and all the important characteristics of the participants or laboratory animals studied or observed
should be listed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All measurements should be given in
Slunits. In Croatian language texts, a decimal comma should be used.
Procedures familiar from the literature should be described in general outline, providing full reference details.
Devices should be identified, including the manufacturer's name and address in parentheses. Statistical proce-
dures should be described in detail to enable the reader to calculate the stated probabilities from the original
results. In the case of computer data processing, the statistical software used should be specified. Papers dealing
with research involving human subjects should state that the research was conducted following the ethical
standards as given in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in 2002 and 2004. The name of any ethical
committee that has approved the conduct of the research should also be stated. Participants'names, initials or 1D
numbers should not be included.
5. Results
Relevance of data should be statistically corroborated. SI units should be used. Statistical methods should be
described in detail, to enable a knowledgeable reader with access to the original data to verify the reported
results. Where possible, findings should be quantified and presented with appropriate indicators of measure-
ment error or uncertainty.
Results should be presented in a logical sequence in the text, tables, and illustrations. All the data in the tables
or illustrations should not be repeated in the text, but rather only the most important observations should be
emphasized or summarized.
6. Discussion
New and important aspects of the study, and its results, should be emphasized. It is not recommended to repeat
in detail data or any other material given in the Introduction or in the Results section. It is important to explain
the significance of the results obtained, their limitations, and implications for future research, avoiding, however,
making statements and drawing conclusions not completely confirmed by the obtained data. Observations from
the study should be compared with other relevant studies. When necessary, new hypotheses may be given, but
clearly labelled as such.
7. Conclusions
The main conclusions are drawn based on the author’s or authors'own results, separately after the discussion.
8. Statistics
Statistical methods should be described in detail in the Methods section, to enable a knowledgeable reader with
access to the original data to verify the reported results. Where possible, findings should be quantified and pre-
sented with appropriate indicators of measurement error or uncertainty. The statistical software used should be
specified.
9. Ethics and ethical standards
Papers dealing with experiments involving human subjects should clearly state that the procedures were con-
ducted following the ethical standards of an institutional or national committee responsible for experiments
involving human subjects, and in accordance with the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 1983. Par-
ticipants'names andy/or surnames should not be published, particularly in illustrative materials. Papers dealing
with experiments on animals should state that an institutional or national standard for the care and use of labo-
ratory animals was followed.
If in doubt about plagiarism, and having assessed the problem, the editorial board will refer the material to a
responsible ethics committee or to an academic integrity committee.
10. Abbreviations
Only standard abbreviations should be used. The spelled-out abbreviation followed by the abbreviation in
parentheses should be used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of measurement.
Abbreviations should be avoided in the manuscript title.
11. Symbols
Symbols used in the text should be explained. A detailed list of symbols may be given in an appendix.
12. Tables
Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and in English.
Tables should be presented on a separate page. They should not be submitted as photographs. Each table should
have a title and be numbered consecutively in the order it appears in the text. Tables should be self-explanatory
and simple. Table legends should be given below the table, and may include a reference to data in the table
indicated by a superscript figure or letter. Results presented elsewhere in the article (e.g. in an illustration),
should not be repeated in the table. If a table originating from other sources is used, permission for such publica-
tion should be obtained from the respective publisher/author.

« Itis desirable that tables are not submitted as images, but integrated in the text. It is recommended to design
tables as simply as possible.

13. Figures
Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in Croatian and in English.
All figures should be professionally drawn or photographed. Letters, numbers, and symbols on figures should be
clear enough to remain legible when the figure is reduced for publication. Each figure should be numbered con-
secutively according to the order in which it appears in the text, have the author's name and a clear mark showing
which is the upper side of the figure. Each illustration should be numbered consecutively according to the order in
which it appears in the text, and a clear mark showing which is the upper side of the illustration. lllustrations
should be made in a quality appropriate for print publication. Photocopied images or photographs are not suitable
for reproduction. Photographs of individuals will be published only with the written consent of the person photo-
graphed (or his/her quardian), or the individual should be rendered unrecognizable (concealing the eyes, face,
etc). If a figure is taken from other sources, permission for such reproduction obtained from the respective editor/
author should be submitted.

If submitted in electronic format, figures/illustrations should be in a high resolution TIFF or JPEG file format, a

minimum of 1,500 pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be accepted only with the

prior consent of the editorial board. The editorial board reserves the right not to publish any figures/illustrations
that fail to meet the above requirements.

« Figures (photographs, graphs, images...) should be submitted separately, in as high a quality and resolution as
possible (.tif,.png). Each figure in the text, in addition to its own title, should have a generic title (Figure 1). The
generic title should include an ordinal number expressed as an Arabic numeral, numbered consecutively accord-
ing to the orderin which it appears in the text. Figure titles and descriptions are considered to be a part of the text,
and not part of the figure/illustration. Therefore they should be included in the text, and notin the figure.

14. References

LV strictly follows the Vancouver citation style (International Committee of Medical Journal Editors — Uniform

Requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at: http://www.nlm.nih.gov/

bsd/uniform_requirements.html). References are cited in ordinal numbers, according to the order in which it

appears in the text (the first reference cited is number 1). In manuscripts with six or less authors, all the authors
should be listed; if there are seven authors, or more, the first three should be listed, followed by i sur”. Journals
should be cited with abbreviations as used by Index Medicus (http://www.pubmed.gov).

Citing references — examples:

Journal article

Golubic D, Rapic D, Breitenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi [Some

dlinical, diagnostic and therapeutic observations on human trichinellosis]. Lijec Vjesn. 1985;107:11—4. Croatian.


https://www.icmje.org/recommendations/browse/manuscript-preparation/preparing-for-submission.html#b
https://publicationethics.org/resources
https://publicationethics.org/resources
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.pubmed.gov
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.pubmed.gov

Clanak u casopisu

Golubic D, Rapic D, Breintenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi. Lije¢
Vjesn. 1985;107:11—4.

Suplement casopisa:

Lundstrom |, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. Period Biol. 1983;
85(Suppl 2):53-60.

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the immune response. 5. izd. New
York: Harper and Row; 1974, str. 406.

Urednik

Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing. Copenhagen: Munksgaard; 1973, str. 12—8.

Poglavlje u knjizi

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. U: Sodeman WA jr, Sodeman WA,
ur. Pathogenic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974, str. 457-72.

Clanak na internetu

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on
the Internet]. 2002;102(6):[oko 3 str.J. Dostupno na: http://www.nursingworld.org/AIN/2002/june/Wawatch.
htm. [Pristupljeno 12. kolovoza 2002.]

15. Popratno pismo, mora sadrzavati ime, adresu i telefonski broj (fiksni/mobilni) autora koji ¢e komunicirati s
Urednickim odborom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne izmjene. U pismu je potrebno
navesti misljenje o kojoj se vrsti clanka radi. Uz pismo potrebno je priloZiti ispunjeni podsjetnik, izjavu o autorstvu te
izjavu o sukobu interesa (https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr). Bez ovih priloga rukopisi se nece niti razmatrati.

16. Mogudi sukob interesa

Sviizvori financiranja (privatni, javni, komercijalni) radova upucenih za objavljivanje, doprinos autora (koncepcija il
nacrt rada; prikupljanje, analiza i inerpretacija podataka; pisanje teksta; kiticki revidirali u znatnom dijelu intelektu-
alnog sadrzaja) kao i moguci sukobi interesa autora (neformalni dogovori s privrednim subjektima, ugovori o kon-
zultatntskim angazmanima, izvodenje sponzoriranih predavanja u ime proizvodaca ili prodavaca predmetnih
materijala), trebaju se jasno objaviti na kraju teksta pod naslovom, Mogudi sukob interesa”

17. Zahvale

Pod, Zahvalama” se popisuju ljudi koji su pomogli u ostvarenju studije ili pripremi teksta, a nisu suautori.

Zavise informacija, posjetite: http://www.icmje.org/ ethical_4conflicts.html

PROCES OCJENE RADA

Svaki ¢e se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a proces ocjene rada provodi se anonimno. Prispjele
rukopise najprije procijenjuje urednicki odbor te ih potom Salje najmanje dvojici recenzenata anonimno. Svaki
upucenirad dobiva svoj broj i oznaku (ID), a autori ce biti obavijesteni o prijmu rada i njegovu broju. Autori su se
duzni tim 1D brojem koristiti u svakoj buducoj korespondendiji. Autor kojega su ostali autori imenovali za kores-
pondenciju djeluje uime ostalih u procesu vezanom za publikaciju rada. Rukopisi i ostali dostavljeni materijali ne
vracaju se posiljateljima.

Nakon to urednicki odbor razmotri pristigle recenzije upucuje ih autoru/ima na uvid i popravak rukopisa. Ovisno o
naravi recenzentskih primjebi popravijeni rukopis se moze ponovno uputiti na recenziju istim recenzentima. Prihva-
Ceni radovi ne moraju se objavljivati onim redom kojim pristiZu. Izneseni stavovi predstavijaju misljenje autora.
Rukopisi se ne vracaju, a svitiskani prilozi vlasnistvo su Hrvatskog lijecnickog zbora. SadrZaj Lijecnickog vjesnika
moZe se reproducirati uz navod, preuzeto iz Lijecnickog vjesnika

Svaki objavljeni ¢lanak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier) koji je jedinstven za svaki clanak objavljen u
Lijecnickom viesniku. UredniStvo ce osigurati svakom autoru (ili autoru koji je zaduzen za korespondenciju ako je
grupa autora prijavila rad) jednu kopiju Ljjecnickog vjesnika.

« Preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se kasnije iz postojeceq teksta $to lakse kreirao XML

Journal supplement

Lundstrom 1, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. Period Biol. 1983;
85(Suppl 2):53-60.

Books and monographs

Individual author(s)

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the immune response. 5th ed.
New York: Harper and Row; 1974, str. 406.

Editor

Dausset J, Colombani J, editor. Histocompatibility testing. Copenhagen: Munksgaard; 1973, str. 12-8.

Chapter in a book

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA jr, Sodeman WA,
editor. Pathogenic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974, str. 457—72.

Article on the Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on
the Internet]. 2002;102(6):[about p. 3]. Dostupno na: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/
Wawatch.htm. [Pristupljeno 12. kolovoza 2002.]

15. Letter of submission

The letter of submission should include the name, address and telephone number (landline and mobile) of the
corresponding author who will communicate with the LV editorial board, and will be responsible for arranging the
necessary amendments with other authors. The type of article should be stated in the letter. The filled-in Checklist
for Authors, the Statement of Authorship, and the Conflict of Interest Statement must be enclosed with the letter
(https://lijecnicki-vjesnik hiz.hr). Manuscripts submitted without these enclosures will not be considered.

16. Possible conflict of interest

All'sources of funding (including private, public and commercial) of papers submitted for publication, as well as
possible authors'conflict of interest (informal agreements with commercial companies, consultancy work. and
sponsored lectures on behalf of manufacturers or dealers of pertaining materials) must be clearly disclosed at
the end of manuscript under the heading ,Possible conflict of interest”. Financial and material support should
also be listed.

17. Acknowledgements

Individuals who helper in study or manuscript preparations and are not listed as coauthors should be listed
under the heading "Acknowledgements”.

For more information, please visit: http://www.icmje.org/ethical_4conflicts.html

REVIEW PROCESS

Each manuscript is treated as highly confidential material, and the review process is performed anonymously.
The submitted manuscripts are firstly assessed by the editorial board, and then sent to a minimum of two
reviewers for a double-blind peer review. Each submitted manuscript is assigned a number and an ID. The
authors are informed that the manuscript has been received and a number assigned. The authors are obliged to
use such an ID number in all correspondence. A corresponding author acts on behalf of the others in the process
related to the manuscript’s publication. Manuscripts and other submitted material are not returned to senders.
After all the submitted reviews have been considered by the editorial board, they are returned to the author(s)
for checking and amendment. The amended manuscript may be resent for another revision to the same review-
ers, depending on the nature of the reviewers'comments. Accepted manuscripts are not necessarily published in
the order in which they are received. The views expressed are those of the author.

Manuscripts are not returned, and all printed contributions are owned by the Croatian Medical Association. The
contents of Lijechicki viesnik may be reproduced providing the source is acknowledged in the form: “taken from
Lijecnicki vjesnik”

Each published article is assigned a DOI (Digital Object Identifier), a unique identifier for every article published
in Lijecnicki vjesnik. The editorial board provides one copy of Lijechicki vjesnik for each author (or for a corre-
sponding author, if the manuscript was submitted by a group of authors).

« Recommendations for formatting a manuscript to enable easier XML creation from the text.

UPUTE ZA PISANJE SAZETAKA U SUPLEMENTIMA LIJECNICKOG VJESNIKA
/INSTRUCTIONS FOR WRITING ABSTRACTS IN SUPPLEMENTS PUBLISHED IN THE “LIJECNICKI VJESNIK” JOURNAL

Lijecnicki vjesnik svake godine objavljuje ogranicen broj suplemenata sa sazecima prezentacija odrzanih na
strucnim ili znanstvenim skupovima. U pravilu rijec je o najvise 6 suplemenata godisnje (uz suplement student-
ske sekcije HLZ-a) bez obzira na to je li rijec o tiskanom i/ili e-obliku suplementa. U suplementima se objavljuju
iskljucivo sazeci napisani prema pravilima Lijecnickog vjesnika.

Svi koji su zainteresirani za izdavanje suplementa u Lijecnickom vjesniku (stru¢na drustva HLZ, organizatori
strucnih/znanstvenih skupova) trebaju iskazati svoj interes za izdavanje suplementa najmanje 6 mjeseci prije
Zeljenog termina. Odluku o izdavanju suplementa donosi urednicki odbor Lijecnikog vjesnika. Brigu o kvaliteti
suplemenata vodi urednik za suplemente koji je ujedno clan urednickog odbora Lijecnickog vjesnika. Troskove
izdavanja suplementa podmiruje organizator skupa na kojem su prezentirani sazeci.

Sazetak mora biti pisan u skladu s preporukama ICMJE Recommendations.

U suplementu Lijecnickog vjesnika moguce je objavljivanje sazetaka na hrvatskom ili engleskom jeziku. Sazetak
namijenjen za suplement smije imati maksimalno 2700 znakova. SaZetak mora biti strukturiran $to znaci da
mora imati barem sljedece podnaslove: cilj, metode, rezultati, zakljucdi. Uz saZetak moZe biti priloZena najvise
jedna tablica. Sazetak ne smije sadrZavati kratice niti reference.

Sazetak ovisno o jeziku na kojem je napisan mora imati naslov naistom jeziku, a ispod naslova treba navesti imena
i prezimena autora. Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade oznacene odgovarajuom brojkom u
superskriptu kako su oznacene uz prezimena te navesti adresu e-poste autora za korespondenciju. Akademske
titule autora se ne navode.

Ispod sazetka autori trebaju navesti Cetiri do Sest kljucnih rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom
jeziku koji ¢e pomoci pri pretrazivanju i indeksiranju. Za kljucne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa
Medical Subject Headings (MeSH). Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu,,i”, ,ili")
treba izbjegavati.

Upute za pisanje saZetka jednako vrijede za pisanje sazetaka na hrvatskom i engleskom jeziku.

Nadalje, upute za pisanje sazetka jednako vrijede za pisanje sazetaka koji Ce biti objavljeni u tiskanom i/ili
e-obliku. 7a jezicnu ispravnost teksta odgovorni su autori sazetaka ako se drugacije ne dogovori s urednikom.

Every year, a limited number of supplements with abstracts of presentations held at professional or scientific meet-
ings are published in the professional journal of the Croatian Medical Association, “Lijecnicki viesnik”. Generally, this
includes amaximum of 6 supplements per year (in addition to the supplement of the Student Section of the Croatian
Medical Association), regardless of whether the supplement is in printed or electronic form. Only abstracts written
in accordance with the rules of the “Lijecnicki vjesnik”journal shall be published in the supplements.

All parties interested in publishing a supplement in the “Lijecnicki viesnik”journal (professional societies of the
(roatian Medical Association, organizers of professional/scientific meetings) should express their interest in
publishing a supplement at least 6 months before the desired date. The final decision on whether a supplement
will be published is made by the Editorial Board of the “Lijecnicki vjesnik”journal. The quality of supplements is
assessed by the Editor for Supplements who is also a member of the Editorial Board of the “Lijecnicki vjesnik”
journal. The costs of supplement publishing shall be covered by the organizer of the meeting at which the
abstracts are presented.

The abstract must be written in accordance with the ICMJE Recommendations.

Abstracts written in Croatian or English can be published in the supplement of the“Lijecnicki vjesnik”journal. The
abstract that is to be used in the supplement can contain a maximum of 2700 characters. The abstract must be
structured, which means that it must include at least the following subheadings: objective, methods, results,
conclusions. A maximum of one table can be attached to the abstract. The summary must not contain any
abbreviations or references.

The title of the abstract must be in the same language as the language in which the abstract is written, and the
names and surnames of the authors should be listed below the title. Below that part, the institutions where the
authors work should be listed, marked with the appropriate number in superscript as indicated next to their
surnames, as well as the e-mail addresses of the corresponding authors. The academic titles of the authors shall
not be stated.

Below the abstract, authors should list four to six keywords or short terms in Croatian and English to assist in the
searching and indexing. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list should be used for keywords.
General, plural and multi-word concepts (e.q. use of “and’; “or") should be avoided.

The instructions for writing abstracts are equally valid for writing abstracts in Croatian and English.
Furthermore, the instructions for writing abstracts are equally valid for writing abstracts that will be published
in printed and/or electronic form. The authors of the abstracts are responsible for the linguistic correctness of the
manuscript, unless otherwise agreed with the Editor.
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Saxenda® je prvi‘agonist GLP-1 receptora koji s

Imam volfv za
mjenv wa Golje.
/Vo /c( emw
,botreéna ,bomac |
ri mroavijen |
Pzadrzava/n ﬂi‘ g
postignute {'/e/es’ne
tezine.
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MARINA, uciteljica; 43 godine, ITM: 30

Prikaz bolesnika.

[TM=indeks tjelesne mase; EMA=Europska agencija za lijekove;
FDA=Uprava za hranu i lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava.

Debljina je kroni¢na bolest koja doprinosi mnogim drugim bolestima®#

Pitajte svoje bolesnike o njihovoj teZini i objasnite im kako dodavanje terapije lijekom Saxenda®
pravilnoj prehrani i tjelovjezbi moze pomodi pri mrsavljenju, zadrzavanju postignute tjelesne
tezine i poboljsanju njihova opceg zdravstvenog stanja.

O AM E RADNIKE

20 Zagreb, Hrvatska Saxe da

novo nordiSk@ Datum sastavljanja: 10/2023 ||rag|Ut|d




Skraceni sazetak opisa svojstava lijeka

Naziv lijeka: Saxenda® 6 mg/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici. Medunarodni naziv djelatne tvari: liraglutid. Odobrene indikacije:
Saxenda® je indicirana kao dodatak dijeti sa smanjenim unosom kalorija i povec¢anoj fizickoj aktivnosti za kontrolu tjelesne teZine u odraslih bole-
snika s poCetnim indeksom tjelesne mase od: =30 kg/m? (pretilost) ili =27 kg/m? do <30 kg/m? (prekomjerna tjelesna tezina) uz prisutnost najmanje
jednog komorbiditeta povezanog s tjelesnom teZinom kao $to je disglikemija (predijabetes ili Se¢erna bolest tipa 2), hipertenzija, dislipidemija ili
opstruktivna apneja u snu. Lijecenje lijekom Saxenda® potrebno je prekinuti nakon 12 tjedana na dozi od 3,0 mg/dan ako bolesnici ne izgube
barem 5% svoje pocetne tjelesne tezine. Saxenda® se moze primjenjivati kao dodatak zdravoj prehrani i povecanoj fizickoj aktivnosti za kontrolu
tielesne teZine u adolescenata u dobi od 12 ili viSe godina s: pretilo§¢u (ITM odgovara vrijednosti 230 kg/m2 u odraslih prema medunarodnim
grani¢nim vrijednostima) itjelesnom tezinom iznad 60 kg. Lijecenije lijgkom Saxenda® potrebno je prekinuti i ponovno procijeniti ako bolesnici ne
izgube barem 4% ITMa ili zvrijednosti ITM-a nakon 12 tiedana lije¢enja dozom od 3,0 mg/dan ili maksimalnom podnosljivom dozom. Kontraind-
ikacije: Preosjetljivost na liraglutid ili neku od pomo¢nih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Kako bi se poboljSala sljedivost
bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati. Nema klini¢kog iskustva u bolesnika s kongestivnim sr¢anim
zatajenjem stupnja IV prema NYHA klasifikaciji pa se stoga primjena liraglutida ne preporucuje u tih bolesnika. Ne preporucuje se primjena u
bolesnika: u dobi od 75 ili viSe godina, lijeenih drugim lijekovima za kontrolu tjelesne teZine, s pretiloS¢u koja je sekundarna endokrinoloSkim
poremecajima ili poremecajima prehrane ili lijecenju lijekovima koji mogu uzrokovati porast tjelesne tezine, s teSkim oste¢enjem bubrega ili jetre.
Liraglutid je potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika s blagim ili umjerenim o$tecenjem jetre. Primjena liraglutida ne preporucuje se u bole-
snika s upalnom boleS¢u crijeva i dijabetiCkom gastroparezom. Ako se sumnja na pankreatitis, potrebno je prekinuti primjenu liraglutida; ako se
potvrdi akutni pankreatitis, lije¢enje liraglutidom ne smije se ponovno zapoceti. U klini¢kim ispitivanjima za kontrolu tjelesne tezine zabiljezena je
viSa stopa kolelitijaze i kolecistitisa kod bolesnika lije¢enih liraglutidom nego u bolesnika koji su dobivali placebo. Bolesnike je potrebno obavijestiti
0 karakteristiCnim simptomima kolelitijaze i kolecistitisa. Potreban je oprez kod primjene liraglutida u bolesnika s bole3¢u StitnjaCe. U klinickim ispi-
tivanjima zabiljeZen je porast sréane frekvencije prilikom primjene liraglutida. Sréanu frekvenciju potrebno je pratiti u redovitim razmacima u skladu
s uobiCajenom Klinickom praksom. Bolesnike je potrebno informirati o simptomima povecane sréane frekvencije (palpitacije ili osje¢aj ubrzanih
otkucaja srca tijekom mirovanja). LijeCenje liraglutidom potrebno je prekinuti u bolesnika kod kojih je prisutan klini¢ki znaCajan trajan porast sréane
frekvencije tijekom mirovanja. Bolesnike lijecene liraglutidom potrebno je upozoriti na moguéi rizik od dehidracije zbog gastrointestinalnih nuspoja-
va i na to da poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli gubitak tekuc¢ine. U bolesnika sa Se¢ernom boleScu tipa 2 koji primaju liraglutid u kombinaciji

s inzulinom i/ilisulfonilurejom mogué je povecéani rizik od hipoglikemije, koji se moZe smanijiti snizavanjem doze inzulina i/ili sulfonilureje. Saxenda®
se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u kao zamjena za inzulin. Dijabeticka ketoacidoza prijavijena je u bolesnika ovisnih o
inzulinu nakon brzog prekida ili smanjenja doze inzulina. Saxenda® sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Trudnoéa i dojenje: Liraglutid se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce. Ako bolesnica Zeli zatrudnjeti ili se trudno¢a dogodi, lijecenje liraglutidom
potrebno je prekinuti. Saxenda® se ne smije primjenijivati tijekom dojenja. Nuspojave u odraslih: Vrlo ¢esto: glavobolja; muénina, povracanie,
proljev, konstipacija; Cesto: hipoglikemija; nesanica; omaglica, disgeuzija; suha usta, dispepsija, gastritis, gastroezofagealna refluksna bolest, bolovi
u gornjem dijelu abdomena, flatulencija, podrigivanje, distenzija abdomena; kolelitijaza; osip; reakcije na mjestu injiciranja, astenija, umor; povisena
lipaza, poviSena amilaza; manje cesto: dehidracija, tahikardija; pankreatitis, odgodeno praznjenje zeluca; kolecistitis; urtikarija; opée loSe stanje;
rijetko: anafilaktiCka reakcija; akutno zatajenje bubrega, oSte¢enje bubrega. Ucestalost, tip i teZina nuspojava u pretilih adolescenata usporedivi su
s onima uo&enim u odrasloj populaciji. Povracanje se pojavilo s dvostruko viSom uCestaloS¢u u adolescenata u usporedbi s odraslima. Doziranje:
PoCetna doza je 0,6 mg jednom dnevno. Dozu je potrebno povecati do 3,0 mg jednom dnevno s pove¢anjima od 0,6 mg u najmanje jednotjednim
intervalima kako bi se poboljSala gastrointestinalna podnosljivost lijeka. Ako bolesnik ne podnosi povecanje na sliede¢u dozu tijekom dva uzastop-
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Rizici i okolnosti ozljedivanja iz Registra ozljeda
kod djece i mladih u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji
u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 30. lipnja 2018.

Risks and circumstances of injuries collected from the Registry of injuries
among children and adolescents in Split and Dalmatia County
during the period January 1, 2017 - June 30, 2018
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"Nastavni zavod za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske zupanije, Split
ZKlinicki bolnicki centar Split

Deskriptori SAZETAK. (ilj: analizirati podatke o riziima i okolnostima ozljedivanja prikupljene anketom iz prvog pilot-pro-

RANE | OZLJEDE — epidemiologija, etiologija, prevencija;  jekta Registra ozljeda kod djece i mladih u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (SDZ) urazdoblju od 1. sijenja 2017. do

QEEéIGS?EIE S_Pi)tg%ﬂék(l)%d;[ggIES(EXAEENT(ILVUEANE%E?EDA 30. lipnja 2018. te na temelju nalaza ukazati na moguce mijere prevencije. /spitanici  metode: Podatci o rizicima i
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HRVATSKA — epicemiclogij po ruquASDZ—a u dobi 0—18 o ina koji su zbog ozljeda primljent i fijecen u Klinickom olnickom centru Sp it
(KBC Split) u navedenom razdoblju. Rezultati: Analizom podataka u navedenom razdoblju kod svih ispitanika
utvrdeni su sljededi rizici/okolnosti ozljedivanja: muski spol, dobna skupina 7 — 14 godina kod oba spola, te kao
najceSca mjesta ozljedivanja: sportska dvorana/teretana i razred u zatvorenom prostoru, odnosno dvorista i sport-
ska/Skolska/djecja igralita na otvorenom prostoru. Vecina ozljeda bila je nenamjerna (96,78% u 2017.198,73%
u2018.). Ozlijedeni su u trenutku nastanka ozljede najcesce bili pod nadzorom roditelja/skrbnika (48,36% u
2017.139,02% u 2018.), te odgajatelja/ucitelja/trenera (35,42% u 2017. i 46,87% u 2018.). Samo manji dio
ozljeda bio je povezan s nasiljem (0,21% u 2017.10,15% u 2018.) — najcesce vrsnjackim, te s ve¢ poznatom/
dijagnosticiranom bolescu/stanjem (0,60% u 2017.10,39% u 2018.). Ozlijedeni su najcesce dolazili u zdrav-
stvenu ustanovu unutar jednog sata od nastanka ozljede (33,18% u 2017.127,93% u 2018.), a prva ustanova
koja im je pruzila zdravstvenu skrb vecinom je bio KBC Split (43,54% u 2017.134,60% u 2018.). Kod svih ozlije-
denih u prometu (2,09% u 2017.11,42% u 2018.) utvrdeno je kako dio njih nije postovao zakonsku obvezu
nosenja kacige niti vezivanja sigurnosnog pojasa, a najcesce su stradavali kao biciklisti i pjesaci. Zakljucak: Analiza
podataka iz Registra detektirala je najucestalije rizike i okolnosti ozljedivanja, Sto bi moglo posluZiti kao prvi korak
U razvijanju specificne strategije prevencije ozljeda na regionalnoj razini.

Descriptors SUMMARY. Aim: To analyze data on risks and circumstances of injuries collected from the first pilot project of the
WOUNDS AND INJURIES — epidemiology, etiology, Registry of Injuries among Children and Adolescents in Split and Dalmatia County (SDC) in the period January 1%
prevention and control; 2017 — June 30 2018 and suggest possible prevention measures based on the determined findings. Respondents

ACCIDENTS — statistics and numerical data; . ) . L ) o
ACCIDENT PREVENTION; REGISTRIES; and methods: Data on risks and circumstances of the injuries were analyzed for all children and adolescents resid

ATHLETIC INJURIES: ACCIDENTS. TRAFFIC: ingin SDCarea aged 0—18 who were admitted and treated for injuries at the University Hospital Split (UHS) in the

ACCIDENTS, HOME;,V\OLENCE- CHILD: ASOLESCENT; abovementioned period. Results: Data analysis identified the following injury risks: male gender, age 7—14 years

CROATIA — epidemiology B in both genders, house/apartment, sports hall/gym and classroom as indoor injury sites and sports/school/chil-
dren’s playgrounds as outdoor sites. Most of the injuries were unintentional (96.78% in 2017 and 98.73% in
2018), and at the injury occurrence, the respondents were commonly supervised by parents/quardians (48.36%
in 2017 and 39.02% in 2018) or educators/teachers/coaches (35.42% in 2017 and 46.87% in 2018). Only a small
proportion of the injuries was related to violence (0.21% in 2017 and 0.15% in 2018), commonly by peers, and
to an already known/diagnosed disease/condition (0.60% in 2017 and 0.39% in 2018). Injured respondents
commonly visited a health facility within one hour of the injury occurrence (33.18% in 2017 and 27.93% in
2018), and the first facility providing healthcare was UHS (43.54% in 2017 and 34.60% in 2018). Among all
trafficinjured respondents (2.09% in 2017 and 1.42% in 2018), it was determined that legal obligation to wear
a helmet or fasten a seat belt was not followed by a part of them, while the most common victims were cyclists
and pedestrians. Conclusion: The analysis of the Registry data detected the most frequent risks and circumstances
of injuries to be used as a basis for developing a specific injury prevention strategy at the regional level.
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Ozljede predstavljaju vazan javnozdravstveni pro-
blem jer su znacajan i rastuci uzrok morbiditeta, mor-
taliteta i dizabiliteta u svim dobnim skupinama, oso-
bito kod djece i adolescenata.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) prema po-
datcima iz 2008. navodi kako u svijetu od ozljeda, slu-
¢ajnih i uzrokovanih nasiljem, umire gotovo 4,4 mili-
juna osoba na godi$njoj razini, $to ¢ini priblizno 8%
svih uzroka smrti u svijetu. Medu umrlima od ozlje-
divanja gotovo je 950.000 djece i adolescenata (u dobi
do 18 godina), koji u 90% slucajeva stradavaju od ne-
namjerno nanesenih ozljeda. Ozljede su vodeci uzrok
smrti u dobnoj skupini 10 - 19 godina.'

Breme ozljedivanja djece i adolescenata najvise po-
gada siromasne i srednje razvijene zemlje, gdje se evi-
dentira 95% ukupnih smrti od ozljeda u navedenoj
dobi.? Bremena ozljedivanja nisu postedene ni razvije-
ne zemlje poput ¢lanica Europske unije, gdje jav-
nozdravstveni izazov predstavljaju ozljede djece u dobi
0 - 4 godine nastale kod kuce.’* Osim ozljeda sa smrt-
nim posljedicama, bitne su i nefatalne ozljede kao zna-
¢ajni uzroci morbiditeta i dizabiliteta, jer desetci mili-
juna ozlijedene djece i adolescenata u svijetu svake
godine trazi neki oblik zdravstvene skrbi i/ili bolnic-
kog lijecenja ili im je zbog posljedica ozljedivanja pri-
vremeno ili trajno promijenjena kvaliteta zivota. SZO
procjenjuje da su ozljede u dobnoj skupini 0 - 14 godi-
na vodec¢i uzrok godina Zivota prilagodenih dizabilite-
tu (DALY’s).*!

Vecdina ozljeda tijekom djetinjstva i adolescencije
moze se prevenirati, $to ih ¢ini podloznim provodenju
mjera primarne prevencije. SZO navodi kako izloze-
nost ozljedivanju, osobito u djetinjstvu, moze povecati
rizik razvoja mentalnih i kroni¢nih bolesti (bolesti
srca, dijabetes, rak), rizik samoubojstva, pusenja, zlo-
uporabe alkohola i droga te brojne socijalne probleme.
Stoga prevencija ozljeda doprinosi unaprjedenju i po-
boljsanju opéeg zdravlja, kao i socijalnoj i ekonomskoj
dobrobiti zajednice.*

Podatci o ozljedivanju najc¢es¢e su rutinski javno-
zdravstveni statisticki pokazatelji morbiditeta i morta-
liteta, koji omogucavaju usporedbu podataka na regio-
nalnoj, nacionalnoj i globalnoj razini, te ukazuju na
breme ozljedivanja. Navedeni pokazatelji nisu dostatni
za uspostavu programa i strategija prevencije ozljeda
te je potrebno razvijati detaljnije sustave monitoriranja
ozljeda, poput populacijski utemeljenih registara koji
bi pratili fatalne te nefatalne ozljede i njihove ishode.’
U tome klju¢nu ulogu ima uspostava registara — orga-
niziranih sustava koji koriste metode opservacijskih
istrazivanja kako bi prikupili jednoobrazne podatke i
evaluirali specifi¢cne ishode za odredenu populaciju
koja je definirana specifi¢nim stanjem, u ovom slucaju
ozljedama.

Registar ozljeda kod djece i mladih u Splitsko-dal-
matinskoj Zupaniji (Registar) prvi je put uspostavljen
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u obliku pilot-projekta u ograni¢enom razdoblju od 1.
sije¢nja 2017. do 30. lipnja 2018. i to kao regionalni
populacijski i institucijski registar, odnosno sredi$nja
baza epidemioloskih podataka za ozlijedenu djecu i
mlade u dobi 0 — 18 godina iz Splitsko-dalmatinske zu-
panije (SDZ), koji su primljeni i lije¢eni u Klini¢ckom
bolnickom centru Split (KBC Split) zbog uzroka iz
skupine Ozljede, otrovanja i drugi vanjski uzroci (S00-
T98, MKB-10).

Cilj uspostave Registra bio je osiguravanje longitu-
dinalnog pracenja podataka o ozlijedenoj djeci i mla-
dima, te otkrivanje, pracenje i nadzor rizika i okolnosti
ozljedivanja, kao i detektiranje mogu¢ih mjera pre-
vencije.

Ispitanici i metode

Podatci za Registar ozljeda kod djece i mladih u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji prikupljani su u razdo-
blju od 1. sije¢nja 2017. do 30. lipnja 2018. kao opser-
vacijska longitudinalna studija.

U Registru su evidentirana djeca i mladi s prebi-
valistem/boravidtem/mjestom stanovanja na podrucju
SDZ-a u dobi 0 - 18 godina koji su zbog uzroka iz sku-
pine Ozljede, otrovanja i drugi vanjski uzroci (S00-T98,
MKB-10) bili primljeni i lije¢eni u KBC-u Split. Registar
je uspostavljen kao regionalni populacijski i institucijski
registar. Podatci za Registar prikupljeni su putem anket-
nog upitnika u pisanoj formi, koji se sastojao se od tri
gjeline: op¢ih demografskih podataka, medicinskih po-
dataka o ozljedivanju (Cetiri pitanja koja su ispunjavali
lije¢nici na prijamu KBC-a Split) te podataka o okolno-
stima ozljedivanja (ukupno 14 pitanja koja su ispunja-
vali roditelji maloljetne ozlijedene djece odnosno puno-
lietne ozlijedene mlade osobe). Ovlasteni lijecnici Na-
stavnog zavoda za javno zdravstvo Splitsko-dalmatinske
zupanije (NZJZ SDZ) unosili su podatke iz prikupljenih
anketnih upitnika u elektronicku bazu podataka - elek-
tronicku formu Registra.

U ovom radu analizirani su podatci prikupljeni iz
anketnog upitnika: spol, dob i podatci o okolnostima
ozljedivanja (14 pitanja). Podatci su analizirani meto-
dama deskriptivne epidemiologije kao apsolutni bro-
jevi i udjeli. Anketni upitnik je ispunjen za ukupno
5.895 ozlijedenih, od ¢ega 3.626 (61,50%) muskog, a
2.269 (38,50%) zenskog spola. Anketiranje je odbilo
ukupno 10 (0,17%) roditelja, a 7 (0,11%) upitnika je
odbaceno jer su bili nepravilno ili nepotpuno ispunje-
ni. Iz rada je isklju¢eno osmero smrtno stradalih u
2017. (jedan nastradali zbog pada, petero stradalih u
prometnim nesre¢ama, jedan stradali zbog izloZenosti
dimu, vatri i plamenu i jedan stradali od slucajnog
otrovanja) te cetvero smrtno stradalih u 2018. (troje
stradalih u prometnim nesre¢ama i jedan od uzroka iz
skupine Svi ostali vanjski uzroci).

Za ispunjavanje ankete svih maloljetnika koji su evi-
dentirani u Registru roditelji/staratelji/zastupnici dali
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TABLICA 1. BROJ OZLIJEPENIH EVIDENTIRANIH U REGISTRU
PREMA SPOLU I DOBI, 1. 1. 2017. — 30. 6. 2018.

TABLE 1. NUMBER OF INJURED RESPONDENTS

FROM THE REGISTRY BY GENDER AND AGE,

JANUARY 1, 2017 — JUNE 30, 2018

2017. 2018.

(1.1. - 31.12. 2017.) (1.1. - 30. 6. 2018.)
Dobr}a January 1 January 1
skupina - December 31, 2017 - June 302018
(Godine) = =
Age group Muski Zenski Muski Zenski
(Years) (Broj) (Broj) (Broj) (Broj)

Male Female Male Female
(Number) | (Number) | (Number) | (Number)

0-4 415 274 78 46
5-9 699 494 156 126
10 - 14 1147 697 342 211
15-18 561 293 182 103
Nepoznato
/ Unknown 3 2 13 3
Ukupno
/ Total 2855 1780 771 489

su privolu (informirani pristanak) za koristenje poda-
taka u svrhu registriranja i istrazivanja ozljeda u skla-
du s odredbama Opce uredbe o zastiti osobnih poda-
taka. Navedenu privolu pod istim uvjetima dali su i svi
punoljetnici evidentirani u Registru.

Eticko povjerenstvo KBC-a Split odobrilo je rad Re-
gistra i anketiranje kao osnovni istrazivacki alat rada
Registra, a takoder je potpisan i Ugovor o medusobnoj
suradnji na uspostavi Registra ozljeda kod djece i mla-
dih u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji izmedu KBC-a
Split i NZJZ SDZ-a.

Rezultati
Anketa Registra ozljeda kod djece i mladih u Split-

jecnja 2017. do 30. lipnja 2018. ispunjena je za ukupno
5.895 ozlijedenih, od ¢ega 3.626 (61,50%) muskog, a
2.269 (38,50%) zenskog spola.

Tijekom 2017. anketa je ispunjena za 4.635 ozlijede-
nih, od ¢ega 2.855 (61,60%) muskog, a 1.780 (38,40%)
zenskog spola. U prvoj polovici 2018. (razdoblje 1. si-
je¢nja — 30. lipnja 2018.) ispunjena je za ukupno 1.260
ozlijedenih, od ¢ega 771 (61,20%) muskog i 489 Zen-
skog spola (38,80%) (tablica 1).

U 2017. raspodjelom ozlijedenih po spolu i petogo-
di$njim dobnim skupinama utvrden je isti redoslijed
dobnih skupina za muski i Zenski spol, naime najvise
ozlijedenih evidentirano je u dobi 10 - 14 godina
(40,17% odnosno 44,35%), zatim u dobi 5 - 9 godina
(24,28% odnosno 27,75%), potom u dobi 15 - 18 godi-
na (19,65% odnosno 16,46%), te u dobi 0 - 4 godina
(14,53% odnosno 15,40%) (tablica 1).
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GRAF 1. BROJ OZLIJEPENIH EVIDENTIRANIH U REGISTRU
PREMA SPOLU I DOBNIM SKUPINAMA, 1. 1. 2017. — 30. 6. 2018.
GRAPH 1. NUMBER OF INJURED RESPONDENTS

FROM THE REGISTRY BY GENDER AND AGE GROUPS,

JANUARY 1, 2017 — JUNE 30, 2018

U promatranom razdoblju 2018. najvise muskih is-
pitanika ozlijedeno je u dobi 10 - 14 godina (44,35%),
a slijedile su dobne skupine 15 - 18 godina (23,60%), 5
- 9 godina (20,23%) te 0 - 4 godine (10,11%). Kod is-
pitanica je takoder najvise ozlijedenih zabiljezeno u
dobi 10 - 14 godina (43,15%), a slijedile su dobne sku-
pine 5 - 9 godina (25,77%), 15 - 18 godina (21,06%) i
0 - 4 godina (9,40%) (tablica 1).

Raspodjelom ozlijedenih po spolu i dobnim skupi-
nama prema $kolskom uzrastu, najviSe ozlijedenih u
2017. zabiljezeno je u dobnoj skupini 11 - 14 godina
(vi$i razredi osnovne Skole) i to s ukupno 1.496 ozlije-
denibh, a slijedile su dobna skupina 7 - 10 godina (nizi
razredi osnovne $kole) s ukupno 1.170 ozlijedenih,
zatim dobna skupina 0 - 6 godina (predskolska dob) s
ukupno 1.060 ozlijedenih i dobna skupina 15 - 18 go-
dina (srednjoskolska dob) s ukupno 854 ozlijedenih.
Jednakom raspodjelom u 2018. takoder je zabiljezeno
najvise ozlijedenih u dobnoj skupini 11 - 14 godina
(ukupno 464), zatim u dobi 7 - 10 godina (ukupno
303), potom u dobi 15 - 18 godina (ukupno 285) i naj-
manje u dobi 0 - 6 godina (ukupno 192) (graf 1).

Analizom dobi prema godinama Zivota ozlijedenih
utvrdeno je da se u predskolskoj dobi najvise djecaka
tijekom 2017. ozlijedilo u u tre¢oj (134), a djevojcica u
drugoj godini Zivota (91), dok se tijekom promatranog
razdoblja 2018. isto utvrdilo kod djecaka u cetvrtoj
(28), a djevojcica u petoj godini zivota (17) (tablica 1 i
graf 1).

Tijekom 2017. i 2018. u $kolskoj dobi (7 - 14 godi-
na) uocen je trend rasta broja ozlijedenih djec¢aka od
sedme godine Zivota do vrhunca u trinaestoj godini
(ukupno 284, odnosno 86), nakon cega je uslijedio pad
broja ozlijedenih. Kod djevojcica je broj ozlijedenih
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TABLICA 2. BROJ OZLIJEPENTH EVIDENTIRANIH U REGISTRU
PREMA SPOLU I DOBI TE MJESTU NASTANKA OZLJEDE

U ZATVORENOM PROSTORU, 1. 1. 2017. — 30. 6. 2018.

TABLE 2. THE NUMBER OF THE INJURED RESPONDENTS
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TABLE 3. NUMBER OF INJURED RESPONDENTS

FROM THE REGISTRY BY GENDER AND AGE, AND ACCORDING TO
AN OUTDOOR SITE OF THE INJURY OCCURRENCE,

JANUARY 1, 2017 — JUNE 30, 2018

2017. 2018. 2017. 2018.

. (1.1.-31.12.2017.) (1. 1. - 30. 6. 2018.) (1.1.-31.12.2017.) (1.1. - 30. 6. 2018.)
MJ?St‘? . January 1 January 1 WIS January 1 January 1
ozjedivanja | _ pecember 31, 2017 ~ June 30, 2018 ozljedivanja | _ December 31. 2017 _ June 30, 2018
Site of the e - . e = . Site of the : £
injury M“Slfl Zens!(l Musl.u Zens%ﬂ injury Muski Zenski Muski Zenski
CECURIENEE (Broj) (Broj) (Broj) (Broj) occurrence (Broj) (Broj) (Broj) (Broj)

Male Female Male Female Male Female Male Female
(Number) | (Number) | (Number) | (Number) (Number) | (Number) | (Number) | (Number)
Kuca/stan Dvori
/ House/ 511 427 122 90 p ;’“&Ste 492 285 112 71
Apartment ar
Razred Skolsko
/ Classroom 88 71 36 20 igra}lliétel ] 275 115 88 40
/ School yar:
Sportska P
dvorana/ Sportsko
teretana 338 280 125 107 igraliSte 363 85 114 22
/ Sports hall/ / Sports Yard
SO Djecje
Automobil/ igraliste
drugo vozilo / Children’s 200 120 >0 34
22 27 9 9
/ Car/other playground
vehicle
Cest:
Djedji vrti¢/ ) EZ: q 140 109 23 22
igraonica
/ Kindergarten/ % 4 16 17 Plaza 36 55 7 2
playroom / Beach
Stepenice Drugo
/ Stairs & 41 1 8 pree 95 60 21 20
Drugo / Other 54 44 16 9
Lo 1651 829 415 211
Ukupno / Total 1140 931 325 260 / Total

rastao od sedme do vrhunca u jedanaestoj godini zivo-
ta (ukupno 158, odnosno 51) kad takoder pocinje pa-
dati. U dobnoj skupini 15 -18 godina najvise je mladi-
¢a ozlijedeno u petnaestoj (ukupno 185 odnosno 61), a
djevojaka u Sesnaestoj godini zivota tijekom oba raz-
doblja (ukupno 90, odnosno 33) (tablica 1).

Prema mjestu ozljedivanja, ukupno gledajuci za oba
spola, zabiljezeno je vi$e ozljeda nastalih na otvorenom
prostoru (2.480 u2017.1626 u 2018.). Utvrdeno je kako
se muski spol vise ozljeduje na otvorenom prostoru
(59,15% u 2017. i 56,08% u 2018.), dok je kod zenskog
spola vise ozljeda nastalo u zatvorenom prostoru
(52,90% u 2017.155,20% u 2018.) (tablica 2 i tablica 3).

Ukupno za oba spola, u zatvorenom prostoru kao
mjesta ozljedivanja u 2017. prednjace kuca/stan
(45,29%), zatim sportska dvorana/teretana (29,84%) te
razred (7,67%), dok je 2018. najviSe ozljeda zabilje-
zeno u sportskoj dvorani/teretani (39,65%), zatim u
kuéi/stanu ( 36,24%) te u razredu (9,57%) (tablica 2).

Kod ozljeda na otvorenom prostoru, ukupno za oba
spola, najvise je ozljeda zabiljezeno istim redoslijedom

u oba razdoblja: dvoriste (31,33% u 2017. i 29,23% u
2018.), zatim sportsko igraliste (18,06% u 2017. i
21,72% u 2018.), te skolsko (15,72% u 2017.121,72% u
2018.) i djecje igralidte (12,90% u 2017. i 13,41% u
2018.) (tablica 3).

U trenutku nastanka ozljede najvise ozlijedenih bilo
je pod nadzorom i to ukupno 3.331 (71,86%) u 2017. te
943 (74,84%) u 2018. godini.

U oba promatrana razdoblja, medu ozlijedenima
koji su bili pod nadzorom u trenutku nastajanja oz-
ljede ve¢inom se radilo o nadzoru roditelja/skrbnika
(48,36% u 2017. i 39,02% u 2018.), zatim odgajatelja/
ucitelja/trenera (35,42% u 2017. i 46,87% u 2018.), te
bake/djeda (5,34% u 2017.14,24% u 2017.).

Na pitanje je li bilo svjedoka trenutka nastanka oz-
ljede najvise je ispitanika odgovorilo da su postojali
svjedoci ozljedivanja i to kod ukupno 3.795 (81,97%)
ozlijedenih u2017. tekod 1.111 (88,17%) ozlijedenih u
2018. godini.

Prema vremenu koje je proteklo od trenutka ozlje-
divanja do dolaska u zdravstvenu ustanovu, najvise je
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ozlijedenih doslo u vremenu do jednog sata od nastan-
ka ozljede i to njih ukupno 1.538 (33,18%) iz 2017. i
352 (27,93%) iz 2018. godine. Vise sati je proteklo kod
ukupno 986 (21,27%) ispitanika u 2017. 1294 (23,33%)
u2018., aslijedilo je vrijeme od jednog do dva sata kod
ukupno 921 (19,87%) ispitanika u 2017. i 261 (20,71%)
u 2018. godini (tablica 4).

Kao prvu zdravstvenu ustanovu u kojoj je ozlijede-
nima pruzena pomoc ispitanici su naj¢esc¢e naveli KBC
Split (43,54% u 2017. i 34,60% u 2018.), zatim Zavod
za hitnu medicinu/hitnu pomo¢ Splitsko-dalmatinske
zupanije (32,99% u 2017. i 29,60% u 2018.), potom li-
jecnicku ordinaciju (21,27% u 2017.127,22% u 2018.).
Nesto drugo kao odgovor navelo je 0,35% ispitanika u
2017.1 0,56% u 2018., a podatak nije bio poznat kod
1,85% ispitanika u 2017. i 8,02% u 2018.

Kod ukupno 28 (0,60%) anketiranih u 2017. i ukup-
no pet (0,39%) u 2018. utvrdilo se da se ozljeda mogla
povezati s nekom ve¢ poznatom i dijagnosticiranom
boles¢u/stanjem, od cega su sve navedene bolesti/sta-
nja bile pojedinacni slu¢ajevi poput epilepsije, opsesiv-
no-kompulzivnog poremecaja, osteogenesis imperfecta,
pojasne misi¢ne distrofije, progresivne misi¢ne distro-
fije, ahondroplazije, hemipareze, Osgood-Schlatterove
bolesti, bolesti kraljeznice, dislokacije patele, juvenilne
ciste te ostalog (22 slucaja).

Na pitanje o okolnostima samog ozljedivanja, poka-
zalo se kako je najvise ozljeda nastalo slu¢ajno (96,78%
u2017. 1 98,73% u 2018.), dok je kod 82 (1,77%) ozli-
jedena u 2017. i Sestoro (0,48%) u 2018. bila rije¢ o
namjerno izazvanoj ozljedi. Okolnosti ozljedivanja jos
uvijek su se utvrdivale kod 31 (0,67%) ozlijedenog u
2017.1 troje (0,24%) u 2018., a na pitanje nije odgovo-
rilo 36 (0,78%) ispitanika u 2017.17 (0,55%) ispitanika
u 2018. godini.

Policija je bila obavijestena o ozljedivanju djeteta/
mlade osobe u 136 (2,93%) slucajeva tijekom 2017. i
kod 18 (1,42%) slucajeva u 2018. godini.

Kod ozljeda nastalih u prometu (97 u 2017.i 18 u
2018.), najviSe ozlijedenih bili su vozaci bicikla (46 u
2017.16u2018.), zatim pjesaci (27 u2017.15u 2018.),
putnici u automobilu/drugom prijevoznom sredstvu
(16 u2017.17u2018.), suvozadi (6 u 2017.), te vozaci
motocikla i automobila (svaki po jedan slucaj u 2017.).

Kod ukupno 46 ozlijedenih vozaca bicikla u 2017.
kacigu ih je nosilo 13 (27,66%), a u 2018. od Sest voza-
¢a kacigu je nosilo ¢etvoro (66,67%). Jedan voza¢ mo-
tocikla koji je ozlijeden u prometu tijekom 2017. nosio
je kacigu.

U prometnim nesre¢ama u kojima su ozlijedeni su-
djelovali kao putnici/vozaci/suvoza¢i u automobilu,
sigurnosnim pojasom ih je bilo vezano 14 (60,87%) u
2017., te cetvero (57,14%) u 2018.

Ozljeda koje su u Registru prijavljene kao rezultat
nasilja/zlostavljanja bilo je ukupno deset (0,22%) u

TABLICA 4. BROJ OZLIJEPENIH EVIDENTIRANIH U REGISTRU
PREMA VREMENU KOJE JE PROTEKLO OD TRENUTKA NASTANKA
OZLJEDE DO DOLASKA U ZDRAVSTVENU USTANOVU, PREMA
SPOLU I DOBI, 1. 1. 2017. — 30. 6. 2018.

TABLE 4. NUMBER OF INJURED RESPONDENTS FROM THE
REGISTRY BY GENDER AND AGE, AND ACCORDING TO THE PERIOD
FROM THE INJURY OCCURRENCE TO ADMISSION TO THE HEALTH
FACILITY, JANUARY 1, 2017 — JUNE 30, 2018

2017.
(1.1.-31.12.2017.)
January 1
- December 31, 2017

2018.
(1.1.-30.6.2018.)
January 1
- June 30, 2018

Godina
Year

Vrijeme

od nastanka ozljede

goz:ii:‘)iizlt{vaenu Muski Zenski Muski Zenski

ustanova ()] (broj) () (broj)

Period from iniur Male Female Male Female
jury (Number) | (Number) | (Number) | (Number)

occurrence to

admission to health

facility

Do 1 sat

/ Up to one hour 978 560 224 128

1-2sata

/ From one to two 597 324 156 105

hours

Vise sati

/ Several hours e 2 e LY

Jedan dan

/ One day 395 286 140 87

Vise od 1 dana

/ More than one day 221 194 >7 47

Nepoznato

A T— 54 40 12 10

Ukupno

/ Total 2855 1780 771 489

2017. te dvije (0,16%) u 2018. godini. Odgovorni za
nanos$enje navedenih ozljeda najcesce su bili ucenici/
ucenice iz razreda (kod pet ozlijedenih u 2017. i dvoje
u 2018.). Nepoznata odrasla osoba nanijela je ozljede
kod troje ozlijedenih u 2017., skupina osoba kod jed-
noga ozlijedenog iste godine, dok je jedan ispitanik
kao odgovor naveo ,,drugo®

Rasprava

Javnozdravstvena vaznost ozljeda kod djece i ado-
lescenata temelji se na moguc¢nosti prevencije fatalnih
ishoda, pobola i dizabiliteta u navedenim dobnim sku-
pinama. Naime, ve¢ina ozljeda je izbjeziva i moze se
prevenirati. Pritom je bitno osigurati $to ve¢i spektar
podataka i informacija iz razli¢itih izvora, osobito
unutar zdravstvenog sustava. Dosad provedena istra-
zivanja ukazala su na ¢injenicu da je uspostava konti-
nuiranog monitoringa ozljeda klju¢an ¢imbenik pre-
vencije’, kao i da unaprjedenje zdravlja djece i ado-
lescenata mora ukljucivati prevenciju ozljeda®. Uobi-
¢ajeno prihvaceni standardni pokazatelji mortaliteta i



LIUECVIESN 2024; godiste 146; 1-7

morbiditeta od ozljeda ograniceni su i $turi, te sami ne
mogu biti temelj razvijanja preventivnih programa.
Uspostavljanjem registra ozljeda, kao jos jednog izvo-
ra to¢nih i op$irnijih zdravstvenih podataka i informa-
cija o ozljedama, mogu se utvrditi rizici i okolnosti
nastanka ozljeda koji su vrijedni i pomazu ne samo u
identifikaciji prioritetnih preventivnih pristupa, ve¢iu
dizajniranju, razvijanju i implementaciji zdravstvenih
strategija/politika prevencije ozljeda.

Podatci o okolnostima ozljedivanja iz Registra ozlje-
da kod djece i mladih u Splitsko-dalmatinskoj Zupani-
ji ukazali su na prioritetne skupine, kao i na ¢injenicu
da odredene okolnosti i rizici ozljedivanja podlijezu
preventivnim mjerama. Tako se utvrdilo da su u Split-
sko-dalmatinskoj zupaniji tijekom promatranog raz-
doblja muski spol i dobna skupina 7 - 14 godina imali
ve¢i rizik nastanka ozljeda. Navedeno potvrduju i
druga istrazivanja koja su identificirala spol i dob kao
¢imbenike rizika nastanka ozljeda, osobito tijekom
sporta i drugih fizickih aktivnosti, uz rizi¢na zivotna
razdoblja puberteta i adolescencije kada dolazi do zna-
¢ajnih fizickih i psihickih promjena.’

Istrazivanjem je utvrdeno da su ozljede ¢eS¢e nasta-
jale na otvorenom (dvoriste te sportsko, skolsko i djec-
je igraliste), nesto rjede u zatvorenom prostoru (kuca/
stan, sportska dvorana/teretana i djecji vrti¢/igraoni-
ca), a u oba slucaja pod nadzorom i to najcesce rodite-
lja, zatim stru¢nih osoba (odgajatelji/ucitelji/treneri)
te djedova i baka. Navedeno daje moguc¢nost za pro-
vedbu prevencije u smislu bolje edukacije za sve tri na-
vedene skupine: roditelje, stru¢ne osobe te djedove i
bake.!’ Prema dosad provedenim istrazivanjima uloga
roditelja je klju¢na jer oni mogu predvidjeti mogu¢-
nost ozljedivanja i utjecati na promjenu ponasanja dje-
teta kako bi postalo opreznije u buducnosti', a ako
imaju dostatna saznanja o rizicima ozljedivanja mogu
pravodobno intervenirati i sprijeciti ponovno ozljedi-
vanje, $to je vazno kod djece i mladih s invaliditetom i/
ili kroni¢nim bolestima'?. Roditelji su osobito vazni u
prevenciji ozljeda nastalih kod kuce u djece mlade od
pet godina jer stvaranjem sigurne okoline, uklanja-
njem opasnih predmeta, nadziranjem i poucavanjem
djece mogu izrazito smanjiti rizik ozljedivanja.'>!*!>1¢
Uskladena kombinacija modificiranja okoline i pona-
$anja kljucna je za razvijanje strategije prevencije ne-
namjernih ozljeda.”

Vazno je istaknuti, s obzirom na velik broj ozljeda na-
stalih pod nadzorom stru¢nih osoba (odgajatelja/ucite-
lja/trenera), kako bi navedenu skupinu trebalo osnaziti
u smislu dodatne edukacije o prevenciji ozljeda kao i
obnoviti/unaprijediti znanja i vjestine pruzanja prve po-
modi, §to daje kratkoro¢nu i dugoro¢nu dobrobit za
zdravlje djece i mladih pod njihovim nadzorom."”

Tako su ozljede uzrokovane nasiljem zabiljezene u Re-
gistru imale relativno mali udio (0,22% u 2017.10,16%
u2018.) medu evidentiranim ozljedama, ipak su ukaza-
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le na postoje¢i problem, u ovom slu¢aju dominantno
vr$njackog nasilja. Ovi podatci prikupljeni Registrom
zahtijevaju dodatnu i prosirenu analizu, jer zasad jo$
uvijek nema suficijentnih podataka o prevalenciji vrs-
njackog nasilja koje rezultira tjelesnim ozljedama. Istra-
zivanje vr$njackog nasilja na temelju nekoliko studija
provedenih u Bosni i Hercegovini i diljem svijeta poka-
zalo je da se taj raspon krece od 15% do 50% ovisno o
stupnju razvoja zemlje."® Takoder, istrazivanja provede-
na medu hospitaliziranom djecom u dobi 10 - 15 godi-
na u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) ukazala
su na ¢injenicu da su Skole bile mjesta tjelesnog ozljedi-
vanja od strane vr$njaka u 14% slucajeva (Baltimore,
2019. - 2020.), odnosno da je udio ozljedenih od strane
vrénjaka i primljenih na Odjel za hitne slucajeve iznosio
19,2% (SAD, 2019. — 2020.).1920

Vrsnjacko nasilje u bilo kojem obliku, ukljuc¢ujudi i
tjelesno ozljedivanje, predstavlja globalni javnozdrav-
stveni izazov zbog izrazitog utjecaja na zdravlje djece i
mladih. Prevencija nasilja prijeko je potrebna za posti-
zanje punog zdravlja, a suradnja sa $kolama i Skolskim
stru¢njacima u smislu dodatnih edukacija i provedbe
preventivnih intervencija suzbijanja vr$njackog nasilja
temelj je postizanja uspjesnih ishoda.” Zdravlje djece i
mladih globalni je javnozdravstveni prioritet, a naj-
bolji nacin ostvarivanja tog cilja jest pronaci nacin osi-
guravanja sigurnog okruZenja unutar obitelji, $kole i
zajednice.”

Pojedine informacije iz Registra koje su se odnosile
na zdravstveni sustav (npr. vrijeme proteklo do pruza-
nja medicinske pomoci, prva zdravstvena ustanova
koja pruza pomo¢) detektirale su slabe tocke unutar
zdravstvenog sustava, jer su ukazale na ¢injenicu ,,pre-
skakanja“ instancija primarne razine zdravstvene za-
§tite (ordinacije obiteljske/opce medicine i pedijatri u
primarnoj zastiti), sto je uvelike opteretilo rad KBC-a
Split u navedenom razdoblju.

Jednako tako, prikupljene informacije o provodenju
mjera sigurnosti kod ozljeda u prometu (npr. nosenje
kacige, vezanje sigurnosnog pojasa), unato¢ zakonskoj
obvezi, ukazale su na nedostatnu edukaciju u prometu
koja se takoder moze poboljsati, jer nevezivanje sigurno-
snog pojasa u voznji kao i nenosenje kacige kod biciklista
i motocilista povecava vjerojatnost ne samo tezih ozlje-
da, ve¢ i dozivotnog invaliditeta i fatalnih ishoda.”**

Zakljucak

Prikupljanje podataka o ozljedivanju djece i mladih
uz utvrdivanje okolnosti i rizika koji utje¢u na ozljedi-
vanje klju¢no je u razvijanju prevencije ozljeda kao i
minimiziranju nepozeljnih zdravstvenih ishoda.
Osnovni podatci poput okolnosti i rizika ozljedivanja
ne mogu se dobiti iz rutinskih prikupljenih podataka;
stoga bi se registri ozljeda koji sadrze navedene infor-
macije trebali uspostaviti kao standard zdravstvene
skrbi na lokalnoj, regionalnoj i nacionalnoj razini. Re-
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gistri predstavljaju bazu vrijednih sociodemografskih i
medicinskih informacija, koje ne samo da mogu una-
prijediti u¢inkovitost i kvalitetu zdravstvene skrbi za
ozlijedene, ve¢ i posluziti kao temelj razvijanja u¢inko-
vitih strategija prevencije ozljedivanja. Iako uspostav-
ljanje registra ozljeda zahtijeva kontinuirano ulaganje
novca, vremena i truda svih uklju¢enih, neosporna je
njihova korisnost u ostvarivanju dobrobiti zdravlja
djece i mladih, kao i drustva u cjelini. Smanjivanje bre-
mena ozljedivanja djece i mladih iziskuje ulaganje u
razvoj strategije prevencije ozljeda koju bi razvili
zdravstveni stru¢njaci uz suradnju predstavnika lokal-
ne, regionalne i nacionalne uprave, a koja bi trebala
ukljucivati kontinuirani monitoring i istrazivanje oz-
ljeda, edukaciju i informiranje javnosti, socijalni mar-
keting, intersektorsku suradnju, multidisciplinarni
pristup i politicku potporu.

Zdravlje djece i mladih predstavlja javnozdravstveni
prioritet i zalog za budu¢nost, a bez prevencije ozljeda
taj cilj nije moguce ostvariti.

INFORMACIJE O SUKOBU INTERESA

Autori nisu deklarirali sukob interesa relevantan za
ovaj rad.

INFORMACIJA O FINANCIRANJU

Za ovaj ¢lanak nisu primljena financijska sredstva.

DOPRINOS AUTORA

Koncercija 111 NACRT RADA: IB, KPM, ]M

PRIKUPLJANJE, ANALIZA I INTERPRETACIJA PODATAKA: 1B,
KPM, LJMO, ]M

PISANJE PRVE VERZIJE RADA: IB

KriTi¢ka revizija: 1B, JM

LITERATURA

1. World Health Organization. Child Injuries. [Internet]. 2023
May: [1 str.]. Dostupno na: https://www.emro.who.int/health
-topics/child-injuries/index.html [Pristupljeno 13. svibnja
2023.]

2. Mock C, Peden M, Hyder AA, Butchart A, Krug E. Child inju-
ries and violence: the new challenge for child health. Bull
World Health Organ. 2008;86(6):420.

3. Sengoelge M, Bauer R, Laflamme L. Unintentional child home
injury incidence and patterns in six countries in Europe. Int J
Inj Contr Saf Promot. 2008;15:129-39.

4. Peden M, Oyegbite K, Ozanne-Smith J, Hyder AA, Branche C,
Rahman AKMF i sur. World Report on Child Injury Preven-
tion. Geneva: World Health Organization; 2008, str. 16-31.

5. Peek-Asa C, Hyder A. Injury prevention and control: the pub-
lic health approach. U: Detels R, Gulliford M, Karim QA, Tan
CC, ur. Oxford Textbook od Public Health. 6. izd. Oxford:
Oxford University Press; 2015, str. 1264-7.

6. Van Staa TB Smeeth L. Information systems in support of
public health in high income countries. U: Detels R, Gulliford
M, Karim QA, Tan CC, ur. Oxford Textbook od Public
Health. 6. izd. Oxford: Oxford University Press; 2015, str. 368.

2024; godiste 146; 17 LUECVJESN

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

. Krug EG. Injury surveillance is key to preventing injuries.

Lancet. 2004;364(9445):1563-6.

. Hyder AA, Peden M, Krug E. Child health must include injury

prevention. Lancet. 2009;373(9658):102-3.

. Peden AE, Franklin RC. Child Injury Prevention: It Is Time to

Address the Determinants of Health. Children (Basel). 2021;
8(1):46.

Stralczynskd BL, Chroustovd K, Skiehot B, Chytry V, Bilek M,
Marddova E. Childhood Injuries and Their Sustainable Pre-
vention from the Perspective of Parents and Grandparents.
Sustainability. 2022;14:10592.

O’Neal EE, Plumert JM, Peterson C. Parent-Child Injury Pre-
vention Conversations Following a Trip to the Emergency
Department. ] Pediatr Psychol. 2016;41(2):256-64.

Ishikawa T, Masse LC, Brussoni M. Changes in parents’ per-
ceived injury risk after a medically-attended injury to their
child. Prev Med Rep. 2018;13:146-52.

Jullien S. Prevention of unintentional injuries in children
under five years. BMC Pediatr. 2021;21(Suppl 1):311.
Ablewhite ], McDaid L, Hawkins A, Peel I, Goodenough T,
Deave T i sur. Approaches used by parents to keep their chil-
dren safe at home: a qualitative study to explore the perspec-
tives of parents with children aged under five years. BMC
Public Health. 2015;15:983.

Kendrick D, Ablewhite ], Achana F, Benford P, Clacy R, Coffey
F i sur. Keeping Children Safe: a multicentre programme of
research to increase the evidence base for preventing unin-
tentional injuries in the home in the under-fives. Southamp-
ton (UK): NIHR Journals Library. [Internet]. 2017 Jul.: [oko
2 str.]. Dostupno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK447053/ [Pristupljeno 13. svibnja 2023.].

Roberts KJ, McAdams RJ, McKenzie LB. Stay-at-home, Safe at
Home? A survey of parental home safety practices before and
during the COVID-19 pandemic. Inj Epidemiol. 2022;9
(Suppl 1):43.

Li E, Sheng X, Zhang ], Jiang E, Shen X. Effects of pediatric first
aid training on preschool teachers: a longitudinal cohort
study in China. BMC Pediatr. 2014;14:209.

Bjelosevic¢ E, Bjelosevic¢ S, Hadzikapetanovi¢ H. Peer violence
as a problem of the modern society. Psychiatr Danub [Inter-
net]. 2020;32(suppl. 3):371-7. Dostupno na: https://hrcak.
srce.hr/262575 [Pristupljenol3. svibnja 2023.].

Walter C, Miller M, Jones V, Ryan LM. Emergency Depart-
ment-Attended Injuries Resulting from School-Based Vio-
lence in Baltimore Adolescents, 2019-2020. J Sch Health.
2023;93(3):219-25.

Ryan LM, Irvin N, Miller M, Walter C, Jones V. Characteristics
of pediatric emergency department visits for youth 10-15
years old with injuries due to interpersonal violence. Int ] Inj
Contr Saf Promot. 2022;29(1):23-8.

Armitage R. Bullying in children: impact on child health. BM]J
Paediatr Open. [Internet]. 2021;5(1):[oko 4 str.]. Dostupno
na: https://bmjpaedsopen.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bm-
jp0-2020-000939 [Pristupljeno 13. svibnja 2023.].

Hong JS, Espelage DL, Rose CA. Bullying, peer victimization,
and child and adolescent health: an introduction to the spe-
cial issue. J Child Fam Stud [Internet]. 2019;28(9):2329-34.
Dostupno na: https://link.springer.com/10.1007/s10826-019-
01502-9 [Pristupljeno 13. svibnja 2023.].

Bradbury A, Robertson C. Prospective audit of the pattern,
severity and circumstances of injury sustained by vehicle oc-
cupants as a result of road traffic accidents. Arch Emerg Med.
1993;10(1):15-23.

Strotmeyer SJ, Behr C, Fabio A, Gaines BA. Bike helmets pre-
vent pediatric head injury in serious bicycle crashes with
motor vehicles. Inj Epidemiol. 2020;7(Suppl 1):24.



Izvorni rad | Original article

Lije¢ Vjesn 2024;146:8-14
https://doi.org/10.26800/LV-146-1-2-2

Dijagnostika post-COVID-19 vestibularnih poremecaja:
retrospektivna kohortna studija

Diagnostics of Post-COVID-19 vestibular disorders:

retrospective cohort study

Sinisa Maslovara***

, Ivan Kristic, Silva Butkovi¢ Soldo®*, Olivera Ceji¢?, Tena Velki®

"Fakultet za dentalnu medicinu Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku
2ORL poliklinika Nacionalne memorijalne bolnice,,Dr. Juraj Njavro” Vukovar
I Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku

“Klinika za neurologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek

50dsjek za drustvene znanosti Fakulteta za odgojne i obrazovne znanosti Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku

Deskriptori

POST- COVID-19 SINDROM:;

VESTIBULARNI POREMECAJI — dijagnoza;
DOBROCUDNA PAROKSIZMALNA POLOZAINA
VRTOGLAVICA — dijagnoza;

VESTIBULARNI FUNKCIONALNITESTOVI — metode;
TOPLINSKI TESTOVI -metode;

PREDVORJE LABIRINTA;

RETROSPEKTIVNA ISTRAZIVANJA

Descriptors

POST-ACUTE COVID-19 SYNDROME;

VESTIBULAR DISEASES — diagnosis;

BENIGN PAROXYSMAL POSITIONAL VERTIGO

— diagnosis; VESTIBULAR FUNCTION TESTS- methods;
CALORICTESTS- methods;

VESTIBULE, LABYRINTH;

RETROSPECTIVE STUDIES

"I Adresa za dopisivanje:

SAZETAK. Pozadina i cilj: Premda je COVID-19 dominantno respiratorna bolest, cesto je pracen i brojnim neuro-
loSkim simptomima. U sklopu sindroma post-COVID-19 biljezimo pojavu razlicitih simptoma, medu njima i vrto-
glavice, na koje treba obratiti posebnu pozomost u danasnjoj otoneuroloskoj dijagnostici, jer post-COVID-19
vrtoglavice ¢ine ne mali udio od 12,66% u ukupnom broju pacijenata oboljelih od poremecaja ravnoteze. lspita-
nici i metode: U studiji smo obuhvatili 40 pacijenata s vrtoglavicom, razvijenom u sklopu kroni¢nog sindroma
(COVID-19, koji su se na pregled javili nakon prosjecno oko dva mjeseca od zavréetka infekcije SARS-CoV-2. Prika-
zali smo utjecaj bolesti na rezultate laboratorijskih pretraga vestibulamog sustava, medu njima na videonista-
gmografiju (VNG), video head impulse test (vHIT) i vestibularne evocirane misicne potencijale (VEMP). Rezultati:
Medu pacijentima je ocekivano bila najveca skupina onih s akutnom jednostranom perifernom vestibulopatijom
(AUPVP). Znacajan udio cinili su pacijenti s benignom paroksizmalnom poloZajnom vrtoglavicom (BPPV), a zabi-
ljeZeni su i slucajevi vestibularne migrene i Méniereove bolesti. Laboratorijska vestibuloloska dijagnostika poka-
zala je znacajno veci udio patoloskih nalaza u dvotoplinskom testu prema Fitzgerald-Hallpikeu ucinjenom u
sklopu VNG haterije testova, u odnosu na nalaze VHIT i VEMP. Zakljucak: Pokazalo se da kaloricki test prema Fitz-
gerald-Hallpikeu koji ispituje vestibularnu funkciju u najnizim dijelovima vestibularnoga frekvencijskog spektra
najbolje korelira s razlicitim oblicima akutnih i kronicnih vestibulamih lezija post-COVID-19, u odnosu na vHIT i
VEMP pretrage. Ovo upucuje na zakljucak da se u dijagnostici post-COVID-19 vrtoglavica mozemo osloniti na
Fitzgerald-Hallpikeov kaloricki test kao na najpouzdaniji izvor podataka o stanju vestibularnog osjetila.

SUMMARY. Background and Objective: Although COVID-19 is predominantly a respiratory disease, it is often
accompanied by numerous neurological symptoms. As a part of the post-COVID-19 syndrome, we note the
appearance of various symptoms, among them dizziness, which should be paid special attention to in today’s
otoneurological diagnostics, because the post-COVID-19 dizziness accounts for a significant share of 12.66% in
the total number of patients suffering from balance disorders. Patients and Methods: Our study involved 40
patients suffering from vertigo, which has developed as a part of a chronic COVID-19 outbreak. On average, the
aforementioned patients were appointed for an examination approximately two months subsequent to the end of
the SARS-CoV-2 infection. We examined the impact of the disease on the results of laboratory tests of the ves-
tibular system, including VNG (videonystagmography), video HIT (head impulse test), and VEMP (vestibular
evoked myogenic potential). Results: As expected, the largest patient group was the one comprising those with
an acute unilateral peripheral vestibulopathy (AUPVP). A significant proportion of patients, those suffering from
benign paroxysmal positional vertigo (BPPV) was detected, as were the cases of vestibular migraine and Méniere’s
disease. Laboratory-based diagnostics demonstrated the largest share of pathological findings in the Fitzgerald-
Hallpike bithermal caloric test, performed as a part of the VNG battery of tests. Conclusion: It has been shown that
the bithermal caloric test, which corresponds to the lowest part of the frequency spectrum, correlates best with
various forms of acute and chronic post-COVID-19 vestibular lesions compared to video HIT and VEMP examina-
tions. This signifies that in the diagnosis of post-COVID-19 dizziness, we can rely on the Fitzgerald-Hallpike test as
the most reliable source of data pertaining to the condition of a vestibular sense.
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Nakon $to je prvi put opisan i prijavljen u prosin-
cu 2019. u gradu Wuhan u provinciji Hubei u Kini,
jaki akutni respiratorni sindrom izazvan virusom
SARS-CoV-2 (COVID-19) brzo se prosirio svijetom.
U ozujka 2020. godine Svjetska zdravstvena organiza-
cija (engl. World Health Organization, WHO) progla-
sila je pandemiju koronavirusa - COVID-19." Virus je
identificiran kao uzro¢nik upale pluca koji se radio-
loski predstavlja bilateralnim infiltratima, povr$nim i
otezanim disanjem, kasljem i vrué¢icom. Premda do-
miniraju respiratorni simptomi, infekcija takoder
moze utjecati i na sredisnji ziv¢ani sustav, dovodeci do
pojave simptoma kao S§to su glavobolja, poremecaji
okusa i mirisa, parestezije i vrtoglavice, na pocetku
bolesti ili kasnije kako infekcija napreduje.? Prijavljeni
su i tezi oblici zahvacenosti sredi$njega ziv¢anog
sustava koji se odnose na manifestacije poput encefa-
lopatije, delirija, hipoksi¢nih ozljeda mozga, cerebro-
vaskularnih incidenata, epileptickih i neepileptickih
napadaja.’ Ne mogu se sa sigurnos¢u potvrditi neuro-
loske manifestacije kao posljedica izravne virusne
infekcije ili rezultat upalnog odgovora posredovanog
citokinskom olujom.*

Neuroloski simptomi pa tako i vrtoglavice, premda
ne tako rijetki, nisu dominantni tijekom akutne faze
bolesti. Nasuprot tomu, poremecaji ravnoteze su
Cesta pojava nakon akutne faze bolesti, u sklopu sin-
droma post-COVID-19 (koji u literaturi jo$ nazivaju i
chronic COVID-19 ili long COVID), koji je opcenito
dosta $iroko definiran, s procjenama prevalencije i tra-
janja koje poprili¢no variraju.” Oko 10 — 40% pacijena-
ta oboljelih od umjerene infekcije SARS-CoV-2 u ka-
snijem periodu izvje$¢uje o zaostalim ili novim simp-
tomima bolesti, a kad je rije¢ o hospitaliziranim bole-
snicima ovaj postotak se penje i do 80%.° Prema
nedavnoj studiji opca prevalencija simptoma nakon
COVID-19 bila je 43%, a kod bolesnika nakon hospi-
talizacije 54%.”

Patofizioloski mehanizam nastanka post-COVID
vrtoglavica je nepoznat i kao u slucaju ostalih neuro-
loskih manifestacija kroni¢nog COVID-19 sindroma
na razini je razli¢itih, dosad nepotvrdenih hipoteza.
Najcesce se kao mehanizam nastanka navodi celular-
na autoimuna reakcija posredovana T-limfocitima i
citokinima, posebice interleukinima IL-6, IL-10 te
proteinom 10 induciranim interferonom y (IP-10).
Drugi, vrlo izvjestan nacin prodiranja virusa u SZS jest
putem receptora angiotenzin-konvertirajuceg enzi-
ma 2 smjestenih u kapilarnom endotelu krvno-moz-
dane barijere,® na koje se virus veze svojim spike pro-
teinima.

Vrtoglavice se opcenito prema nacinu javljanja i
duljini trajanja manifestiraju kroz tri razli¢ita klinicka
vestibularna sindroma: akutni, povratni i kroni¢ni.
Najve¢i dio bolesnika s post-COVID-19 vrtoglavica-
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ma imao je akutnu jednostranu perifernu vestibulopa-
tiju (engl. acute unilateral peripheral vestibulopathy,
AUPVP), sto je i razumljivo, s obzirom na to da je od
ranije poznato kako je virusna infekcija najcesc¢e odgo-
vorna za njezin nastanak.

Pojavom VEMP-a etablirana je nova dijagnoza —
parcijalna upala donjeg dijela vestibularnog zivca (lat.
neuronitis vestibularis partis inferioris), koju je moguce
potvrditi izoliranim patoloskim nalazom cervikalnog
VEMP-a (cVEMP), dok su okularni VEMP (0VEMP)
i kaloricki test po Fitzgerald-Hallpikeu potpuno ured-
ni. Danas ovaj novi entitet mozemo dodatno potvrditi
i nalazom vHIT-a, koji pokazuje oslabljenu funkciju
kupularnog osjetila straznjega polukruznog kanala,
dok je funkcija svih preostalih kupularnih osjetila in-
taktna. Ovaj oblik vestibularnog neuronitisa obi¢no je
pracen i okomito usmjerenim nistagmusom, koji je
inace osobina sredi$njih poremecaja pa ga uvijek
treba razlikovati od mogucih sredi$njih uzroka akut-
noga vestibularnog sindroma (AVS). Danas znamo da
AUPVP moze izazvati ne samo herpes simplex 1, ve¢
isto tako i brojni drugi virusi, medu kojima je i trenu-
ta¢no aktualni i pandemi¢ni SARS-CoV-2, a poznato
je takoder da moze biti i posljedica autoimunih i meta-
boli¢kih poremecaja. U slucaju rijetke obostrane akut-
ne labirintne lezije (engl. acute bilateral vestibulopathy
- ABVP) treba takoder pomisliti na mogucu virusnu
infekciju, ponajprije virusom mumpsa ili Epstein-
-Barrinim virusom (EBV).

Sve akutne periferne vestibularne poremecaje naj-
vaznije je razlikovati od onih sredisnjih, koji ponekad
imaju vrlo sli¢nu klinicku sliku, ali nazalost puno oz-
biljniji tok i prognozu pa ponekad ¢ak i fatalan ishod.
Od najvece je vaznosti brzo i to¢no postavljanje dija-
gnoze, kako bi se moglo promptno reagirati, osobito u
slucaju sredi$njih poremecaja, kod kojih je brzina pri-
mijenjene terapije klju¢ni ¢imbenik oporavka. Kako se
u slucaju sredis$njih uzroka AVS-a u ogromnoj vecini
slucajeva (96%) radi o ishemijskom mozdanom udaru
u opskrbnom podrudju straznje donje arterije malog
mozga (engl. posterior inferior cerebellar artery, PICA),
krucijalni je moment $to ranije postavljanje dijagnoze
i zatim promptna primjena trombolize ili, u novije vri-
jeme, trombektomije. Odnedavno nam je to omoguce-
no HINTS-om’ i kasnije dopunjenim HINTS plus
protokolom (engl. Head Impulse; Nystagmus, Test of
Skew, Finger Rubbing, Head Shake) kojim mozemo ti-
jekom prvih 48 sati pouzdano razlikovati periferne od
sredi$njih oblika AVS-a, bez upotrebe bilo kakve do-
datne laboratorijske ili slikovne dijagnostike, posebice
CT-aiMR-a.”

Klinicka slika tipi¢cnog AUPVP-a odgovara vestibu-
larnom neuronitisu i obiljezava je jaka vrtoglavica,
najcesce, ali ne iskljucivo kruznog tipa, nesigurnost i
nestabilnost pri hodu i stajanju, pracena jednosmjer-
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nim horizontalnim ili horizontalno-kruznim nistag-
musom usmjerenim prema zdravijoj strani i vrlo izra-
Zenim vegetativnim simptomima u obliku mucnine,
povracanja, preznojavanja i slicno te znacajnim stup-
njem hendikepiranosti.

Klinicka slika izoliranoga sredi$njeg akutnog vesti-
bularnog poremecaja moze biti vrlo slicna klini¢koj
prezentaciji AUPVP-a i ponekad se moze manifestirati
isklju¢ivo vrtoglavicom, bez ijednoga drugog neuro-
logkog simptoma. Cak i nistagmus moze oponasati pe-
riferni i imati sve njegove osobine, pa se ovakav oblik
akutne vrtoglavice ¢esto u Zargonu naziva i ,,pseudo-
neuronitisom® Upravo zbog toga uz klasicne HINTS
pretrage potrebne su nam i dodatne HINTS plus pre-
trage (engl. Finger rub i Head Shake test), a pozeljno je
ukljuciti i neurolo$ku procjenu rizika od mozdanog
udara (engl. ABCD2 Score)."

Medu povratnim oblicima vrtoglavice u sklopu kro-
ni¢nog COVID sindroma, ne tako rijetko biljezimo i
pojavu benigne paroksizmalne polozajne vrtoglavice
(BPPV). Patofizioloski mehanizam njezina nastanka
nije potpuno rasvijetljen, ali se smatra da u ovom slu-
¢aju kao i kod drugih virusnih uzro¢nika nastaje bilo
neposrednim djelovanjem virusne upale, bilo posred-
no, negativnim djelovanjem virusa na vrlo osjetljivu
mikrocirkulaciju unutra$njeg uha, $to za posljedicu
ima slabljenje adhezivnih sila koje drze otolite na
okupu u otolitickoj ploci.

Pacijenti i metode

U ovoj retrospektivnoj klinickoj kohortnoj studiji
prikupili smo i obradili podatke 40 pacijenata, koji su
se u nasu sekundarnu bolnicku ustanovu javili u raz-
doblju od 1. prosinca 2020. do 1. veljace 2022. godine
zbog bilo kakvih poremecaja ravnoteze nastalih u
okviru sindroma post-COVID. Prosje¢na dob pacije-
nata bila je 58 godina. Od pregledanih 40 pacijenata
bilo je 28 (70%) Zena i 12 (30%) muskaraca. Ostali kri-
teriji za ukljuc¢ivanje u studiju bili su: prethodna povi-
jest COVID-19, s dva uzastopna negativha RT-PCR
testa na uzorcima nazofaringealnih obrisaka, u¢injena
s razmakom od najmanje 48 sati, kao i pristanak infor-
miranog pacijenta. Iz studije smo iskljucili pacijente s
funkcionalnim poremecajima ravnoteze, jer se njihova
dijagnoza postavlja na osnovi klini¢kih kriterija, a re-
zultati laboratorijske dijagnosticke obrade uglavnom
su uredni i nisu prikladni za interpretaciju i usporedbu
s rezultatima pacijenata oboljelih od strukturnih vesti-
bularnih poremecaja.

Svim je pacijentima nakon podrobno uzetih anam-
nestickih podataka ucinjen detaljan klinicki pregled
koji je obuhvacao: test spontanog i poglednog nistag-
musa, Dix-Hallpikeov'?i Pagnini-McClure'*'* poloza-
vajuci test, head impulse test', test naizmjeni¢nog po-
krivanja'®, test dinamicke ostrine vida', Rombergov
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test na mekoj podlozi'® i test vibracijske osjetljivosti®.
Ucinjena je i laboratorijska vestibulologka obrada koja
se sastojala od videonistagmografije (VNG), cervikal-
nih i okularnih vestibularnih evociranih mi$i¢nih po-
tencijala (VEMP) 2** te video Head Impulse pretrage.
Videonistagmografski uredaj koristen u studiji bio je
VN-15, proizvodaca Interacoustics, Danska. U VNG
testu proveli smo sljedece postupke: test spontanog
nistagmusa, okulomotorne testove (horizontalno glat-
ko slijedenje, horizontalne sakade i optokineticki test),
Dix-Hallpikeov polozavajudi test, polozajni test i dvo-
toplinski test po Fitzgerald-Hallpikeu. Ovi testovi po-
tvrdili su ili iskljucili prisutnost perifernoga ili sredis-
njega vestibularnog poremecaja. Vrijednosti koje smo
usporedivali bile su sljedece: jednostrana slabost (engl.
Unilateral weaknes, UW) i vestibularna pretega smjera
(engl. vestibular preponderance, VP), u obje skupine
bolesnika, izracunate prema Jongkeesovoj formuli®,
kao i odnos ovih parametara izmedu testiranih skupi-
na. Uredaj koristen tijekom oVEMP i cVEMP testova
bio je Eclipse Platform tvrtke Interacoustics, Assens,
Danska, komercijalni elektromiografski (EMG) sustav
Otoaccess™, EP15 i EP25, verzija softvera 3.03., Assens,
Danska. Zvuk je primijenjen monoauralno putem
usadnih slusalica ABR 3A tvrtke Interacoustics, Assens,
Danska, s ¢epi¢ima za usi 3m Auditory Systems, India-
napolis, IN, SAD. Za slu$ni podrazaj koristili smo Tone
burst, prema preporuci proizvodaca, ali i prema nasim
prethodnim iskustvima i studijama. Usporedili smo
vrijednosti interauralnog omjera peak-to-peak ampli-
tuda u obje skupine bolesnika, kao i u ispitivanim sku-
pinama. Video Head Impulse test u¢injen je uredajem
EyeSeeCam vHIT tvrtke Interacoustics, Assens, Dan-
ska. Usporedili smo vrijednosti prinosa vestibulo-oku-
larnog refleksa (VOR) 60 ms nakon podrazaja hori-
zontalnim trzajem glave, za kupularna osjetila bo¢nih
kanala.

Eticko povjerenstvo nase ustanove odobrilo je ovu
studiju pod brojem protokola EP-5/2021 (510-05/21)
u skladu s etickim standardima institucionalnih i na-
cionalnih istrazivac¢kih odbora, HelsinSkom deklara-
cijom iz 1964. i njezinim kasnijim amandmanima. Svi
ukljuceni pacijenti bili su adekvatno informirani o
metodama i ciljevima ovog istrazivanja. Oni su dobro-
voljno prihvatili sudjelovanje u istrazivanju, a infor-
mirani pristanak dobiven je od svih sudionika ukljuce-
nih u istrazivanje.

Statisticka obrada

Statisticke analize radene su na poduzorku pacijenta
s post-COVID-19 vrtoglavicama, N=40. Podatci su
obradeni u SPSS programu v24. Primijenjena je nepa-
rametrijska statistika. U odnosu na rezultate laborato-
rijske analize (VNG, vHIT, VEMP) pacijenti su podi-
jeljeni u tri skupine: s urednim nalazom, s grani¢nim
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(manji stupanj patologije) te znacajnim patoloskim
nalazom (tablica 1).

Kruskal-Wallis testom provjerene su razlike u broju
pacijenata s urednim nalazom, grani¢nim te znacaj-
nim patoloskim nalazom u odnosu na vrijeme prote-
klo od bolesti COVID-19 pa do dolaska u nasu usta-
novu. Z-testom proporcija provjerene su razlike u
broju pacijenata s pozitivnim nalazom u odnosu na
koristeni laboratorijski test, odnosno koji je vestibulo-
ranju pacijenta s post-COVID-19 vrtoglavicama. Po-
vezanost izmedu postavljenih razlic¢itih dijagnoza
(N=23 za UVH svi oblici, N=7 za BPPV svi oblici,
N=10 za ostale dijagnoze) i komorbiditeta (N=14 paci-
jenta s komorbiditetom, N=26 pacijenata bez komor-
biditeta) s rezultatima na vestibuloloskim testovima
(VNG, VEMP i vHIT) provjerena je pomocu Fishero-
vog egzaktnog testa.

Rezultati

Ukupan broj pacijenata oboljelih od poremecaja
ravnoteze obradenih u ovom istrazivanju u promatra-
nom periodu bio je 316, tako da su pacijenti s post-
COVID-19 vrtoglavicama medu njima ¢inili udio od
12,66%.

Vrijeme proteklo od bolesti COVID-19 pa do dola-
ska u nasu ustanovu prosjecno je iznosilo oko dva mje-
seca (1,97), urasponu od tjedan dana pa do $est mjese-
ci i nije se pokazalo kao statisticki znacajan parametar
niti za jednu laboratorijsku dijagnosticku pretragu:
VNG (Kruskal-Wallis x*=1,24, p=0,54), video Head
Impulse test (Kruskal-Wallis x*=5,46, p=0,07), oVEMP
(Kruskal-Wallis x*=0,02, p=0,99) i cVEMP (Kruskal-
-Wallis x°=2,38, p=0,30).

Medu pacijentima je bio daleko najveci broj onih s
AUPVP-om, njih 23. Medu njima je podjednak broj
zahvacenog desnog (10) ili lijevog labirinta (13). Od
toga je po jedan pacijent imao izoliranu leziju lijevoga,
odnosno desnoga donjeg dijela vestibularnog Zivca.
Obostrana hipofunkcija labirinta (engl. bilateral vesti-
bulopathy, BVP), zabiljezena je kod Cetiri pacijenta.
Troje pacijenata je imalo jednostranu hipofunkciju la-
birinta na razini kljenuti i to dvoje lijevog, a jedan
desnog, dok je kod jednog pacijenta zabiljezena obo-
strana kljenut labirinta. Dobar dio pacijenata razvio je
post-COVID polozavajucu vrtoglavicu (BPPV) (7), a
medu njima je ocekivano najveci dio (5) bio sa zahva-
¢enim straznjim (PC-BPPV) te dvoje sa zahvac¢enim
boc¢nim kanalom (HC-BPPV).

Zabiljezena su i dva slucaja vestibularne migrene
(engl. vestibular migraine, VM), kao i jedan slucaj
Méniereove bolesti (engl. Méniér’s disease, MD), dok je
kod dvoje pacijenata naden komorbiditet dvaju verti-
ginoznih entiteta: u prvom slu¢aju AUPVP-a i VM-a,
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dok je u drugog nadena kljenut lijevog labirinta i
HC-BPPV desno.

Gotovo kod polovine pacijenata ukljucenih u stu-
diju (14) zabiljezena je bar jedna kroni¢na bolest kao
komorbiditet (14 pacijenata s arterijskom hipertenzi-
jom, 10 s hiperlipidemijom, 6 s bolestima lokomotor-
nog sustava, po dvoje pacijenata oboljelih od hipoti-
reoze, tahikardije, dijabetesa, depresije i migrene, a
jedan od anksioznosti, GERB astme i kardiomiopati-
je), ali one nisu znacajno utjecale na rezultate labora-
torijskih pretraga ucinjenih testom VNG (F=3,34,
p=0,192), testom oVEMP (F=2,91, p=0,249) i cVEMP
testom (F=3,65, p=0,157). Medutim, Fisherov egzaktni
test pokazao je povezanost izmedu komorbiditeta i
pozitivnih rezultata na video Head Impulse testu
(F=7,14, p=0,020), pri ¢emu je jacina te povezanosti
bila jaka (Kramerov V=0,44, p<0,05). Post hoc ana-
liza standardiziranih reziduala pokazala je staticki
znacajno vedi broj pacijenta s patoloskim rezultatom
na video Head Impulse testu (z=2,3, p<0,01) kod onih
koji su imali komorbiditet u odnosu na pacijente bez
komorbiditeta.

Dvotoplinskim kalori¢kim testom u sklopu VNG-a
biljezi se patoloski nalaz u statisticki znacajno ve¢em
broju pacijenata (tablica 2) u odnosu na video Head
Impulse test (tablica 3) (z=2,93, p=0,003), oVEMP (ta-
blica 4) (z=2,65, p=0,008) i cVEMP (tablica 5) (z=4,13,
p=0,000). Izmedu rezultata video Head Impulse testa i
oVEMP-a nema statisticki znacajne razlike u broju
lezija (odnosno patoloskog nalaza, z=0,30, p=0,764),
kao ni izmedu rezultata video Head Impulse testa i
cVEMP-a (z=1,40, p=0,136) te izmedu rezultata
oVEMP i cVEMP testa (z=1,77, p=0,077). Statisticki se
znacajno vise grani¢nih slucajeva (veci broj pacijena-
ta) biljezi VNG testom u odnosu na video Head Impul-
se test (z=3,75, p=0,000), oVEMP (z=2,50, p=0,012) i
cVEMP (z=3,42, p=0,001). Izmedu rezultata video
Head Impulse i oVEMP testa nema statisti¢ki znacajne
razlike u broju grani¢nih nalaza (z=1,49, p=0,136), a
isto tako niti izmedu rezultata video Head Impulse i
cVEMP testa (z=0,46, p=0,646) te izmedu rezultata
oVEMP i cVEMP testa (z=1,06, p=0,289). Statisti¢ki
znacajno vise osoba s urednim nalazom biljezi se video
Head Impulse (z=5,61, p=0,000), oVEMP (4,56, p=
0,000) i cVEMP (6,26, p=0,000) testom u odnosu na
VNG. Izmedu rezultata na video Head Impulse testu i
oVEMP-u nema statisticki znacajne razlike u broju
osoba s urednim nalazom (z=1,23, p=0,214), kao
ni izmedu rezultata na video Head Impulse testu i
cVEMP-u (z=0,86, p=0,399) te izmedu rezultata na
oVEMP i cVEMP testu (z=2,07, p=0,038). Kod paci-
jenta s post-COVID-19 vrtoglavicama, VNG se poka-
se, OVEMP i cVEMP testove, jer biljezi statisticki zna-
¢ajno vedi broj patoloskih nalaza.

Fisherov egzaktni test pokazao je povezanost izme-
du postavljenih razli¢itih dijagnoza (N=23 za UVH svi
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TABLICA 1. RASPODJELA PACIJENATA PREMA REZULTATIMA LABORATORIJSKIH PRETRAGA
TABLE 1. DISTRIBUTION OF PATIENTS ACCORDING TO THE RESULTS OF LABORATORY TESTS

Laboratorijski testovi

/ Laboratory tests
uredno / normal 6 15,0 31 77,5 26 65,0 34 85,0
grani¢no / borderline 16 40,0 2 5,0 6 15,0 3 7,5
AL e G 18 45,0 6 15,0 7 17,5 2 5,0
/ significant pathology
TABLICA 2. REZULTATI VESTIBULARNE NESUMJERENOSTI TABLICA 5. REZULTATI INTERAURALNOG OMJERA AMPLITUDA
(UW - JEDNOSTRANE SLABOSTI) U DVOTOPLINSKOM (AR) U TESTU CVEMP
KALORICKOM TESTU TABLE 5. RESULTS OF THE INTERAURAL AMPLITUDE RATIO
TABLE 2. RESULTS OF UNILATERAL WEAKNESS (UW) (AR) oF THE CVEMP TEST
IN THE BICALORIC TEST
AR (cVEMP) f %
Jednostrana slabost £ %
/ Unilateral weakness (UW) ° uredan / normal 34 85,0
ne biljezi se / not recorded 6 15,0 patoloski u manjoj mjeri
) / pathological to a lesser extent 3 >0
0-25% 16 40,0
0 patoloski (ne biljeZi se) ) 75
patoloski / pathological (= 26%) 18 45,0 / pathological (not recorded) >
Ukupno / Total 40 100,0 nedostaje podatak / data is missing 1 2,5
Ukupno / Total 40 100,0

TABLICA 3. REZULTATI VESTIBULARNOG PRINOSA (GAIN) ZA
KUPULARNA OSJETILA BOCNIH POLUKRUZNIH KANALA U TESTU
ViDEO HEAD IMPULSE

oblici, N=7 za BPPV svi oblici, N=10 za ostale dijag-

TABLE 3. RESULTS OF VESTIBULAR GAIN FOR THE CUPULAR noze) i pozitivnih rezultata VNG pretraga (F=14,89,
SENSES OF THE LATERAL SEMICIRCULAR CANALS IN THE VIDEO p=0,002), pri ¢emu je jacina te povezanosti bila jaka
HEeaD IMPULSE TEST (Kramerov V=0,45, p<0,01). Za testove video Head
Vestibularni prinos . ) 'Impulse (F=1,59, p=0,945), OV.EMP (F=5,61, p=0,184)
/ vestibular gain (vHIT) 8 i cVEMP (F=2,40, p=0,852) nije utvrdena povezanost
uredno / normal 31 e s Pgstayl;ennp dijagnozama. Post h?c'anahza'standar—
diziranih reziduala pokazala je znacajnu razliku unu-
granicno / borderline (0,7) 2 5,0 tar skupine pacijenata s UVH-om, gdje ima statisticki
patoloski / pathological (<0,69) 6 15,0 znacajno vedi broj pacijenta s patoloskim rezultatom
i o VNG pretrage (z=3,0, p<0,01), te unutar BPPV-a, gdje
nedostaje podatak / data is missing 1 2,5 . vl Y. . 2s . .. e
ima statisticki znacajno veci broj pacijenta s grani¢nim
Ukupno / Total 40 100,0 rezultatom na VNG (z=2,7, p<0,01).
Diskusija
TABLICA 4. REZULTATI INTERAURALNOG OMJERA AMPLITUDA
(AR) U OKULARNOM TESTU VEMP U novijoj medicinskoj literaturi vrtoglavica se
TABLE 4. RESULTS OF THE INTERAURAL AMPLITUDE RATIO sve CeS¢e spominje kao neuroloska manifestacija
(AR) oF THE OCULAR VEMP TEST COVID-19.6722 Medutim, veéina istrazivanja audio-
AR (0VEMP) £ % vestibularnog sustava u periodu post-COVID-19 fo-

kusirana je uglavnom na lezije sluha i tinnitus, a ne
toliko na poremecaje ravnoteze.”*® Pregledom dosad
patologki u manjoj mjeri objavljenih studija na temu vrtoglavica vezanih uz
/ pathological to a lesser extent post-COVID-19 sindrom, ne nalazimo niti jednu koja
bi detaljno prikazala rezultate laboratorijske vestibu-

uredan / normal 26 65,0

patoloski (ne biljezi se)

. 7 17,5 o . C . .
/ pathological (not recorded) larne dijagnostike i njihovu povezanost s infekcijom
nedostaje podatak / data is missing 1 2,5 SARS-CoV-2. U jednoj od studija kao jedine laborato-
rijske pretrage ravnoteze ucinjeni su VHIT i njemu
Ukupno / Total 40 100,0

alternativni i komplementarni Suppression Head Impul-
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se (SHIMP) test. Najveci dio od 48 ispitanika koji su
preboljeli infekciju SARS-CoV-2, tijekom koje su imali
simptome vrtoglavice i neravnoteze, bilo je u periodu
post-COVID-19 bez simptoma i pokazao potpuno
uredan nalaz, koji se nije razlikovao od nalaza kontrol-
ne zdrave skupine.” Ovakva laboratorijska dijagnosti-
ka potpuno je nedostatna, s obzirom na obuhvacenost
samo manjeg dijela visokih vestibularnih frekvencija,
a osim toga istrazivanje se odnosi samo na asimpto-
matske pacijente u periodu post-COVID-19, a ne one
sa simptomima vrtoglavice, kao $to je slu¢aj u nasoj
studiji, pa im rezultati nisu pogodni za usporedbu.

Udio post-COVID-19 vrtoglavica medu ostalim
uzrocima vrtoglavica varira prema razli¢itim izvorima
u dostupnoj medicinskoj literaturi, ali moze se re¢i da
se nasi podatci (12,66%) podudaraju s ve¢inom navo-
da u literaturi (prevalencije izmedu 0,03% i 20% za ne-
stabilnost te izmedu 0,004% i 12% za vrtoglavice u
svim uklju¢enim radovima i kohortnim studijama).***!

Gledajui vrijeme proteklo od prestanka COVID-19
pa do javljanja u nasu polikliniku, ono je u velikom
rasponu, s prosjekom od oko dva mjeseca, medutim
to ne utjece znacajno na rezultate laboratorijske dija-
gnostike.

Sto se ti¢e ucestalosti pojedinih vertiginoznih enti-
teta zabiljezenih u sklopu kroni¢nog korona sindroma
u ovoj studiji, pada u o¢i ¢injenica da su daleko naj-
¢e$¢i AUPVP i kronicne slabosti jednog ili oba labirin-
ta, ponekad samo djelomi¢ne, a ponekad i na razini
kljenuti, dok su na drugom mjestu razli¢iti oblici polo-
zajne vrtoglavice. U novijoj literaturi zabiljezeni su
sporadi¢ni slucajevi trajnih vestibularnih lezija potak-
nutih vakcinacijom protiv SARS-CoV-2. Prevladava-
juéi uzroci dugotrajnih vestibularnih smetnji nakon
aplikacije vakcine za SARS-CoV-2 bili su funkcionalni
vestibularni poremecaji i vestibularna migrena, po-
taknuti povecanim stresom, dugotrajnom drustve-
nom izolacijom, poja¢anom anksioznos¢u i depresiv-
nosc¢u zbog pandemije COVID-19.%

Gotovo kod polovine pacijenata ukljucenih u studi-
ju zabiljezena je bar jedna kronic¢na bolest kao komor-
biditet, medutim one su statisticki znacajno utjecale
jedino na rezultate pretraga video HIT, ali ne i na re-
zultate VNG i VEMP.

Ako promatramo kako virus djeluje na vestibularno
osjetilo, uzimajuci u obzir da je u¢injenim pretragama
ispitana funkcija svih vestibularnih osjetila i to na
posve razlic¢itim frekvencijama, razvidno je da se naj-
veci dio lezija biljezi u nizim frekvencijama, dvotoplin-
skim kalorickim testom prema Fitzgerald-Hallpikeu,
dok je razina patoloskih nalaza u vi$im frekvencijama
koje biljeze dvije preostale pretrage statisticki znacajno
niza.

Rezultati laboratorijske dijagnostike pokazuju stati-
sticki puno vise patoloskih rezultata zabiljezenih VNG
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pretragama nego video HIT i VEMP-om. Takoder,
zabiljezen je statisticki znacajno veci broj pacijenata s
urednim nalazom u video HIT i VEMP pretragama u
odnosu na VNG. Pored toga, utvrdena je jasna stati-
sticka povezanost skupina s razli¢itim dijagnozama i
rezultatima testiranja VNG, dok ovakva povezanost u
slucaju preostala dva ucinjena testa izostaje. To znaci
da je najveci broj vestibularnih lezija zabiljezen na
nizim frekvencijskim razinama koje ispituje dvoto-
plinski test prema Fitzgerald-Hallpikeu kao dio bate-
rije testova VNG. Razlog tomu najvjerojatnije lezi u
¢injenici da su se pacijenti javljali na pregled u vrlo
velikom vremenskom rasponu od dva tjedna do Sest
mjeseci.

Zakljucak

U post-COVID periodu biljezimo znacajan udio
vrtoglavica koje su dio kroni¢nog post-COVID-19
sindroma, kako akutnih tako i povratnih oblika pa na
njih u svakodnevnoj otoneuroloskoj praksi treba obra-
titi dostojnu pozornost, jer se radi o jednom potpuno
novom entitetu. Rezultati nase studije pokazuju da se
u vestibularnoj laboratorijskoj dijagnostici, uc¢injenoj
nakon pomno uzetih anamnestickih podataka i ko-
rektno ucinjenoga klinickog otoneuroloskog pregleda,
mozemo s velikim pouzdanjem osloniti na rezultate
dvotoplinskoga kalorickog testa prema Fitzgerald-
-Hallpikeu, u sklopu baterije VNG-testova, jer se po-
kazalo da on puno bolje korelira s post-COVID-19 vr-
toglavicama nego pretrage video HIT i VEMP. Poslje-
dica je to razli¢itoga vremenskog raspona u dolasku
pojedinih pacijenata, jer dvotoplinski kaloricki test
koji biljezi lezije labirinta u vrlo niskim frekvencijama
puno bolje korelira s akutnim i kroni¢nim vestibular-
nim lezijama u odnosu na pretrage video HIT i VEMP.
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Uspjesnost kirurskog lijecenja primarnog hiperparatireoidizma
uz intraoperativho mjerenje PTH - iskustvo jednog centra
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SAZETAK. Uvod: Primami hiperparatireoidizam lijeci se kirurski. Opseq i uspjesnost operacije ovise o tonosti
prepoznavanja lokalizacije patoloski promijenjene Zlijezde dijagnostickim pretragama prije operacije te o intraope-
rativnoj potvrdi uklanjanja izvora povisene koncentracije PTH. Materijali i metode: Ucinjena je retrospektivna ana-
liza bolesnika s dijagnozom primarnog hiperparatireoidizma lijecenih u Klinici za tumore u periodu od 2012. do
2019. Godine. Ukljucena su 54 bolesnika s dijagnozom primarmog hiperparatireoidizma, jedna bolesnica operirana
je dva puta. Raspon normalnih koncentracija intaktnog PTH je 15 — 65 pg/mL, a ukupnog kalcija 2,14 — 2,53
mmol/L. Preoperativna koncentracija PTH mjerena je nakon uvoda u op¢u anesteziju. Intraoperativna koncentracija
PTH mijerena je 15 minuta nakon vadenja Zlijezde koju smo smatrali zahvacenom. Kriterij uspjesno ucinjene ope-
racije bio je pad koncentracije PTH veci od 50% u odnosu na pocetnu vrijednost. U slucaju izostanka pada koncen-
tracije PTH, prema odludi kirurga, a ovisno o intraoperativnoj situaciji, operacija je produljena trazenjem zahvacene
Zlijezde, te ponavljanim mjerenjem. Rezultati: Prosjecna koncentracija PTH prije operacije bila je 117,4 (39,6 —
305,4) pg/mL, a ukupnog kaldija 2,75 (2,45 — 3,15) mmol/L. Prosjecna koncentracija intraoperativnog PTH bila je
35,6 (8,1 —198,6) pg/mL. Intraoperativne vrijednosti bile su 67,6% manje u odnosu na preoperativne. Kod 44
bolesnika bilo je dovoljno jedno intraoperativno mjerenje koncentracije PTH, dok je kod 11 bolesnika bilo potrebno
vise mjerenja. Prosjecna koncentracija ukupnog kalcija Sest mjeseci nakon operacije bila je 2,39 (1,96 — 2,7)
mmol/L. Primjenom intraoperativnog odredivanja PTH postignuta je uspjesnost operacije kod 53 bolesnika
(98,14%). Odredivanje intraoperativnog pada koncentracije PTH ima visoku osjetljivost 88,7% i pozitivnu predik-
tivnu vrijednost 97,9%. Zakljucak: Intraoperativna potvrda pada koncentracije PTH povecava uspjeh kirurskog
lijecenja primamog hiperparatireoidizma, posebno u skupini bolesnika s multiglandularnom bolesti. Zakljucak je
temeljen na skupini bolesnika kod kojih je bilo patrebno vise od jednog odredivanja intraoperativnog PTH.

SUMMARY. Introduction: Primary hyperparathyreoidism is treated surgically. The extent and efficacy of surgery
depend on the precision of preoperative diagnostic localization and intraoperative confirmation of high PTH source
removal. Materials and methods: Retrospective analysis was performed. We included patients treated in the Univer-
sity Hospital for Tumors between 2012 and 2019. Fifty-four patients with primary hyperparathyroidism were
included, of whom one patient had two surgeries. Normal range for intact PTH is 15—65 pg/mL, and for calcium
2.14-2.53 mmol/L. Preoperative PTH was measured after general anesthesia induction. Intraoperative PTH was
measured 15 minutes after the suspected gland removal. PTH decrease more than 50% of the initial value was
considered a proof of sufficient surgery. In cases of persistent PTH levels, according to surgeons’ decision, based on
the intraoperative finding, surgery was extended to find the altered gland and to repeat intact PTH level measuring.
Results: Average preoperative PTH value was 117.4 (39.6—305.4) pg/mL and calcium 2.75 (2.45-3.15) mmol/L.
Average intraoperative PTH value was 35.6 (8.1-198.6) pg/mL. Intraoperative value was 67.6% lower than preop-
erative. In 44 patients one intraoperative PTH measurement was sufficient, and in 11 patients more than one mea-
surement was needed. Average calcium value six months after surgery was 2.39 (1.96—2.7) mmol/L. Surgery with
intraoperative PTH monitoring was successful in 53 patients (98.14%). Intraoperative PTH decrease has high sensi-
tivity (88.7%) and positive predictive value (97.9%). Conclusion: Intraoperative PTH monitoring increases the effi-
cacy of surgical treatment of primary hyperparathyreoidism, especially in the group of patients with multiglandular
disease. The conclusion is based on the group of patients with more than one intraoperative PTH measurement.
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Primarni hiperparatireoidizam je autonomno poja-
¢ano stvaranje i izlu¢ivanje paratireoidnog hormona
(PTH) u patoloski promijenjenoj dostitnoj zlijezdi.
Radi se o bolesti koja je Cesta, ali je zbog nespecificne
klini¢cke manifestacije nedovoljno prepoznata i lijece-
na. Incidencija u Europi je 20 na 100.000 stanovnika
godisnje, a prevalencija 21/1.000 kod Zena u dobi iz-
medu 55175 godina.’

Jedini konacni nacin lijeCenja jest operativno od-
stranjenje patoloski promijenjene dostitne Zlijezde.
Brojni su ¢imbenici o kojima ovisi uspjesnost opera-
cije: varijabilnost u broju i poziciji zlijezda, stanja koja
imaju sli¢ne laboratorijske nalaze, interpretacija loka-
lizacijskih dijagnostickih metoda, razli¢ite kirurske
tehnike, rizik postojanja multiglandularne bolesti,
sli¢nost razli¢itih promjena u patohistoloskoj slici te
interpretacija postoperativnih nalaza.

Osnovna je osobina bolesti hiperkalcemija uz povi-
$enu koncentraciju PTH.>* Dijagnoza se postavlja te-
meljem laboratorijskih nalaza. U obradu je vazno
ukljuciti denzitometriju kostiju i pretrage mokra¢nog
sustava, kako bismo prepoznali bolesnike sa sistem-
skim posljedicama bolesti.>?

Operacija je indicirana kod svih simptomatskih bo-
lesnika. Kod asimptomatskih bolesnika indicirana je
za mlade od 50 godina, s vrijednostima ukupnog Ca >
2,85 mmol/L te utvrdenim posljedicama u kostanom i
mokra¢nom sustavu.*

Kontinuirano praéenje povisenih vrijednosti PTH i
ukupnog kalcija (Ca) i nakon operacije znaci neuspjeh,
§to je posljedica ili neprepoznavanja zahvacene Zlijez-
de intraoperativno ili neprepoznate multiglandularne
bolesti. Komplikacijom, ali i neuspjehom smatra se i
postoperativni hipoparatireoidizam, $to je posljedica
odstranjivanja svih zlijezda ili disfunkcije jedine Zlijez-
de ostavljene kod multiglandularne bolesti.

U kirurskom pristupu danas prevladava ciljana ili
minimalno invazivna operacija u odnosu na bilateral-
nu eksploraciju vrata, sukladno vecoj ucestalosti bole-
sti jedne zlijezde u odnosu na multiglandularnu za-
hvacenost.”

Za planiranje minimalno invazivne operacije neop-
hodne su lokalizacijske pretrage. Osnovne su ultra-
zvuk vrata i scintigrafija sestamibijem. Podudarnost
nalaza ultrazvuka i scintigrafije ima pozitivnu predik-
tivnu vrijednost od 97% u odredivanju strane zahvace-
ne zlijezde.® Ultrazvu¢ni pregled moze se nadopuniti
punkcijom s citoloskom analizom i/ili mjerenjem kon-
centracije PTH u punktatu. Punkciji pod kontrolom
ultrazvuka dostupne su samo povecane, odnosno pa-
toloski promijenjene zlijezde. U standardno obojenom
citoloSkom preparatu vazno je razlikovati stanice do-
Stitne zlijezde od stanica stitne Zlijezde. Poseban pro-
blem predstavljaju dostitne zlijezde smjestene unutar
reznja Stitnjace. Za prepoznavanje stanica dostitne zli-
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jezde koriste se tehnike identifikacije neurosekretor-
nih granula. Stanice dostitne Zlijezde pokazuju pozi-
tivhu imunocitokemijsku reakciju na PTH ili kro-
mogranin A, a negativnu na tireoglobulin i kalcitonin.
Morfoloske karakteristike lezije dostitne zlijezde jesu
gusti nuklearni kromatin i gubitak uobicajene arhitek-
ture u stani¢nim grupama te odsutnost karakteristic-
nih odlika tkiva stitnjace kao $to su koloid, makrofagi
i folikularne strukture.” Prema literaturi samo ponekad
je moguce razlikovati adenome, kod kojih se u razma-
zu nalaze stanice s izrazenim polimorfizmom, anizoci-
tozom i poikilocitozom stanica i jezgara od hiperplazi-
je, gdje prevladava monomorfna slika.”

Multiglandularnu bolest tesko je prepoznati prije
operacije. Prediktori postojanja multiglandularne bo-
lesti indirektni su, a uklju¢uju negativan nalaz scinti-
grafije sestamibijem, prisutnost dijabetesa te poviSene
vrijednosti osteokalcina.?

Kako bi se povecala uspjesnost minimalno invaziv-
nih operacija razvijene su metode za potvrdivanje od-
stranjenja patoloski promijenjene zlijezde. Jedna je od
takvih metoda intraoperativno mjerenje intaktnog
PTH. Poluzivot PTH u cirkulaciji je oko ¢etiri minute,
§to ga ¢ini idealnim mjerljivim pokazateljem uspjes-
nosti operacije. Koncentracija PTH mjeri se na po-
¢etku operacije te 15 minuta nakon vadenja zahvace-
ne zlijezde. Ako se koncentracija PTH smanji za vise
od 50% u odnosu na prvo mjerenje smatramo da je
uklonjen izvor povisenog PTH, a ako ne dode oc¢ekiva-
nog smanjenja vrijednosti PTH sumnja se na ostatnu
bolest.’

Dugoroc¢ni rizik perzistentnoga ili recidivnoga pri-
marnog hiperparatireoidizma jest oko 5%."° Ako hi-
perkalcemija postoji $est mjeseci nakon operacije radi
se o perzistentnom primarnom hiperparatireoidizmu.
Recidivni primarni hiperparatireoidizam ponovna je
pojava poviSenih vrijednosti PTH i Ca vise od Sest
mjeseci nakon operacije. Uvodenje preciznih prijeope-
racijskih lokalizacijskih pretraga i intraoperativne po-
tvrde ucinkovitog odstranjenja zahvacene Zlijezde
omogucilo je smanjenje opsega operacije, bez poveca-
nja rizika perzistentnog i recidivnog hiperparatireoi-
dizma."!

U centrima s velikim brojem operacija uspje$nost
ciljanih operacija je 95 - 98% uz stopu komplikacija
1-3%."

Materijali i metode

Proveli smo retrospektivno istrazivanje. Ukljuceni
su bolesnici operirani zbog primarnog hiperparati-
reoidizma kod kojih smo koristili metodu intraopera-
tivnog odredivanja intaktnog PTH. Svi bolesnici ope-
rirani su u Klinici za tumore u periodu od 2012. do
2019. godine. Uvjeti za ukljucivanje bili su dijagnoza
primarnog hiperparatireoidizma, dostupnost podata-
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ka o ucinjenim lokalizacijskim pretragama, dostup-
nost nalaza PTH i Ca prije operacije, intraoperativnog
PTH te Ca Sest mjeseci nakon operacije.

Utinjene lokalizacijske pretrage bile su UZV, punk-
cija pod kontrolom UZV-a (citoloska analiza i analiza
PTH u punktatu) i scintigrafija sestamibijem. Za sva-
kog bolesnika evidentiran je broj u¢injenih lokalizacij-
skih pretraga s jednozna¢nim nalazom (0 - 4).

Pocetna (preoperativna) koncentracija PTH mjere-
na je neposredno po uvodu u opcu anesteziju. Intra-
operativni PTH odredivan je 15 minuta nakon vadenja
zlijezde koju smo smatrali zahva¢enom. Za oba mjere-
nja kori$tena je ista metoda. Pad PTH ve¢i od 50% u
odnosu na pocetnu vrijednost smatran je potvrdom
ucinkovito ucinjene operacije. Prema odluci kirurga, a
ovisno o intraoperativnoj situaciji, u slucaju izostanka
pada vrijednosti PTH operacija je produljena traze-
njem zahvacene zlijezde te ponavljanim vadenjem krvi
i odredivanjem koncentracije PTH.

Uzorak za mjerenje intaktnog PTH jest puna peri-
ferna venska krv izvadena u epruvete koje kao pro-
tuzgrusavajudi aditiv sadrze K2 EDTA. Predanaliticko
vrijeme je reducirano centrifugiranjem na 10.000
okretaja u minuti u trajanju od svega dvije minute.
Nakon toga se izuzima supernatant plazme u kojoj se
mjeri koncentracija PTH na imunokemijskom anali-
zatoru. Intaktni PTH odreden je metodom elektroke-
moiluminescencije na imunokemijskom analizatoru
Cobase411 tvrtke Roche koristeci reagense, kalibratore
i kontrolne uzorke proizvodaca. Pritom se koriste
streptavidinom oblozene mikropartikle i monoklon-
sko protutijelo (s biotinom) na koje se veze kompleks s
rutenijem u sekundarnoj indikatorskoj reakciji. Inten-
zitet elektrokemiluminiscencije stvorenog kompleksa
izravno je proporcionalan koncentraciji PTH u uzor-
ku. Ukupni kalcij mjeren je standardnom preporuce-
nom metodom na automatskom analizatoru. Labora-
torij kontinuirano koristi dva neovisna sustava kon-
trole kvalitete: CroQalm (Hrvatsko drustvo medicin-
ske biokemije i laboratorijske medicine) i Labquality
(Helsinki, Finska). Raspon normalnih koncentracija
naseg laboratorija za PTH je 15 - 65 pg/mL, a za Ca
2,14 - 2,53 mmol/L.

Ukupno vrijeme od vadenja zahvacene Zlijezde do
nalaza intraoperativnog PTH jest oko trideset minuta.
Prvih petnaest minuta je ¢ekanje do trenutka vadenja
krvi, pet minuta za transport uzorka do laboratorija i
deset minuta za izradu nalaza. Svako ponavljanje in-
raoperativnog PTH produljuje operaciju za trideset
minuta.

Svi prikupljeni podatci obradeni su deskriptivnim
statistickim metodama. Testirana je razlika u broju
ucinjenih odredivanja intraoperativnog PTH izmedu
skupine bolesnika bez nedvosmislene lokalizacijske
pretrage ili samo s jednom i skupine bolesnika s jedno-
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zna¢nim nalazima dviju i viSe lokalizacijskih pretraga,
X? testom, te je ispitana osjetljivost i specificnost testa.

Rezultati

Ukljucena su 54 bolesnika s dijagnozom primarnog
hiperparatireoidizma. Jedna bolesnica operirana je
dva puta. Svi bolesnici operirani su uz koristenje me-
tode intraoperativnog odredivanja PTH.

Prosje¢na dob bolesnika bila je 55 godina, raspon od
34 do 88 godina. Bilo je 48 (87,3%) Zena i 7 (12,7%)
muskaraca.

Kod svih bolesnika prije operacije odredivane su
koncentarcije PTH i Ca. Prosje¢na koncentracija PTH
prije operacije bila je 117,4 (39,6 - 305,4) pg/mL, a Ca
2,75 (2,45 - 3,15) mmol/L.

Za svakog bolesnika odreden je broj u¢injenih loka-
lizacijskih pretraga prije operacije.

Kod Sestero bolesnika nije bila poznata lokalizacija
zahvacene zlijezde prije operacije. Kod petero bolesni-
ka bila je indicirana operacija stitnjace, preoperativno
je laboratorijski postavljena dijagnoza primarnog hi-
perparatireoidizma, a ultrazvu¢no nije bila jasna loka-
lizacija zahvacene Zlijezde. Kod jedne bolesnice uci-
njeni su i UZV i scintigrafija sestamibijem, ali nije bilo
moguce lokalizirati zahvacenu Zlijezdu, te je ucinjena
obostrana eksploracija.

Kod dvadeset bolesnika, kod kojih je dijagnoza bila
potvrdena poviSenim vrijednostima PTH i Ca, imali
smo jednoznacan nalaz ili ultrazvu¢no ili na scintigra-
fiji sestamibijem.

Kod 21 bolesnika imali smo dva nedvosmislena na-
laza pretrage ili UZV s punkcijom (ili citoloska analiza
ili PTH u punktatu) ili UZV (bez punkcije) i scintigra-
fiju sestamibijem.

Sedmero bolesnika imalo je jasnu lokalizaciju s
trima pretragama: UZV s punkcijom (ili citoloska ana-
liza ili PTH u punktatu) i scintigrafija sestamibijem.

Samo jedna bolesnica imala je lokalizaciju zahvace-
ne zlijezde to¢no opisanu svim dostupnim pretraga-
ma: UZV-om s punkcijom (citoloska analiza i PTH u
punktatu) i scintigrafijom sestamibijem.

Kod 22 bolesnika bila je prisutna i bolest stitnjace, te
je u istoj operaciji ucinjena i potrebna operacija stit-
njace.

Prosje¢na koncentracija intraoperativnoga intaktnog
PTH bila je 35,6 (8,1 - 198,6) pg/mL. Intraoperativne
vrijednosti bile su 67,6% manje u odnosu na preopera-
tivne. Kod 44 bolesnika PTH je intraoperativno odre-
den samo jednom, kod desetero bolesnika bila su po-
trebna dva odredivanja, a kod jednog tri. Visoku intra-
operativnu koncentraciju PTH (198,6 pg/mL) zabilje-
7ili smo kod bolesnice s adenomom veli¢ine 40 mm,
smjestenim iza jednjaka. Prvoga postoperativnog dana
koncentracija PTH bila je 10,24 pg/mL.
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U ovoj skupini bolesnika nije zabiljezen slucaj jatro-
genog hipoparatireoidizma.

Prosjecna koncentracija PTH 24 - 48 sati nakon
operacije bila je 30,8 (3,7 - 98,9) pg/mL. Postoperativ-
ne vrijednosti bile su 68,6% manje u odnosu na pre-
operativne. Perzistentno visoku koncentraciju PTH
prvoga postoperativnog dana (98,9 pg/mL) zabiljezili
smo kod bolesnice koja je imala dva adenoma. Nakon
vadenja prvog adenoma doslo je do pada PTH za

TABLICA 1. PRIKAZ KONCENTRACIJA (ARITMETICKA SREDINA

I RASPON VRIJEDNOSTI) PTH 1 CA PRIJE, TIJEKOM I NAKON
OPERACIJE KOD 54 BOLESNIKA (55 SLUCAJA, JEDNA BOLESNICA
OPERIRANA DVA PUTA)

TABLE 1. PTH AND CA VALUES (AVERAGE AND RANGE)
BEFORE, DURING AND AFTER SURGERY IN 54 PATIENTS

(55 CASES, 1 PATIENT HAD 2 SURGERIES)

PTH, pg/mL Ca, mmol/L

SO EIREE]S 117,4 (39,6 — 305,4) | 2,75 (2,45 - 3,15)
/ Preoperative

Intraoperativno

/ Intraoperative 35,6 (8,1 - 198,6) /

24-48 h nakon
operacije / 24-48 hrs
after surgery

30,8 (3,7 - 98,9) 2,40 (2,08 - 2,76)

6 mjeseci nakon
operacije / 6 months /
after surgery

2,39 (1,96 - 2,7)

52,1%, te je operacija zavr$ena. Patohistoloski je potvr-
dena dijagnoza adenoma dostitne Zlijezde. Bolesnica
je ponovno operirana tri godine kasnije, jedina je u
ovoj skupini operirana dva puta. U drugoj operaciji
odstranjen je i drugi adenom dostitne Zlijezde te su
postignute uredne vrijednosti PTH i Ca.

Prosjecna koncentracija Ca 24 — 48 sati nakon ope-
racije bila je 2,40 (2,08 - 2,76) mmol/L. Prosjecna kon-
centracija Ca $est mjeseci nakon operacije bila je 2,39
(1,96 - 2,7) mmol/L. Normalne vrijednosti Ca nadene
su kod 51 (92,7%) bolesnika. Vrijednosti Ca bile su
13% manje u odnosu na preoperativne, i 24 - 48 sati
nakon operacije i nakon $est mjeseci. Perzistentnu hi-
perkalcemiju, uzrokovanu adenomom paratireoidne
zlijezde, rijeSena je drugom operacijom kod bolesnice
s dva adenoma. Kod dva bolesnika radi se o slucajnim
nalazima povisenih vrijednosti Ca, bolesnici u dugo-
trajnijem pracenju imaju uredne vrijednosti PTH i Ca.
Jedna bolesnica s perzistentnom hiperkalcemijom
imala je i porast PTH u dugotrajnom pracenju, patohi-
stoloski je potvrdena hiperplazija dostitnih Zlijezda, te
se vjerojatno radilo o recidivu bolesti. Uzimajuéi u
obzir navedeno uspjesno je izlije¢eno 53 bolesnika, a
kod jedne bolesnice bile su potrebne dvije operacije.

Rezultati mjerenja PTH i Ca zbirno su prikazani u
tablici 1.

Ispitali smo ovisi li broj intraoperativnih odrediva-
nja PTH o broju preoperativnih lokalizacijskih pre-

TABLICA 2. USPOREDBA SKUPINA BOLESNIKA OVISNO O BROJU JEDNOZNACNIH LOKALIZACIJSKIH PRETRAGA I BROJU
INTRAOPERATIVNOG MJERENJA PTH. JEDNA BOLESNICA JE OPERIRANA DVA PUTA. 7.A USPOREDBU JE KORISTEN HI KVADRAT TEST.
TABLE 2. GROUP COMPARISON ACCORDING TO LOCALIZATION DIAGNOSTIC METHODS AND NUMBER OF INTRAOPERATIVE PTH
MEASUREMENTS. ONE PATIENT WAS OPERATED TWICE. CHI SQUARE TEST WAS USED FOR COMPARISON.

Dovoljno jedno Potrebno vise

Broj lokalizacijskih
pretraga
/ Number of localisation
diagnostic methods

intraoperativno mjerenje
PTH
/ One intraoperative PTH
measurement sufficient

intraoperativnih mjerenja
PTH
/ More intraoperative PTH
measurements needed

Broj bolesnika

/ Number of patients

Skupina I/ Group I 26 0-1 18 8
Skupina IT / Group IT 29 2-4 26 3
Ukupno / Total 55 44 11
Hi kvadrat test / Chi square test X?=3,5743, df=1, p=0,059

TaBLICA 3. INTRAOPERATIVNO SNIZAVANJE KONCENTRACIJE PTH U ODNOSU NA NORMOKALCEMIJU SEST MJESECI NAKON OPERACIJE.
BROJEVI PREDSTAVLJAJU BROJ BOLESNIKA. IEDNA BOLESNICA JE OPERIRANA DVA PUTA.

TABLE 3. INTRAOPERATIVE PTH DECREASE AND EUCALCEMIA SEST MONTHS AFTER SURGERY. NUMBERS REPRESENT NUMBER

OF PATIENTS. ONE PATIENT WAS OPERATED TWICE.

N(/ni;;(c);(fac lecrenr;:) - /Igpe?;zicl?enrg; [0 T YREII Osjetljivost
P / Sensitivity 88,7%
Intraoperativni pad PTH >50% e ] o Specifi¢nost
/ Intraoperative PTH decrease >50% / Specificity 25%
Pozitivna prediktivna vrijednost
Intraoperativni pad PTH <50% 6 1 7 / Positive predictive value 97,9%
/ Intraoperative PTH decrease <50% Negativna prediktivna vrijednost
i ici 0,
Do | il 53 ) 55 / Negative predicitve value 14,3%.
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traga s jednozna¢nim nalazom. Bolesnici su podijelje-
ni u skupine ovisno o broju lokalizacijskih pretraga
(tablica 2). Bolesnika bez lokalizacijske pretrage ili
samo s jednom bilo je 26 (47,3%). Kod 18/26 (69,3%)
bolesnika bilo je dovoljno jedno intraoperativno mje-
renje PTH, dok je kod 8/26 (30,7%) PTH bilo potreb-
no odrediti viSe puta. Prosje¢ni broj intraoperativnih
odredivanja PTH u ovoj skupini bio je 1,35. U drugoj
skupini bilo je 29 bolesnika (52,7%) s ucinjene 2 - 4
lokalizacijske pretrage. Kod 26/29 (89,6%) bolesnika
bilo je dovoljno jedno intraoperativno mjerenje PTH,
dok je kod 3/29 (10,3%) PTH bilo potrebno odrediti
vi$e puta. Prosje¢ni broj intraoperativnih odredivanja
PTH u ovoj skupini bio je 1,1. U skupini s ve¢im bro-
jem lokalizacijskih pretraga bilo je potrebno manje in-
traoperativnih odredivanja PTH, razlika izmedu sku-
pina nije dosegla statisticku znacajnost (X?=3,5743,
df=1, p=0,059).

Ispitali smo kolika je osjetljivost i specifi¢nost odre-
divanja intraoperativnog PTH prema kona¢nom isho-
du lijecenja, odnosno normokalcemije u operiranih
bolesnika Sest mjeseci nakon operacije (tablica 3). In-
traoperativno snizavanje koncentracije PTH vece od
50% zabiljezeno je kod 48 bolesnika, od kojih je 47
ostalo normokalcemi¢no kroz prvih $est mjeseci pra-
¢enja. Kod sedmero bolesnika nije zabiljezeno intra-
operativno snizavanje koncentracije PTH vece od
50%. Kod tri bolesnika pad PTH bio je 30 - 50%, od-
stranjena je promijenjena zlijezda, te donesena odluka
o zavr$etku operacije. Kod dva bolesnika radilo se o
tranzitornom porastu, te potom padu koji nije zadovo-
ljio kriterij od 50%. Kod dva bolesnika radilo se o hi-
perplaziji dostitnih Zlijezda, odstranjene su dvije Zli-
jezde uz dva odredivanja PTH, te zavrSena operacija s
padom PTH manjim od 50%. Ukupno je Sest bolesni-
ka ostalo normokalcemi¢no kroz prvih Sest mjeseci
pracenja.

U analiziranoj skupini mjerenje intraoperativne kon-
centracije PTH ima visoku osjetljivost 47/53 = 88,7%,
nisku specifi¢nost 1/2 = 25%, visoku pozitivnu predik-
tivnu vrijednost 47/48 = 97,9% te nisku negativnu pre-
diktivnu vrijednost 1/7 = 14,3%.

U kona¢nom patohistoloskom nalazu kod cetiri bo-
lesnika (7,4%) nije pronadena patoloski izmijenjena
dostitna zlijezda. Kod 33 bolesnika (61,1%) radilo se o
adenomu koji je zahvatio samo jednu zlijezdu. Kod 17
bolesnika (31,5%) bolest je bila multiglandularna.
Troje bolesnika imalo je multiple adenome, petero bo-
lesnika imalo je adenom jedne Zlijezde te hiperplaziju
jedne ili viSe ostalih. Jedan bolesnik imao je adenom
jedne i cistu druge dostitne zlijezde. Osmero bolesnika
imalo je hiperplaziju koja je zahvacala viSe od jedne
zlijezde.

Primjenom intraoperativnog odredivanja PTH po-
stignuta je uspje$nost operacije kod 53 bolesnika
(98,14%).
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Cesce su bile zahvacene donje zlijezde (60%). Pro-
sje¢na veli¢ina adenoma bila je 17,2 mm, dok su Zlijez-
de zahvacene hiperplazijom bile u prosjeku gotovo
upola manje: 9,4 mm. Dva adenoma bila su lokalizi-
rana intratiroidno. Kod jednog bolesnika paratiroidne
stanice dokazane su imunohistokemijski unutar reznja
Stitnjace, bez formirane dostitne Zzlijezde.

Rasprava

Incidencija primarnog hiperparatireoidizma najvisa
je uzemljama u kojima se rutinski odreduje vrijednost
Ca, te se bolest cesce otkriva u blazem simptomatskom
ili asimptomatskom obliku.>* Ocekivana prevalencija
u europskim zemljama je oko 21/1.000 Zena izmedu
55175 godina Zivota.'

Prema literaturi omjer oboljelih Zena i muskaraca je
3 - 4:1, a u nasoj skupini udio Zena je gotovo dvostru-
ko ve¢i (6,8 : 1); vjerojatno je ovo odstupanje posljedi-
ca male ispitivane skupine bolesnika.>?

Vecina objavljenih studija ima sli¢ne udjele razlici-
tih uzroka primarnog hiperparatireoidizma: oko 80%
oboljelih ima solitarni adenom, 15% hiperplaziju, 4%
dvostruke adenome te 1% karcinom.>* U nasoj skupini
gotovo trecina bolesnika imala je multiglandularnu
bolest.

Vedina bolesnika s primarnim hiperparatireoidiz-
mom koji zadovoljavaju kriterije za operativno lijece-
nje ima jasne nalaze lokalizacijskih pretraga. Kod veci-
ne bolesnika koje smo ukljucili u ovo istrazivanje imali
smo barem jedan jednoznacan lokalizacijski nalaz
prije operacije te smo operaciju zapocinjali ciljano.
Manji dio bolesnika zadovoljiti ¢e kriterije za operaci-
ju, a pretrage nece dati informaciju o lokalizaciji te je
vazno posumnjati na multiglandularnu bolest.?

Prema literaturi vise od 50% bolesnika ima i bolest
§titnjace.” Poseban problem predstavljaju bolesnici s
kroni¢nim tireoiditisom, jer su lokalizacijske pretrage
u ovoj skupini bolesnika manje precizne."* U nasoj
skupini udio bolesnika s istovremenom bolesti $titnja-
¢e bio je nesto manji od 50%.

Od prvih radova u kojima je opisana metoda intra-
operativnog odredivanja PTH do danas traje rasprava
o optimalnom trenutku vadenja krvi nakon odstranje-
nja patoloski promijenjene Zlijezde te o padu koncen-
tracije PTH koji je dovoljan za odluku o dovrsetku
operacije ili postavljanju sumnje na multiglandularnu
bolest."!* Vecina autora smatra da je pad koncentra-
cije PTH veci od 50% dovoljan kako bi dovrsili opera-
ciju. Prema radu Foley i suradnika za isklju¢enje mul-
tiglandularne bolesti pad bi morao biti ve¢i od 72%."”
Autori Khan i suradnici predlazu dodatno mjerenje
koncentracije PTH dvadeset minuta nakon vadenja
zlijezde u slucaju pada manjeg od 50%, kako bi izbjegli
nepotrebnu bilateralnu eksploraciju.'® U nasoj skupini
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koristili smo mjerenje petnaest minuta nakon vadenja
7lijezde, te smo uocili prosje¢ni pad koncentracije
PTH za 67,6%. Sve je vise radova koji govore u prilog
pada koncentracije veceg od 50%, ali s vadenjem krvi
deset minuta nakon vadenja zlijezde.”” Prema Rissu i
suradnicima kod vise od 70% bolesnika pad PTH veci
od 50% dogada se ve¢ pet minuta nakon vadenja izvo-
ra poviSenog PTH." Alternativno se moze kao kriterij
za zavrSetak operacije postaviti i vrijednost PTH <40
pg/mL.?° Problem predstavljaju bolesnici s inicijalno
nizim vrijednostima PTH i Ca kod kojih je potrebno
vi$e vremena za pad PTH.*!

Neki autori predlazu odustajanje od intraoperativ-
nog odredivanja PTH kod bolesnika s jasnim nalazima
lokalizacijskih pretraga.”»* Drugi naglasavaju da i u
ovoj skupini bolesnika imamo do 20% neocekivanih
lokalizacija patoloski promijenjenih dostitnih zlijezda,
te je operaciju potrebno nastaviti daljnjom eksploraci-
jom.*** U nagoj skupini dobili smo sli¢ne rezultate:
kod jedanaest od 54 bolesnika nakon prvoga intraope-
rativnog odredivanja PTH bila je potrebna daljnja ek-
sploracija i ponovno mjerenje PTH. Bez intaroperativ-
nog odredivanja PTH kod jedanaest bolesnika bila bi
udinjena nepotrebna opseznija operacija ili bi imali
ostatnu bolest.

Visoku intraoperativnu, a prvoga postoperativnog
dana nisku koncentraciju PTH zabiljezili smo kod bo-
lesnice s velikim adenomom na neuobicajenoj lokali-
zaciji. Manipulacija zlijjezdom moze dovesti do tranzi-
tornog porasta koncentracije i PTH.*

Uspjeh operacije definiran je kao normokalcemija
$est mjeseci nakon operacije, zbog brojnih ¢imbenika
koji utje¢u na koncentraciju PTH nakon operacije pri-
marnog hiperparatireoidizma.”

Watchel i suradnici u skupini od 2.185 bolesnika do-
segli su osjetljivost intraoperativnog PTH u predikciji
normokalcemije $est mjeseci nakon operacije 93,7%
uz specificnost 40%.%® Nase rezultate s obzirom na ve-
li¢inu skupine moZzemo smatrati usporedivima.

U nasoj skupini bolesnika postigli smo uspjesnost
operacije usporedivu sa svjetskim centrima, bez za-
biljezenih komplikacija."' Prema nedavno objavljenoj
analizi baze podataka u Velikoj Britaniji intraoperativ-
no mjerenje PTH znacajno doprinosi postoperativnoj
normokalcemiji.’

Patohistolosku dijagnozu adenoma ili hiperplazije
dostitnih zlijezda nije uvijek moguce postaviti teme-
ljem makroskopskih i mikroskopskih osobina odstra-
njene zlijezde, nego i temeljem podatka o broju zahva-
¢enih Zlijezda.”® Hiperplaziju je diferencijalno dijagno-
sticki potrebno razlikovati od adenoma, a sigurno
mozemo postaviti dijagnozu adenoma ako pet godina
nakon operacije nije doslo do ponovne bolesti dostit-
nih zlijezda.”!
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Zakljucak

Ucinjena retrospektivna analiza nasih podataka po-
tvrduje vrijednost intraoperativnog mjerenja PTH u
poveéanju uspjeha kirurskog lije¢enja primarnog
hiperparatireoidizma. Uz ogranicenja koja sve retro-
spektivne analize imaju lo$a je strana primjene intra-
perativnog mjerenja koncentracije PTH produljenje
vremena operacije. Jednozna¢ni nalazi lokalizacijskih
dijagnostickih metoda povecavaju vjerojatnost prona-
lazenja patoloski promijenjene zlijezde, ali imaju ogra-
nic¢enu vrijednost u skupini bolesnika s multiglandu-
larnom bolesti. Primjenom intraoperativnog mjerenja
koncentracije PTH u skupini bolesnika kod kojih je
bilo potrebno vise od jednog mjerenja postigli smo
normalizaciju nalaza i izlije¢enje primarnog hiperpa-
ratireoidizma, §to bez primjene ove metode ne bi bilo
moguce.
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Deskriptori

SIDEROPENICNA ANEMIJA — dijagnoza, etiologija,
farmakoterapija; SIDEROPENIJA — dijagnoza, etiologija,
farmakoterapija; ZELJEZ0 — terapijska uporaba,

nacin uporabe; UPALNE BOLESTI CRIJEVA

— farmakoterapija, komplikacije;

HEMATOLOSKE KOMPLIKACLE U TRUDNOC]

— farmakoterapija; KRONICNA BUBREZNA BOLEST

— farmakoterapija, komplikacije;

ZATAJIVANJE SRCA — farmakoterapija, komplikacije

Descriptors

ANEMIA, IRON-DEFICIENCY — diagnosis, drug therapy,
etiology; IRON DEFICIENCIES — diagnosis, drug therapy,
etiology; IRON —administration and dosage,
therapeutic use; INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

— complications, drug therapy;

PREGNANCY COMPLICATIONS, HEMATOLOGIC — drug
therapy; KIDNEY FAILURE, CHRONIC — complications,
drug therapy; HEART FAILURE — complications, drug
therapy

Nedostatak Zeljeza (sideropenija) najcesce je prepo-
znati manjak mikronutrijenata, a sideropenicna ane-
mija koja nastaje kao posljedica nedostatka zeljeza naj-
Ces¢i je oblik anemije i znacajan javnozdravstveni pro-
blem.! Hrvatsko drustvo za hematologiju Hrvatskoga
lije¢nickog zbora i Hrvatska kooperativna grupa za
hematoloske bolesti Krohem objavili su smjernice za
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SAZETAK. Anemija zbog manjka Zeljeza ili sideropenicna anemija najcesci je oblik anemije u populaciji. Sidero-
penicna anemija moze nastati uslijed gastrointestinalnih bolesti, ginekoloskih i drugih kroni¢nih krvarenja, moze
biti dio klinicke slike nefroloskih i drugih bolesti i stanja, moZe doprinositi sréanom zatajenju u kardioloskih bole-
snika te pogorsavati ishode operativnih zahvata. Zbog navedenoga potreban je timski rad u lijeenju siderope-
nicne anemije, vazno je otkriti i lijeciti uzrok koji je doveo do qubitka Zeljeza te lijeciti anemiju nadoknadom
Zeljeza. Cilj je ovog rada prikazati pregled literature i klinicka iskustva razlicitih nehematoloskih specijalistickin
usmjerenja u lijecenju sideropeni¢ne anemije parenteralnim pripravcima Zeljeza u razlicitim tercijarim centrima
u Hrvatskoj. U radu su opisani pristupi i postupnici u Zbrinjavanju sideropenije i sideropenicne anemije parenteral-
nim Zeljezom iz aspekta gastroenterologa, ginekologa, nefrologa, kardiologa te anesteziologa, sa specificnostima
pojedinih bolesti i pristupa njihovom lijecenju. U zakljucku, novi visokodozni pripravci parenteralnog Zeljeza una-
prijedili su mogucnosti lijecenja sideropenicne anemije i primjenjuju se sve vise u dnevnim bolnicama i odjelima
razlicitih struka u Hrvatskoj, a ne samo u hematoloskim dnevnim bolnicama ili odjelima.

SUMMARY. Iron deficiency anemia (IDA) is the most frequent anemia globally. DA can occur as a result of gas-
trointestinal diseases, gynecological and other chronic bleedings, could be part of clinical manifestations of
nephrological and other diseases and conditions, it can cause worsening of heart failure in cardiac patients, and
may worsen the outcomes of surgery. Therefore, teamwork is needed in the management of IDA, because it is
mandatory to diagnose and treat the underlying cause of DA and to treat anemia with iron supplementation. The
aim of this work is to present the review of literature and clinical experiences of different non-hematological
specialist areas in the treatment of IDA with parenteral iron preparations in different tertiary centers in Croatia. The
work describes approaches and procedures in treating iron deficiency and IDA with parenteral iron from the per-
spective of gastroenterologists, gynecologists, nephrologists, cardiologists, and anesthesiologists, with specific
characteristics of particular diseases and approaches to their treatment. In conclusion, the new high-dose prepa-
rations of parenteral iron improved treatment options for DA and are increasingly being used in day hospitals and
departments of various specialty in Croatia, not only in hematological day hospitals or departments.
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zbrinjavanje anemije uzrokovane manjkom Zeljeza
2019. godine?* koje su dopunjene 2021. godine,’® s
ciljem da se postoje¢e smjernice prilagode ponajvise
lije¢nicima obiteljske medicine, kao i drugim lije¢ni-
cima koji nisu hematolozi.> Naime, analize Krohema
pokazale su da je anemija opcenito najzastupljenija
medu svim uputnim dijagnozama prvih pregleda u
hematologkim ordinacijama i dnevnim bolnicama u
Hrvatskoj (29% uputnih dijagnoza prvih pregleda), od
Cega je najcesca upravo anemija uslijed manjka zeljeza
(76% bolesnika s uputnom dijagnozom anemije).*®
Prema navedenoj analizi, lije¢nici obiteljske medicine
su oni koji naj¢esc¢e upucuju bolesnike s anemijom na
prvi pregled u hematoloske ambulante i dnevne bolni-
ce (u 82% slucajeva), a slijede ih ginekolozi, gastroen-
terolozi, kardiolozi te lije¢nici drugih specijalnosti.*®

Lijecenje sideropeni¢ne anemije zahtijeva timski
rad jer je vazno pravodobno otkriti i lijeciti uzrok koji
je doveo do gubitka Zeljeza te lijeciti anemiju nadokna-
dom Zeljeza koje moze biti oralnim ili parenteralnim
putem. Novi visokodozni pripravci parenteralnog Ze-
ljeza (zeljezova karboksimaltoza i Zeljezova derizomal-
toza) unaprijedili su mogucnosti lijecenja anemije
uslijed nedostatka Zeljeza. Primjenjuju se jednokratno
ili u maksimalno dvije primjene, za razliku od prijas-
njih intravenskih pripravaka koji su se aplicirali u vi-
$ednevnim aplikacijama.’ I dalje se u Hrvatskoj paren-
teralno Zeljezo u pravilu ne primjenjuje u primarnoj
zdravstvenoj zastiti iako postoje pozitivna iskustva s
primjenom parenteralnog zeljeza u primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti u drugim drzavama,®® dok se vrlo ¢esto
primjenjuje u hematoloskim dnevnim bolnicama ili
odjelima, ali sve viSe i u dnevnim bolnicama i odjelima
drugih specijalnosti. Upravo zbog navedenoga, ovaj
rad prikazuje pregled literature i klinicka iskustva raz-
licitih nehematoloskih specijalistickih usmjerenja u
lijecenju sideropeni¢ne anemije parenteralnim pri-
pravcima Zeljeza u razli¢itim tercijarnim centrima u
Hrvatskoj.

Definicija i dijagnoza anemije
uzrokovane manjkom Zeljeza

Definicija anemije Svjetske zdravstvene organiza-
cije odreduje anemiju kao vrijednost hemoglobina
manju od 130 g/L za muskarce, manju od 120 g/L za
zene koje nisu trudne i manju od 110 g/L za trud-
nice.*!® Manjak Zeljeza moze biti apsolutan i funkcio-
nalan (tablica 1).2>1112

Apsolutni manjak Zeljeza ukljucuje snizenu razinu
serumskog Zzeljeza (Fe), povisen nezasic¢eni kapacitet
vezanja zeljeza (engl. unsaturated iron binding capa-
city, UIBC), sniZenu zasi¢enost transferina (sniZeni
omjer Fe i ukupnog kapaciteta vezanja Zeljeza [engl.
total iron binding capacity, TIBC]) te snizeni feritin.
Najosjetljiviji i najpouzdaniji test za detekciju nedo-
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statka Zeljeza i zaliha Zeljeza u tijelu jest feritin. Tako
razlic¢iti radovi navode razli¢ite donje granice normal-
ne razine serumskog feritina, najcesc¢e je feritin <30
pg/L dijagnosticki pokazatelj apsolutnog manjka zelje-
za, a neke smjernice navode i jo$ nizu razinu serum-
skog feritina, <12 pg/L, kao pokazatelja nepostojanja
zaliha Zeljeza. >>'1?

Funkcionalni manjak Zeljeza nastaje zbog neade-
kvatne dopreme Zeljeza u kostanu srz usprkos dostat-
nim rezervama (uredan ili povi$en feritin) kod bole-
snika s anemijom kroni¢ne bolesti (npr. kod reumato-
idnog artritisa, sistemskog lupusa, upalne bolesti crije-
va), u sr¢anom popustanju ili u kroni¢noj bubreznoj
bolesti. Karakterizira ga nedovoljno iskoritavanje te
manjak bioraspolozivog Zeljeza. Ova anemija najcesce
je normocitna (uredan srednji volumen eritrocita
[MCV, engl. mean corpuscular volume]) te blaga do
umjerena. Feritin je uglavnom iznad 100 pg/L, cesto
100 - 300 pg/L, rijetko iznad 500 pg/L, a zasi¢enost
transferina manja je od 20%.>*!*""* Jako nema jasnih
preporuka temeljenih na dokazima iznad koje se vri-
jednosti feritina ne preporucuje intravenska nadokna-
da Zeljeza, ve¢ina medunarodnih smjernica koristi
gornju granicu feritina od >500 pg/L, pa ¢ak i >800
ug/L u specifi¢noj populaciji bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesti koji primaju stimulator eritropoe-
ze."? Tablica 1 prikazuje razlike izmedu apsolutnog i
funkcionalnog manjka Zeljeza.

TABLICA 1. KARAKTERISTIKE APSOLUTNOG I FUNKCIONALNOG
MANJKA ZELJEZA>3'12

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF ABSOLUTE AND FUNCTIONAL
IRON DEFICIENCY>®'"!?

« Snizeno serumsko Zeljezo (Fe) <10 umol/L i
povisen UIBC i zasi¢enost transferina (Fe x
100/TIBC) <20% / Decreased serum iron (Fe)
<10 umol/L and increased UIBC and
transferrin saturation (Fe x 100/TIBC) <20%
ili nizak feritin <30 ug/L / or low ferritin <30
ug/L

Apsolutni
manjak
Zeljeza

/ Absolute
iron
deficiency

Funkcionalni

Feritin >100 (ili 100 - 300 *) pug/L i zasi¢enost
transferina (Fe x 100/TIBC) <20% / Ferritin
>100 (or 100 - 300 *) ug/L and transferrin
saturation (Fe x 100/TIBC) <20%

* Feritin u funkcionalnom manjku Zeljeza kod
malignih bolesti i bolesnika na hemodijalizi
moze biti do 500 ug/L

/ * Ferritin can be in functional iron deficiency
in malignant diseases and in patients on
hemodyalisis up to 500 pg/L

manjak
Zeljeza

/ Functional
iron
deficiency

UIBC = nezasiceni kapacitet vezanja Zeljeza / UIBC = Unsaturated Iron Bin-
ding Capacity, TIBC = ukupni kapacitet vezanja Zeljeza / TIBC = Total Iron
Binding Capacity

Gastroenteroloska klinicka iskustva
s parenteralnim Zeljezom

Anemija je vrlo ¢esta komplikacija upalnih bolesti
crijeva (engl. inflammatory bowel disease, IBD), u koje

23



LUECVJESN 2024; godiste 146; 22-34  D. Pulaniéi sur. Parenteralno Zeljezo u nehematoloskoj Klinickoj praksi

ubrajamo ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest.'** Oce-
kivano, prevalencija anemije mnogo je visa u hospita-
liziranih bolesnika te se u ovoj subpopulaciji anemija
otkriva u gotovo 70% bolesnika.'>'® Medutim, anemija
je Cesta i u ambulantnih bolesnika s IBD-om s preva-
lencijom anemije oko 20%.'>'¢ Iako anemija u bolesni-
ka s IBD-om moze imati viSe uzroka, poput anemije
kroni¢ne bolesti, manjka vitamina B12 i/ili folne kise-
line te anemije kao posljedice uzimanja odredenih lije-
kova, najces¢i uzrok anemije u bolesnika s IBD-om
ipak je sideropeni¢na anemija, vrlo ¢esto udruzena s
istovremenom pojavom anemije kroni¢ne bolesti.'>'¢
Uzroci sideropenije u ovih su bolesnika viSestruki te
ona nastaje kao posljedica zdruzenih u¢inaka smanje-
nog unosa hrane, maldigestije i malapsorpcije te kro-
ni¢nog gubitka krvi iz upalno promijenjene sluznice
probavnog sustava.” Znacaj ovako visoke prevalencije
anemije u bolesnika s IBD-om jest u ¢injenici da pri-
sutnost anemije ima znacajan negativan utjecaj na
gotovo sve aspekte kvalitete zivota bolesnika.” Nada-
lje, znacajan utjecaj na kvalitetu Zivota postoji i u onih
bolesnika koji nemaju klasi¢ne simptome anemije."”
Konac¢no, od velike je vaznosti ¢injenica da lije¢enjem
anemije, neovisno o aktivnosti same upalne bole-
sti crijeva, dolazi do znacajnog poboljsanja kvalitete
Zivota.'®

Vaznost anemije u bolesnika s IBD-om prepoznata
je i od strane Europskog udruzenja za Crohnovu bo-
lest i ulcerozni kolitis (engl. European Crohns and
Colitis Organisation, ECCO) koje je 2015. godine izda-
lo smjernice za dijagnostiku i lijecenje anemije u ove
skupine bolesnika."” S obzirom na ucestalost anemije u
ovih bolesnika te na velik uc¢inak anemije na sniZenje
kvalitete Zivota, preporucuje se redovito provodenje
laboratorijskih testova za otkrivanje anemije. Budu¢i
da je prevalencija anemije vi$a u bolesnika s aktivnom
boles¢u, u te skupine bolesnika preporucuje se probir
udiniti svaka tri mjeseca, dok se u bolesnika u remisiji
upalne bolesti crijeva probir preporucuje uciniti sva-
kih Sest do dvanaest mjeseci.” Ako se u bolesnika de-
tektira sideropeni¢na anemija preporucuje se njeno
lijecenje s ciljem normalizacije vrijednosti hemoglobi-
na i zaliha Zeljeza. Pritom se za izra¢un deficita Zeljeza
ne koristi klasicna Ganzonijeva formula (tjelesna tezi-
na bolesnika u kilogramima x [ciljni Hb - trenutni Hb
u g/L] x 2,4 + 500)", ve¢ se koristi bitno jednostavniji
nacin odredivanja deficita zeljeza koristeci tjelesnu te-
zinu bolesnika i vrijednost hemoglobina (primjerice u
zena s Hb 100 - 120 g/L odnosno u muskaraca s Hb
100 - 130 g/L i tjelesne tezine >70 kg potrebno je 1500
mg Zeljeza, a kod Hb 70 - 100 g/L i kod tjelesne teZine
tezine 270 kg potrebno je 2000 mg zeljeza).”* Prvi
izbor u lijecenju sideropeni¢ne anemije u bolesnika s
IBD-om jest intravenska nadoknada zeljeza." Intra-
venska primjena Zeljeza u ove skupine bolesnika sigu-
ran je, brz i u¢inkovit nac¢in nadoknade Zeljeza te se
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preferira u odnosu na peroralne preparate Zeljeza. Do-
datno, parenteralna primjena visokodoznih preparata
zeljeza omogucava nadoknadu Zzeljeza u jednoj do
dvije aplikacije uz vrlo dobar sigurnosni profil."** S
druge strane, peroralna primjena Zeljeza ima ogra-
nicenu ulogu u ovih bolesnika iz nekoliko razloga.
Naime, u bolesnika s aktivnim IBD-om, zbog povise-
nih razina hepcidina uzrokovanih upalom, smanjena
je apsorpcija zeljeza iz probavnog sustava. Nadalje,
koli¢ina apsorbiranog Zeljeza moze biti nedostatna da
nadoknadi gubitke u aktivnoj bolesti. Takoder, buduci
da se apsorbira svega 10 - 20% od ukupne koli¢ine ze-
ljeza unesenog peroralno, neapsorbirano zeljezo dola-
zi u kontakt s ulceriranim podru¢jima intestinalne
sluznice, $to je u eksperimentalnih Zivotinja dovelo do
pogorsanja upalne aktivnosti.”” Konac¢no, peroralni
preparati Zeljeza imaju visoku stopu gastrointestinal-
nih nuspojava koje dovode do prekida terapije u vise
od 20% bolesnika."”” Iz navedenih razloga peroralna
nadoknada zeljeza preporucuje se samo u bolesnika u
remisiji IBD-a s blagom sideropeni¢nom anemijom."?
Bolesnici s IBD-om karakterizirani su ponovnom po-
javom sideropeni¢ne anemije nakon provedene na-
doknade. Tako se recidiv anemije moze ocekivati u do
40% bolesnika u periodu od deset mjeseci nakon pro-
vedene nadoknade. Iz navedenog razloga, nakon
provedene supstitucije Zeljeza, savjetuje se pracenje
recidiva anemije svaka tri mjeseca kroz godinu dana te
potom svakih $est do dvanaest mjeseci.”” U slucaju de-
tekcije anemije ili nalaza vrijednosti feritina <100 pg/L
preporucuje se ponovno provodenje intravenske na-
doknade Zeljeza.”

U Zavodu za gastroenterologiju i hepatologiju
KBC-a Zagreb, Referentnom centru za upalne bolesti
crijeva Republike Hrvatske, dio svakodnevne skrbi za
bolesnike predstavlja i detekcija te lijecenje siderope-
ni¢ne anemije. Sukladno smjernicama, lijeCenje ane-
mije provodi se intravenskom primjenom visokodoz-
nog preparata zeljeza uz doziranje temeljeno na vrijed-
nosti hemoglobina i tjelesnoj tezini. Sama nadoknada
zeljeza provodi se gotovo isklju¢ivo kroz Dnevnu bol-
nicu Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju uz
nadzor lije¢nika i sestara educiranih za zbrinjavanje
eventualnih komplikacija tijekom primjene. Visoko-
dozni preparati zeljeza pokazali su se vrlo uc¢inkoviti-
ma u korekciji anemije te sigurnima u primjeni, s rijet-
kom pojavom ranih komplikacija, primarno u vidu
reakcija slobodnog zeljeza, koje su ve¢inom bile blage
do umjerene tezine. S druge strane, hipofosfatemija je
dobro poznata kasna komplikacija intravenske primje-
ne zeljeza koja se javlja s razli¢itom ucestalos¢u ovisno
o vrsti primijenjenoga visokodoznog preparata Zelje-
za. U vedini sluc¢ajeva radi se o blagoj do umjereno tes-
koj hipofosfatemiji, no opisani su i slucajevi teske te
dugotrajne hipofosfatemije s relevantnim klinickim
posljedicama poput osteomalacije, osteoporoze ili po-
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Hipofosfatemija kod IBD-bolesnika nakon parenteralne primjene zZeljeza s naglaskom na FM
/ Hypophosphatemia in IBD patients after parenteral iron administration with emphasis on FMS

Cimbenici rizika / Risk factors:

«Visekratne nadoknade intravenskom FCM
/ Multiple intravenous FCM applications

« Aktivna bolest / Active disease

« Nizak ITM (<18,5) / Low BMI (<18.5)

« Niske bazalne vrijednosti fosfata (<64 mmol/L)
/ Low basal serum phosphate (<64 mmol/L)

Simptomi hipofosfatemije nakon parenteralne
nadoknade Zeljeza / Symptoms of hypophosphatemia
after parenteral iron replacement:*

« Umor i slabost / Fatigue and weakness

« Gubitak apetita / Loss of appetite

Nizak TmP/GFR, odrediti

«TmP/GFR

Dijagnostika hipofosfatemije
/ Hypophosphatemia diagnosis:
« Serumske vrijednosti fosfata

/ Serum phosphate values

/ Low TmP/GFR, assess:
« ionizirani i ukupni kalcij
/ lonized and total calcium
« ALP specifi¢nu za kosti
/ Bone specific ALP

«PTH
« 25 (OH) vitamin D

Blaga hipofosfatemija
/ Mild hypophosphatemia

0,32-0,64 mmol/L <0,32 mmol/L

Teska hipofosfatemija
/ Severe hypophosphatemia

Uredne serumske vrijednosti fosfata
- razmotriti ostale moguce uzroke
(bubrezna insuficijencija, endokrinoloski i dr.)

Normal serum phosphate - consider other causes
(renal insufficiency, endocrinological, etc)

Peroralna adoknada fosfata***
/ Peroral phosphate replacement***

symptoms

IV nadoknada fosfata**

Duljina nadoknade sukladno simptomima
/ IV phosphate replacement**

Length of compensation according to

* Najcedce u prvih 7 dana nakon aplikacije

/ Usually in the first 7 days after application

** Natrijev ili kalijev fosfat max. 15-30 mmol
podijeljeno u 1-2 doze (periferna vena: koncentracija

fofata do 15 mmol/500 ml fizioloske otopine ili 5%
glukoze) kroz 4-6 h infuzije

/ Sodium or potassium phosphate max. 15-30 mmol
divided into 1-2 doses (peripheral vein: phosphate

Kontrola serumskih fofata, kalcija i kalija
nakon 7-14 dana, dalje p.p.

/ Control of serum phosphates, calcium and
potassium after 7-14 days, further as needed

nakon infuzije

after infusion

Kontrola serumskih fofata 6-24 h

/ Control of serum phosphates 6-24 h

concentration up to 15 mmol/500 ml saline or 5%
glucose) over 4-6 h infusion

*** Fosfatni prasci 1 g dnevno podijeljeno u 2 doze
/ Phosphate powder 1 g daily divided into 2 doses

IBD — upalne bolesti crijeva / inflammatory bowel disease; ITM — indeks tjelesne mase / body mass index; FCM — Zeljezo-karboksimaltoza / ferric
carboxymaltose; TmP/GFR — omjer maksimalne tubularne reapsorpcije fosfata i brzine glomerularne filtracije / maximal tubular phosphate reab-

sorption and glomerulal filtration speed ratio

SLIKA 1. ALGORITAM ZA DIJAGNOSTIKU I LI]EéEN]E HIPOFOSFATEMIJE NAKON INTRAVENSKE PRIMJENE iEL]EZA

KOD BOLESNIKA s IBD-om*

FIGURE 1. ALGORITHM FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT OF HYPOPHOSPHATEMIA AFTER INTRAVENOUS IRON ADMINISTRATION

IN IBD PATIENTS?

viSenog rizika prijeloma. Budu¢i da bolesnici s upal-
nim bolestima crijeva vrlo ¢esto imaju recidiv anemije
pa samim time Cesto i potrebu za ponavljanjem intra-
venske nadoknade Zeljeza, jasno je da imaju i povecani
rizik za nastanak ove komplikacije. Stoga je pravodob-
na detekcija, pracenje i lije¢enje hipofosfatemije po-
sebno vazna u bolesnika s IBD-om kako bi se izbjegle
klini¢ki vazne posljedice hipofosfatemije. Iz navede-
nog razloga, u Zavodu za gastroenterologiju i hepato-
logiju KBC-a Zagreb razvijena je i publicirana strategi-
ja i algoritam pravodobnog prepoznavanja i adekvat-
nog lijecenja hipofosfatemije nakon parenteralnog
primanja visokodoznog Zeljeza (slika 1).?

Osim u bolesnika s IBD-om, i druge gastroentero-
loske bolesti koje otezavaju apsorpciju zeljeza i/ili do-
vode do kroni¢nog gubitka krvi (infekcija s H. pylori,
celijakija, stanje nakon gastrektomije, gastritis, ulku-
sna bolest, dobro¢udni i zlo¢udni tumori, angiodispla-
zije, hemoroidi, infestacije parazitima) dovode do si-

deropenije i sideropeni¢ne anemije te zahtijevaju na-
doknadu Zeljeza, bilo oralnom bilo intravenskom pri-
mjenom Zeljeza.>?

Zaklju¢no, anemija je naj¢esc¢a komplikacija IBD-a,
a sideropeni¢na anemija najcesci je uzrok anemije u
ovih bolesnika. Intravenska nadoknada Zeljeza prvi je
izbor u lijecenju anemije u bolesnika s IBD-om. Intra-
venska primjena visokodoznih pripravaka zeljeza brz
je, u¢inkovit i siguran nacin lijeCenja sideropeni¢ne
anemije uz nisku stopu ranih komplikacija. Pravodob-
no otkrivanje i lijecenje hipofosfatemije osobito je
vazno u ove skupine bolesnika, a posebice u bolesnika
kod kojih postoji potreba za ucestalim ponavljanjem
intravenske nadoknade Zzeljeza.

Ginekoloska klinicka iskustva
s parenteralnim Zeljezom

Trudnoca je stanje fizioloske dilucijske anemije, pri
¢emu se ukupni volumen plazme povelava 40 — 50%,
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dok se masa eritrocita povecava do 25%.” Kako je vec
uvodno napomenuto, Svjetska zdravstvena organizacija
definira anemiju u trudno¢i koncentracijom hemoglo-
bina < 110 g/L.° Britanske smjernice pak definiraju ane-
miju u trudno¢i koncentracijom hemoglobina u prvom
tromjesecju <110 g/L, u drugom i tre¢em tromjesecju
trudnoce < 105 g/L, a postpartalno < 100 g/L.**

Manjak zeljeza je najznacajniji uzrok anemije u
trudnodi. Potrebe za Zeljezom povecavaju se zbog po-
vecanog volumena krvi majke (500 mg Zeljeza) i proi-
zvodnje fetalnih eritrocita, tj. fetoplacentalnog rasta
(300 - 350 mg Zeljeza).” Porodom se gubi oko 250 mg
zeljeza.»* U prvom tromjesedju trudnoce potrebe za
Zeljezom su slicne kao kod ostale populacije i iznose
oko 1 - 2 mg Zeljeza dnevno, dok u drugom tromjesec-
ju potrebe rastu i iznose 4 - 5 mg/dan, a u trecem tro-
mjesecju trudnoce potrebe su oko 6 mg zeljeza dnev-
no. Rutinske kontrole crvene krvne slike rade se u
prvom tromjesecju trudnode i u 24. - 28. tjednu te se
po potrebi odreduje razina feritina u krvi.** Povecani
rizik za anemiju zbog manjka Zeljeza imaju viserotke
koje su rodile prije manje od $est mjeseci, vegetarijan-
ke, trudnice koje boluju od dijabetesa, pretilosti, pot-
hranjenosti, puse cigarete ili su ranije imale abnormal-
no krvarenje iz maternice.

Manjak Zeljeza u trudno¢i ima brojne $tetne ucinke
na majku kao sto su ucestalija abrupcija posteljice, pri-
jevremeni porod, eklampsija, antenatalna i postnatal-
na sepsa, ucestalije kardiovaskularne bolesti, znacajno
poslijeporodajno krvarenje s potrebom za transfuzi-
jom krvi i mogu¢im razvojem $oka, te smrt majke.
Moguci su $tetni ucinci na dijete niza porodajna tezi-
na, mrtvorodenost, slabiji kognitivni razvoj, febrilne
konvulzije, poremecaji iz spektra autizma i mnogi
drugi”* Svim trudnicama preventivno se preporu-
¢uju preparati s 27 do 30 mg Zeljeza dnevno, $to je sa-
drzaj vecine prenatalnih preparata na trzistu.”

Nakon postavljanja dijagnoze anemije uzrokovane
manjkom Zeljeza potrebno je zapoceti terapiju oralnim
ili intravenskim nadomjescima Zeljeza, a vrlo rijetko
transfuzijom krvi. Ve¢inu trudnica s nedostatkom ze-
ljeza lije¢cimo oralnim preparatima Zeljeza. Oralno Ze-
ljezo je sigurno, jeftino, lako dostupno i u vecini slu-
¢ajeva ucinkovito. Preporucene doze oralnog zeljeza u
Klinici za zenske bolesti i porodnistvo KBC-a Sestre
milosrdnice jesu 350 — 700 mg/dan Zeljezovog (II) fu-
marata tijekom cijele trudnoce i babinja, odnosno 200
- 300 mg/dan zeljezovog (III) hidroksida s polimalto-
zom (dekstriferon) do postizanja referentnih vrijedno-
sti hemoglobina, potom 100 mg/dan Zeljezovog (III)
hidroksida s polimaltozom (dekstriferon) doza odrza-
vanja do kraja babinja. Kod bolesnica koje uzimaju
oralno Zeljezo provjeravamo razinu hemoglobina i
broj retikulocita dva do tri tjedna nakon pocetka tera-
pije. Ako je doslo do ocekivanog odgovora i dobra je
podnosljivost peroralnog zeljeza, nastavlja se s primje-
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nom tijekom cijele trudnoce i u postporodajnom raz-
doblju. Najcesc¢a su nuspojava oralnih pripravaka ze-
ljeza gastrointestinalni poremecaji.**

Intravensko Zzeljezo primjenjuje se kod teskih ane-
mija, u bolesnica kod kojih je potrebna brza korekcija
anemije, u bolesnica koje ne podnose oralno Zzeljezo ili
se oralno Zeljezo nije pokazalo uc¢inkovitim.** Intra-
vensko Zeljezo dokazano brze podize razine hemoglo-
bina u krvi u odnosu na uzimanje oralnih preparata
zeljeza.”**! Nuspojave u trudnica, kao i kod ostale po-
pulacije, rjede su kod primjene intravenskog zeljeza.**

Intravensko Zeljezo se ne preporucuje tijekom prvog
tromjesecja trudnoce.’ Intravenski preparati zeljeza
koji sadrze benzilni alkohol ne daju se u trudno¢i zbog
moguceg Stetnog ucinka na plod.”

U Klinici za Zenske bolesti i porodnistvo KBC-a
Sestre milosrdnice intravensko Zeljezo se primjenjuje
uglavnom kod bolesnica s postpartalnom anemijom
uzrokovanom manjkom Zzeljeza i to u jednokratnoj
dozi od 1000 mg Zeljezove karboksimaltoze ili 1000
mg Zeljezove derizomaltoze. Dva tjedna nakon prim-
ljene intravenske terapije preporucujemo nastavak pe-
roralne terapije. Cetiri tjedna poslije primjene intra-
venskog Zzeljeza potrebno je uciniti kontrolu krvne
slike. Nakon $to hemoglobin dosegne normalnu razi-
nu, oralna nadoknada Zeljeza trebala bi se nastaviti tri
mjeseca, odnosno najmanje $est tjedana nakon poro-
da. Ocekivani odgovor na nadoknadu Zeljeza jest po-
rast eritrocita, tj. retikulocitoza nakon otprilike tjedan
dana, povecanje razine hemoglobina od najmanje 10
g/L unutar dva do tri tjedna i povecanje serumskog
feritina unutar tri tjedna.**** Nakon poroda na ane-
miju naj¢es¢e posumnjamo na temelju simptoma kao
$to su umor, depresivno raspolozenje, nepodnosljivost
napora, bljedilo, stalne lohije, ili iz anamnestickih po-
dataka nekorigirane anemije tijekom antenatalnog
razdoblja ili znacajnog gubitka krvi tijekom poroda
(>500 ml).

Anemija zbog manjka Zeljeza u Zena koje nisu trud-
ne uglavnom je povezana s prekomjernim (>80 ml
po ciklusu) ili produljenim (>8 dana) menstrualnim
krvarenjem te povecanim intraoperativnim gubitkom
krvi (¢e$ce kod velikih operativnih zahvata zlo¢udnih
bolesti Zenskog spolnog sustava i miomatoznih mater-
nica). Podsjetimo jo$ jednom da je hemoglobin kod
anemi¢nih Zena koje nisu trudne nizi od 120 g/L. Zene
u reproduktivnoj dobi imaju dnevne potrebe oko 18
mg/dan Zeljeza zbog menstrualnog krvarenja.*>*

Kod dokazane sideropenije uzrokovane prekomjer-
nim ili produljenim menstrualnim krvarenjem prepo-
rucene doze oralnog Zeljeza u Klinici za Zenske bolesti
i porodnistvo KBC-a Sestre milosrdnice jesu 700 mg/
dan Zeljezovog (II) fumarata do postizanja referentnih
vrijednosti hemoglobina, potom 350 mg/dan doza
odrzavanja, odnosno 200 - 300 mg/dan Zeljezovog
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(ITT) hidroksida s polimaltozom (dekstriferon) do po-
stizanja referentnih vrijednosti hemoglobina, potom
100 mg/dan zeljezovog (III) hidroksida s polimalto-
zom (dekstriferon) doza odrzavanja. Nadoknada Zelje-
za preporucena je do uklanjanja uzroka prekomjerno-
ga ili preobilnoga menstrualnog krvarenja, odnosno
do popunjavanja zaliha Zeljeza nakon uklanjanja uzro-
ka sideropenije. U slucaju slabog odgovora na peroral-
nu terapiju ili nepodnosenja peroralne terapije prepo-
rucuje se intravensko Zeljezo.

U Klinici za zenske bolesti i porodni$tvo KBC-a
Sestre milosrdnice intravensko Zeljezo za ginekoloske
bolesnice primjenjuje se u dozama kao za rodilje u
postpartumu.

Nefroloska klinicka iskustva s parenteralnim
zeljezom u bolesnika s kroni¢cnom bubreznom
bolesti neovisnom o dijalizi

Anemija je ¢esta u bolesnika s kroni¢cnom bubrez-
nom bolesti (KBB) i javlja se ve¢ kada je razina proci-
jenjene glomerularne filtracije (engl. estimated glome-
rular filtration rate, eGFR) manja ili jednaka 60 ml/
min/1,73 m?* UCestalost anemije u bolesnika s
KBB-om povecava se s pogorsanjem bubrezne funkci-
je, a pri istoj razini eGFR-a anemija je ucestalija u bo-
lesnika koji uz KBB imaju i $ecernu bolest.”® Anemija u
bolesnika s KBB-om povezana je s pobolijevanjem i
smrtnosti.*>*

Etiologija nastanka anemije u bolesnika s KBB-om
je multifaktorijalna, a naj¢es¢i uzrok je relativni nedo-
statak eritropoetina. Takoder, drugi vazni ¢imbenici
pridonose nastanku anemije te smanjenoj osjetljivosti
na eritropoetin, poput kroni¢nog manjka Zeljeza i
ucestalih infekcija. Nedostatak Zeljeza u bolesnika s
KBB-om cest je i izlje¢iv uzrok anemije.* Nadalje, ne-
dostatak Zeljeza u bolesnika s KBB-om moze biti apso-
lutan ili funkcionalan, kako je navedeno u uvodu. Me-
tabolizam Zzeljeza reguliran je hepcidinom,* peptid-
nim hormonom koji se dominantno sintetizira u jetri i
regulira ulaz Zeljeza putem gastrointestinalnog sustava
kao i oslobadanje Zeljeza pohranjenog u skladistima.*
Sekrecija hepcidina stimulirana je pove¢anim unosom
zeljeza, kroni¢nom upalom i infekcijama, a suprimira-
na je u stanjima manjka Zeljeza i hipoksije.*>** Razina
hepcidina povisena je u bolesnika s KBB-om* kao
kombinacija smanjenog klirensa cirkuliraju¢eg hepci-
dina zbog smanjenja bubrezne funkcije te povisene
sekrecije hepcidina potaknute sistemskom kroni¢nom
upalom. Povi$ena razina hepcidina blokira apsorpciju
zeljeza iz crijeva te oslobadanje uskladiStenog zeljeza
(iz makrofaga i hepatocita) u bolesnika s KBB-om. Po-
sljedica navedenoga je smanjena dostupnost Zeljeza za
ucinkovitu eritropoezu, $to dovodi do nastanka ane-
mije.***® Hepcidinom inducirana blokada apsorpcije
zeljeza iz gastrointestinalnog sustava objasnjava sma-
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njenu ucinkovitost peroralnih preparata Zeljeza u bo-
lesnika s KBB-om te iskazuje potrebu za nadomjesnom
terapijom intravenskim preparatima Zeljeza, tj. formu-
lacijama koje zaobilaze probavni sustav u bolesnika s
KBB-om neovisnom o dijalizi.

Klini¢ke prakti¢ne preporuke (engl. Kidney Disease
Improving Global Outcomes, KDIGO) sugeriraju po-
trebu detekcije manjka Zeljeza kod bolesnika s KBB-om
ianemijom.* Zlatni standard u procjeni statusa zeljeza
jest odredivanje zasicenosti transferina i feritina kao
glavnih laboratorijskih parametara za dijagnozu manj-
ka Zeljeza u bolesnika s KBB-om.

Za postavljenje dijagnoze anemije zbog manjka Ze-
ljeza u bolesnika s KBB-om definirana je razina feriti-
na <100 pg/L ili zasi¢enost transferina <20%.%**' Pro-
bir na anemiju zbog manjka Zeljeza potrebno je provo-
diti svaka tri mjeseca u bolesnika s KBB-om neovi-
snom o dijalizi.”!

Nadoknada zeljeza Cesto je nuzna u bolesnika s
KBB-om radi lije¢enja anemije koja je posljedica manj-
ka zeljeza i za postizanje maksimalnog ucinka eritro-
poetina. Danas su u nefroloskoj klini¢koj praksi do-
stupni razliciti peroralni i intravenski preparati zeljeza
za lijeCenje manjka Zzeljeza kod bolesnika s KBB-om
neovisnom o dijalizi i s dokazanim manjkom Zzeljeza.
Smjernice KDIGO iz 2012. godine preporucuju kako
bi se odabir nacina aplikacije zeljeza (peroralno ili
intravenski) za bolesnike koji imaju KBB neovisnu o
dijalizi trebao temeljiti na sljede¢im parametrima:
stupnju nedostatka Zeljeza, dostupnosti venskog puta,
prethodnom odgovoru na peroralno primijenjene pre-
parate Zeljeza, nuspojavama na prethodnu peroralnu
ili intravensku aplikaciju preparata Zeljeza, suradljivo-
sti bolesnika te troskovima lije¢enja.* Sukladno nave-
denim parametrima u svakodnevnoj klinickoj praksi
procjenjujemo kada anemiju zbog manjka Zeljeza u
bolesnika s KBB-om neovisnom o dijalizi lije¢imo pe-
roralnim ili parenteralnim preparatima Zeljeza.

Preporuke KDIGO, KDOQI (engl. National Kidney
Foundation — Kidney Disease Outcomes Quality Initia-
tive) i ERBP (engl. European Renal Best Practice) pre-
porucuju lije¢enje preparatima Zzeljeza u bolesnika s
KBB-om i anemijom uz apsolutni ili funkcionalni ma-
njak Zeljeza. Iako su razlicite grani¢ne vrijednosti feri-
tina i zasi¢enosti transferina za pocetak lijecenja Zelje-
zom u navedenim preporukama, sve preporuke slazu
se oko intravenske primjene Zeljeza u bolesnika s
KBB-om lije¢enih dijalizom (KBB stadij 5) te s intra-
venskom ili peroralnom primjenom preparata zeljeza
u bolesnika s KBB-om neovisnom o dijalizi (KBB sta-
dij 3 - 5).*°> Ako nakon jednog do tri mjeseca pero-
ralne primjene Zeljeza u bolesnika s KBB-om neovi-
snom o dijalizi nije postignuta Zeljena ucinkovitost,
tada je potrebno procijeniti suradljivost bolesnika te
ucestalost doziranja peroralnog preparata zeljeza. Ako
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je peroralni preparat neucinkovit u korekciji anemije,
tada je potrebno razmisliti o intravenskom preparatu
zeljeza.™

U lije¢enju anemije zbog manjka Zeljeza u bolesnika
s KBB-om neovisnom o dijalizi dostupni su razli¢iti
peroralni i intravenski preparati Zeljeza. Od novijih
peroralnih preparata Zeljeza za lijeCenje anemije u ove
populacije bolesnika dostupno je sukrosomijalno Zze-
ljezo koje je sigurna i u¢inkovita alternativa intraven-
skom preparatu Zeljeza u korekciji anemije.”® Navedeni
preparat se dobro tolerira, a nedostatak u klinickoj
praksi je cijena.

Takoder, od novih intravenskih formulacija Zeljeza
za lije¢enje anemije u bolesnika s KBB-om neovisnom
o dijalizi dostupni su i preparati visokodoznog zeljeza
(zeljezova karboksimaltoza i Zeljezova derizomaltoza)
koji se danas cesto primjenjuju u lijeCenju anemije
zbog manjka Zeljeza u ove populacije bolesnika. Rezul-
tati multicentri¢nog istrazivanja FIND - CKD pokaza-
li su u¢inkovitost zeljezove karboksimaltoze u lije¢enju
anemije zbog manjka Zeljeza u bolesnika s KBB-om
neovisnom o dijalizi. Nije zabiljezena nefrotoksi¢nost
niti razlika u kardiovaskularnim ili infektivhim doga-
dajima.’® Jednokratna doza zeljezovog izomaltozida u
usporedbi s multiplim dozama Zeljezove sukroze ucin-
kovita je u lijeCenju anemije uz usporedivo manje re-
akcija preosjetljivosti te znacajno manju ucestalost
kompozitnih kardiovaskularnih nezeljenih ishoda u
lijecenju anemije zbog manjka Zeljeza u bolesnika s
KBB-om neovisnom o dijalizi.””

Rezultati opservacijskih analiza govore u prilog
ukljucivanju intravenskih preparata Zeljeza u lijecenju
anemije u predijaliznoj fazi bolesnika s KBB-om neo-
visnom o dijalizi.”® Takoder, odredeni autori navode
kako prednosti intravenske primjene Zeljeza nadilaze
potencijalne rizike u bolesnika s KBB-om neovisnom
o dijalizi te kako bi intravenska aplikacija trebala biti
pozeljan put aplikacije Zeljeza.”® Opservacije iz stru¢ne
literature zamijetili smo i u svakodnevnoj klinickoj
praksi te prema ranije navedenim preporukama sva-
kodnevno procjenjujemo koji su bolesnici s KBB-om
neovisnom o dijalizi i anemijom zbog manjka Zeljeza
kandidati za intravensku primjenu Zeljeza.

Kardioloska klinicka iskustva
s parenteralnim Zeljezom

Iako je tek unazad dvadesetak godina prepoznata
vaznost anemije kao neovisnoga rizicnog ¢imbenika u
kardiovaskularnim (KV) bolestima,®®®! u Klinici za
bolesti srca i krvnih zila Klinickoga bolnickog centra
Sestre milosrdnice imamo viSegodisnje iskustvo u nje-
nom prepoznavanju i lije¢enju. Posljednjih 25 godina
svim bolesnicima koji su hospitalizirani zbog zatajiva-
nja srca (ZS) rutinski se odreduju serumske razine fe-
ritina, vitamina B12, folne kiseline kao i saturacija
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transferina. U korekciji anemije prema indikacijama
se primjenjuje transfuzijsko lijeCenje, parenteralno i
peroralno lije¢enje Zeljezom, folnom kiselinom i vita-
minom B12.* Time se znacajno poboljsao funkcional-
ni stadij bolesnika sa ZS-om i smanjio broj ponovnih
hospitalizacija.*®

Smjernice za zatajivanje srca Europskoga kardiolos-
kog drustva iz 2016. istaknule su nedostatak Zeljeza,
neovisno o anemiji, kao znacajan nepovoljan ¢imbe-
nik u bolesnika sa ZS-om i snizenom ejekcijskom frak-
cijom lijevog ventrikula (EFLV <45%).5-% U bolesnika
sa ZS-om nedostatak Zeljeza je cest (u oko 55% bole-
snika s kroni¢nim i do 80% u onih s akutnim ZS-om),*’
a povezan je s pogorsanjem funkcionalnog kapaciteta,
ponavljaju¢im hospitalizacijama zbog ZS-a, povise-
nim kardiovaskularnim rizikom, kao i ukupnom smrt-
nosti.*®® Nedostatak zeljeza u bolesnika sa ZS-om vje-
rojatno je uzrokovan povecanim gubitkom, smanje-
nim unosom ili apsorpcijom (uslijed pothranjenosti ili
kongestije crijeva) i/ili promijenjenim metabolizmom
zeljeza uzrokovanim kroni¢nom upalom u ZS-u.%”

Na temelju randomiziranih klinickih pokusa u
smjernice je uvrsteno da je u bolesnika sa ZS-om s re-
duciranim EFLV-om i nedostatkom Zeljeza jedino pa-
renteralna primjena visokodozne Zeljezove karboksi-
maltoze dovela do statisticki znacajnog poboljsanja
simptoma, funkcionalnog kapaciteta i kvalitete Zivota
u usporedbi s placebom.”>”* Metaanalize kontroliranih
klini¢kih studija takoder su pokazale smanjenje rizika
od kombiniranoga krajnjeg ishoda: smrti iz bilo kojeg
uzroka ili KV hospitalizacije, KV smrti ili hospitaliza-
cije zbog zatajivanja srca, KV smrti ili ponavljajuce
hospitalizacije zbog KV uzroka ili zatajivanja srca.”>”*
Povoljni uc¢inci dodatka Zzeljeza bili su neovisni o po-
stojanju anemije.”” S druge strane, studije s primjenom
visokih doza peroralnog Zeljeza’ kao i s drugim obli-
cima parenteralnog zeljeza nisu pokazale znacajne re-
zultate u poboljsanju funkcionalnog kapaciteta i sma-
njenja hospitalizacija u bolesnika sa sréanom insufici-
jencijom.”” Slicno ni primjena darbepoetina-alfa u
bolesnika sa ZS-om i blagom do umjerenom anemi-
jom nije uspjela posti¢i smanjenje smrtnosti bilo kojeg
uzroka ili ucestalost hospitalizacija zbog KV bolesti, a
povecala je rizik od tromboembolijskih dogadaja.”
Kao rezultat toga, analozi eritropoetina nisu indicirani
za lijecenje anemije u ZS-u.

I u recentnim Smjernicama Europskoga kardiolos-
kog drustva za ZS iz 2021. lijeCenje zeljezovom kar-
boksimaltozom navodi se kao jedino dokazano lijece-
nje nedostatka Zeljeza koje dovodi do simptomatskog
poboljsanja, poboljsanja funkcionalnog statusa i kvali-
tete Zivota u bolesnika s kroni¢nim ZS-om i EFLV-om
<45%.” Njegovu primjenu takoder bi trebalo razmo-
triti za smanjenje ponovnih hospitalizacija u bolesnika
s EFLV-om <50% koji su nedavno bili hospitalizirani
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Simptomatsko kroni¢no ZS s EFLV <45%
/ Symptomatic HFrEF

‘ Da/ Yes Ne
/No
’ Hemoglobin <150 g/L }—»

Ne primjenjuje se

+ Da/Yes Ne intravensko Zeljezo
/No | /Do not administer
Feritin / Ferritin > IV iron)

<100 ng/mLili/ or
Feritin / Ferritin
100-299 ng/mL
+ TSAT <20%

v

Fe karboksimaltoza | Ne | Hemoglobin <140 g/L | Da | Fe karboksimaltoza
/ Ferric /No | umuskaraca/in men |/Yes / Ferric
carboxymaltose ¢ ili/ or ’ carboxymaltose
500 mg i.v. <120g/Luzena 1000 mg i.v.

/in women

Reevaluacija statusa Zeljeza za 3-6 mj.
/ Re-evaluation of the iron status in 3-6 months

SLIKA 2. SHEMATSKI PRIKAZ PROTOKOLA PRIMJENE
PARENTERALNOG ZELJEZA U BOLESNIKA SA ZATAJTVANJEM SRCA
SA SMANJENOM EJEKCIJSKOM FRAKCIJOM LIJEVOG VENTRIKULA
I NEDOSTATKOM ZELJEZA. PROTOKOL SE PRIMJENJUJE U KLINICI
ZA BOLESTI SRCA I KRVNIH ZILA KBC-A SESTRE MILOSRDNICE,
A MODIFICIRAN JE 1Z SMJERNICA ZA ZATAJIVANJE SRCA

I EKSPERTNOG KONSENZUSA EUROPSKOGA KARDIOLOSKOG
DRUSTVA.

FIGURE 2. DIAGNOSTIC ALGORITHM FOR TREATMENT OF IRON
DEFICIENCY IN PATIENTS WITH HEART FAILURE WITH REDUCED
LEFT VENTRICULAR EJECTION FRACTION. THE PROTOCOL

1S USED IN THE CLINIC FOR CARDIOVASCULAR DISEASES

oF UHC ‘SESTRE MILOSRDNICE’ AND IS MODIFIED

FROM THE HEART FAILURE GUIDELINES AND THE EXPERT
CONSENSUS OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY.

zbog pogorsanja sr¢anog popustanja. Intravenska pri-
mjena zeljezove karboskimaltoze ima odredene po-
voljne uc¢inke i u akutnom ZS-u. Tako su u klinickom
pokusu AFFIRM-AHF bolesnici hospitalizirani zbog
akutnog ZS-a s EFLV-om <50% i s istodobnim nedo-
statkom Zzeljeza randomizirani na terapiju intraven-
skom Zzeljezovom karboksimaltozom ili placebom. Ze-
ljezo je davano u intervalima od $est te zatim dvanaest
tjedana, ovisno o indikacijama prema ponovljenim
analizama zeljeza. Primjena Zeljezove karboksimaltoze
nakon 52 tjedna nije zna¢ajno smanjila primarni kom-
pozitni ishod ukupnih hospitalizacija zbog sr¢anog
zatajivanja i KV smrti. Medutim, smanjen je kombi-
nirani krajnji ishod prve hospitalizacije zbog sré¢anog
zatajivanja ili KV smrti i ukupne hospitalizacije zbog
ZS-a.% Ocekuje se da ce studije koje su u tijeku pruziti
vi$e dokaza o tome kakvi su uéinci Zeljezove karboksi-
maltoze u lije¢enju bolesnika sa ZS-om i ocuvanom
sistolickom funkcijom lijevog ventrikula.®!

Sukladno smjernicama, od 2018. u Klinici za bolesti
srca i krvnih zila KBC-a Sestre milosrdnice primjenju-
jemo novi protokol lije¢enja bolesnika s nedostatkom
zeljeza i ZS-a sa snizenom EFLV (slika 2). Preporucuje
se redovito, a barem svakih $est mjesesci kontrola
krvne slike, koncentracije serumskog feritina i satura-
cije transferina u bolesnika sa ZS-om kako bi se na vri-
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jeme dijagnosticirala anemija i/ili nedostatak Zeljeza.
Ako se anemija i/ili nedostatak zeljeza otkriju, mora se
provesti dijagnosticki postupak da se utvrdi njihov
uzrok. U lijeCenju se primjenjuje visokodozna intra-
venska Zeljezova karboksimaltoza u obliku kratkotraj-
nih infuzija (u 100 ml fizioloske otopine) kroz oko
jedan sat, a doza se odreduje ovisno o tome ima li
bolesnik sideropeni¢nu anemiju ili samo nedostatak
zeljeza bez anemije. U bolesnika s anemijom primje-
njuje se 1000 mg, a u onih bez anemije, a s apsolutnim
ili relativnim nedostatkom Zeljeza 500 mg (slika 2). In-
fuzije se ve¢inom primjenjuju za vrijeme hospitaliza-
cije u Dnevnoj bolnici, ali i na zavodima Klinike. Pri-
mjena je sigurna,” a i iz vlastitoga viSegodi$njeg isku-
stva nije zabiljezen znacajan broj ozbiljnjih nepovolj-
nih reakcija na lijek. Uglavnom se radilo o lokalnoj
reakciji na infuziju te asimptomatskoj ili oligosimpto-
matskoj hipofosfatemiji. Bolesnicima se nakon terapije
znacano poboljsava funkcionalni kapacitet, $to povolj-
no djeluje na kvalitetu Zivota tako da su sami bolesnici
izrazito motivirani za redovite kontrole i parenteralnu
terapiju Zeljezovom karboksimaltozom.

Anestezioloska prijeoperativna
i poslijeoperativna klinicka iskustva
s parenteralnim Zeljezom

U kirurskoj populaciji anemija je povezana s pove-
¢anim mortalitetom i morbiditetom, pogotovo u bole-
snika koji pristupaju opseznijim kirurskim zahvatima,
povezanim s pove¢anim gubitkom krvi i to dvojako -
povecanjem komplikacija vezanih uz transfuziju krvi,
a ¢ini se da i sama po sebi negativno utjece na preziv-
lienje (iako to jos uvijek nije nedvosmisleno potvrde-
no). Pokazalo se da pad koncentracije hemoglobina
ve¢ od 10 g/L u kardijalnim zahvatima predstavlja ne-
ovisan prediktor losijeg ishoda za bolesnika.®* Naza-
lost, u velikog dijela ovih bolesnika lijecenje anemije
svodi se na ¢ekanje dok se koncentracija hemoglobina
u krvi ne snizi na unaprijed dogovoreni prag za trans-
fuziju, kada se primjenjuje transfuzija eritrocita.

Prag hemoglobina od 120 g/L pokazao se nedostat-
nim u kirurskih bolesnica. Pokazalo se da Zene, s obzi-
rom na manji broj cirkulirajucih eritrocita, imaju dvo-
struko vedi rizik od primanja krvnih pripravaka tije-
kom zahvata u odnosu na muskarce te novije smjerni-
ce predlazu univerzalni prag odnosno cilj hemoglobina
od 130 g/L i za muskarce i za Zene koji pristupaju veli-
kim kirurskim zahvatima (kardijalnim i nekardijal-
nim).* Dakle, cilj prijeoperacijske obrade bolesnika
morao bi biti posti¢i razinu prijeoperacijskog hemo-
globina od 130 g/L, uz obnovu zaliha Zeljeza.

Svi bolesnici koji pristupaju zahvatima gdje je oceki-
vani gubitak krvi ve¢i od 500 mL, odnosno gdje po-
stoji vjerojatnost veca od 10% za transfuzijsku primje-
nu pripravaka eritrocita moraju biti obradeni u smislu
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Pregled u anestezioloskoj ambulanti (ako je moguce, barem 3 tjedna prije prijema) laboratorijski nalazi: KKS i biokemija
/ Examination in the anesthesiology department (if possible, at least 3 weeks before admission) laboratory findings: blood count and biochemistry

v

Prijeoperacijski hemoglobin / Preoperative hemoglobin <130 g/L

v

Zakazan kirurski zahvat s moguc¢im gubitkom krvi od 500 ml ili vise odnosno rizik za transfuziju KE>10% ) NE/NO
/ Scheduled surgical procedure with possible blood loss of 500 ml or more, i.e. risk for transfusion PRBC>10%

v

A A

Traziti laboratorijsku obradu: serumski feritin, TSAT i CRP
/ Ask for laboratory examination: serum feritin, TSAT and CRP

‘ Odgodiv
Serumski feritin / Serum feritin <100 mcg/L li / or >100 mcg/L ——» NE /NO zahvat |

uz / with TSAT <20% ili / or CRP>5 mg/I / Surgery

CAN be
‘ postponed

DA/ YES
Neodgodiv
zahvat

Kontraindikacija za i.v. zeljezo? / Contraindication for i.v. iron th? }—»{ DA /YES }—» / Surgery
CAN NOT be

‘ postponed

NE/NO

A

INTRAVENSKO ZELJEZO / INTRAVENOUS IRON

- 20 mg/kg (maksimalno 1000 mg)/30 minuta (pacijenta naruciti 7-15 dana prije zahvata) zahvat - rezervirati krvne
/- 20 mg/kg (max. 1000 mg)/30 minutes (call the patient 7-15 days before the surgery) pripravke /

Redovna priprema za op.

v

- reserve blood
products

SLIKA 3. KOREKCIJA ANEMIJE U BOLESNIKA S RIZIKOM VECEG GUBITKA KRVI TIJEKOM ELEKTIVNOGA KIRURSKOG ZAHVATA
FIGURE 3. CORRECTION OF ANEMIA IN PATIENT AT RISK OF GREATER BLOOD LOSS DURING ELECTIVE SURGERY

isklju¢enja prijeoperacijske anemije, odnosno manjka
zeljeza. Prijeoperativne pretrage minimalno moraju
ukljucivati kompletnu krvnu sliku, serumski feritin,
zasi¢enost transferina, op¢i upalni parametar (C-reak-
tivni protein, CRP) te parametar bubrezne funkcije
(serumski kreatinin) kako bi se moglo zapoceti s
pravovremenom korekcijom anemije prije kirurskog
zahvata. Bolesnici na pregled u anesteziolosku am-
bulantu moraju do¢i s navedenim nalazima, iz cega
proizlazi nuznost suradnje s lijecnicima obiteljske me-
dicine, kao i kirurzima u ranoj obradi (slika 3).

Za kvalitetno lijecenje prijeoperacijskog manjka Ze-
ljeza vazno je lijeCenje zapoceti $to ranije. Kod zapoci-
njanja terapije treba uzeti u obzir da je za ucinkovitu
peroralnu nadoknadu Zeljeza potrebno minimalno
dva mjeseca, a da se procjena ucinkovitosti terapije
kontrolira nakon cetiri tjedna. Isto tako, treba uzeti u
obzir da kod odredenog broja bolesnika peroralni na-
domjestak Zeljeza nece biti uc¢inkovit. Terapiju intra-
venskim Zeljezom trebalo bi zapoceti minimalno dva
tjedna, a ako je moguce Cetiri tjedna prije zahvata, uz
procjenu ucinkovitosti terapije nakon jednog do dva
tjedna ili pred sam kirurski zahvat.
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Pocetak intravenske terapije Zeljezom kod bolesnika
koji su naruceni na zahvat jedan do tri dana nakon
pregleda takoder se pokazao uc¢inkovitim u smanjenju
transfuzijskih potreba i brzem oporavku od anemije
poslije operacije.®

Neispravljena prijeoperacijska anemija rizi¢ni je
¢imbenik loseg ishoda operacijskog lijecenja. Nado-
knada manjka Zeljeza smanjuje potrebu za transfuzi-
jom i moze skratiti boravak u bolnici. Medutim, nije
nedvojbeno dokazano da poboljsava ishod. Problema-
tika bi se mogla podijeliti u bolesnike koji pristupaju
lijecenju benignih i malignih bolesti. U velikim zahva-
tima zbog benignih bolesti, posebice ako je predmni-
jevani gubitak krvi 500 mL ili ve¢i, bolesnike bi trebalo
upozoriti o odnosu izmedu anemije, morbiditeta i
mortaliteta i trebali bi imati priliku odgoditi svoje lije-
¢enje do dijagnosticke i terapijske obrade anemije.
Odgodu zahvata za minimalno Cetiri tjedna kako bi se
anemija adekvatno odgodila preporucuje nekoliko
medunarodnih i nacionalnih smjernica.®*

U bolesnika koji pristupaju lije¢enju zbog malignih
bolesti nije uputno odgadati zahvat, medutim u sva-
kom slucaju valja razmisliti o primjeni adjuvantne te-
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rapije prije zahvata koja se pokazala korisnom u smislu
smanjenja transfuzijskog lijecenja i skracenja boravka
u bolnici poslije operacije.

Poslijeoperacijska anemija prisutna je u oko 90%
bolesnika u neposrednom poslijeoperacijskom razdo-
blju poslije velikih zahvata. Glavni uzroci su prisutnost
prijeoperacijske anemije, perioperacijski gubitak krvi,
lo$ nutricijski unos poslije zahvata i ucestalo uzorko-
vanje krvi poslije operacije. Valja uzeti u obzir upalnu
reakciju koja se javlja kao posljedica kirurske traume,
a inhibira apsorpciju Zeljeza iz crijeva. Trenutno je na
snazi restriktivni transfuzijski rezim (prag za transfu-
ziju od 70 g/L kod inace zdravih kirurskih bolesnika
koji aktivno ne krvare, odnosno 80 g/L kod kardijalnih
bolesnika). Ovakav rezim dovodi i do otpustanja veli-
kog postotka bolesnika s anemijom. KoriStenje intra-
venskih pripravaka zeljeza u poslijeoperacijskom peri-
odu pokazalo se korisnim u lijecenju poslijeoperacij-
ske anemije zbog manjka zeljeza.*!

Zakljucak

Sideropeni¢na anemija najc¢esc¢a je anemija na svije-
tu i moze biti dio klinicke slike razli¢itih bolesti i sta-
nja. Najvaznije je provesti prvenstveno etiolosko lije-
¢enje, odnosno dijagnosticirati i lijeciti uzrok manjka
zeljeza, uz peroralnu ili parenteralnu nadoknadu Zelje-
za; stoga lijecenje sideropenic¢ne anemije cesto zahtije-
va timski rad. Novi visokodozni parenteralni pripravci
zeljeza vrlo se Cesto primjenjuju u hematoloskim
dnevnim bolnicama i odjelima, ali danas sve vise i u
razli¢itim nehematoloskim specijalistickim sluzbama,
kako je i opisano u ovom radu, sa specifi¢cnostima po-
jedinih bolesti i pristupa njihovom lijecenju. Moguce
je da ¢e se daljnjim stjecanjima klinickih iskustava u
lijeCenju parenteralnim pripravcima Zeljeza s vreme-
nom i u Hrvatskoj parenteralno Zeljezo poceti primje-
njivati i u primarnoj zdravstvenoj zastiti, kako ve¢ po-
stoji u drugim drzavama,®® ¢ime ¢e se dalje unaprije-
diti zbrinjavanje bolesnika s anemijom uslijed manjka
zeljeza.
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Deskriptori

NASLJEDNI ANGIOEDEM — dijagnoza, etiologija,
farmakoterapija; ANGIOEDEM — dijagnoza, etiologija,
imunologija; INHIBITOR CT ESTERAZE — genetika,
terapijska uporaba; BRADIKININ — metabolizam;
ACE INHIBITORI — nuspojave;

IMUNOGLOBULIN £ — imunologija

Descriptors

ANGIOEDEMAS, HEREDITARY — diagnosis, etiology,

drug therapy; ANDGIOEDEMA — etiology, drug therapy,
immunology; COMPLEMENT C1 INHIBITOR PROTEIN

— genetics, therapeutic use; BRADYKININ — metabolism;
ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITORS
—adverse effects; IMMUNOGLOBULIN E — immunology

SAZETAK. Nasljedni (hereditarni) angioedem je bolest karakterizirana periodicnim, nepredvidivim oticanjima
mekih tkiva razlicitih lokalizacija i intenziteta s najceSce samoogranicavajucim tijekom trajanja, te je u pravilu
posredovan bradikininom. Bolest moze uzrokovati blagi, estetski ili funkcionalni poremecaj, ali moze dovestii do
smrtnog ishoda u slucaju zahvacanja gomjih disnih putova i qusenja. Postoje stanja koja oponasaju klinicku sliku
hereditarnog angioedema, a mogu biti posredovana razlicitim molekulama (bradikininom, histaminom i sl.),
odnosno uzrokovana drugim mehanizmima nastanka. Cilj je ovog ¢lanka na temelju ilustrativnih primjera upozo-
riti na najcesce oponasatelje klinicke slike hereditarnog angioedema s kojima se susrecu lijecnici razlicitih specijal-
nosti, posebice u radu u hitnoj sluzbi.

SUMMARY. Hereditary angioedema is a disease characterized by periodic, unpredictable soft tissue swellings of
different localization and intensity, is usually self-limiting and in most cases mediated by bradykinin. The disease
can cause only a mild esthetic or functional disorder, but can also lead to death in case of upper respiratory tract
affection and asphyxia. There are several states that resemble hereditary angioedema, that can be mediated by
different molecules (bradykinin, histamine) or different pathophysiological mechanisms. The aim of the article is
to address the most frequent mimics of hereditary angioedema that might be encountered in different medical

Angioedem nastaje kao posljedica pojacane per-
meabilnosti krvnih Zila s posljedi¢nim izlaskom teku-
¢ine u podrucje dubokog dermisa i potkoznog tkiva.
Karakteriziran je oteklinom razlicite veli¢ine i lokali-
zacije, a moze biti posredovan razli¢itim mehanizmi-
ma nastanka."” Urtika je kozna promjena s centralnim
oticanjem povrsinskog dijela koZe s okolnim eritemom
razlicitih velic¢ina i intenziteta koja je obi¢no poprace-
na svrbezom.’?

Nasljedni (hereditarni) angioedem (HAE) je bolest
koja se nasljeduje autosomno dominantno te se vrlo
Cesto susrece kod nekoliko ¢lanova iste obitelji. Oko
20% pacijenata ima de novo mutaciju pa izostanak
simptoma kod ¢lanova obitelji ne isklju¢uje postojanje
bolesti. Hereditarni angioedem uzrokovan je defici-
tom inhibitora esteraze C1 (tip 1) ili naru$enom funk-
cijom istog enzima (tip 2), $to za posljedicu ima oslo-
badanje vazoaktivnog amina bradikinina. Oba oblika
bolesti uzrokovana su mutacijom gena SERPINGI1 na
kromosomu 11 koji kodira inhibitor esteraze C1.**
HAE s urednom razinom esteraze inhibitora C1 (pret-
hodno zvan HAE tip 3) uzrokovan je mutacijama u za
sada Sest identificiranih gena. Prezentirajuci simptomi
ne razlikuju se od onih kod tipa 1 i 2, $to predstavlja
dijagnosticki problem s obzirom na urednu razinu i
funkciju esteraze inhibitora C1.® Klinicka slika svih
oblika HAE-a ukljucuje pojavu oteklina — angioedema
na razlic¢itim dijelovima tijela (licu, trupu, ekstremite-
tima, genitalnoj regiji). Takoder mogu biti zahvaceni

specialties, especially in the emergency department, through illustrative examples from clinical practice.

unutarnji organi (crijeva) te larinks, $to predstavlja
najproblematic¢nije ocitovanje bolesti.” Pojava urtika
nije karakteristicna za HAE, a njihovo pojavljivanje
prvenstveno upucuje na patoloska stanja posredovana
histaminom i imunoglobulinom E (IgE).> LijeCenje
HAE-a ovisi o ucestalosti i ozbiljnosti epizodnih na-
padaja angioedema. Lijecenje ukljucuje nadomjesnu
primjenu inhibitora esteraze C1 (rekombinantnog [ko-
nestat-alfa] ili proizvedenog iz ljudske plazme), selek-
tivni kompetitivni antagonist bradikininskog recep-
tora tipa 2 (ikatibant), atenuirane androgene, tranek-
samicnu kiselinu, inhibitore plazmatskog kalikreina
(monoklonsko protutijelo lanadelumab i peroralni
berotralstat).®'° Brojni novi lijekovi i metode lije¢enja
u razli¢itim su fazama istrazivanja.'!

Prikaz slucajeva

Slucaj 1 (slika 1a): Muskarac u dobi od 69 godina
pregledan je u hitnom otorinolaringoloskom prijmu
zbog oteklina lica, usnica i vjeda, a bez otekline jezika
i bez otekline larinksa. Lije¢en je vis$im dozama me-
tilprednizolona i antihistaminika bez znacajnijeg ucin-
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SLIKA 1. ANGIOEDEM LICA U TROJICE PACIJENATA (A-C) TE NALAZ CT-A PACIJENTICE SA SINDROMOM GORNJE SUPLJE
VENE KAO KLINICKIM OPONASATELJEM ANGIOEDEMA (D)
FIGURE 1. FACIAL ANGIOEDEMA IN THREE PATIENTS (A-C) AND CT SCAN OF A PATIENT WITH SUPERIOR VENA CAVA
SYNDROME (D)

ka. Zbog progresije oteklina intubiran je te potom hos-
pitaliziran u jedinici intenzivnog lijecenja. Primio je
ikatibant te kasnije i dozu inhibitora esteraze C1 uz
ostalu suportivnu terapiju. Postupno je doslo do smiri-
vanja oteklina. Naknadno se saznaje da je lijecio arte-
rijsku hipertenziju inhibitorom enzima koji konvertira
angiotenzin (engl. angiotension converting enzyme in-
hibitor, ACEI) lizinoprilom i hidroklorotiazidom.
Uzrok angioedema: ACEIL

Slucaj 2: Zena u dobi od 33 godine javila se u hitni
prijam zbog oteklina lica, usnica, otezanog disanja i
promuklosti te pojave utrikarije i svrbeza. Ordinirana
je terapija parenteralnim antihistaminikom i metil-
prednizolonom uz povoljan ucinak. Tijekom opserva-
cije doslo je do potpune regresije tegoba. Naknadno se
saznaje da pacijentica jela odrezak od tune te vrlo brzo
razvila angioedeme s urtikarijom. Uzrok angioedema:
alergijska reakcija posredovana IgE-om.

Slucaj 3 (slika 1b): Muskarac u dobi od 62 godine
javio se u hitni prijam zbog otekline jezika i lica. Lije-
cen je metilprednizolonom i antihistaminikom bez
znacajnijeg ucinka. Uz konestat-alfa oticanje se sma-
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njilo. Uzimao je perindopril zbog arterijske hiperten-
zije. Uzrok angioedema: ACEIL.

Slucaj 4 (slika 1c): Muskarac u dobi od 62 godine
hospitaliziran je zbog asimetri¢nih oteklina lica i ote-
zanog disanja. Metilprednizolon u visokim dozama i
antihistaminici nisu bili uc¢inkoviti, dok je ikatibant
bio tek djelomi¢no ucinkovit. Uz prekid perindoprila
postupno dolazi do regresije oteklina. Tijekom hospi-
talizacije razvija simptome progresivne misi¢ne slabo-
sti te se nakon neuroloske obrade utvrdi mijastenija
gravis. Uzrok angioedema: ACEIL.

Slucaj 5 (slika 1d): Zena u dobi od 63 godine pregle-
dana je u hitnoj ORL ambulanti zbog progresivnog oti-
canja lica, vrata i uvule. Od lijekova je uzimala ramipril
u lijecenju arterijske hipertenzije. S obzirom na klinicku
sliku postavljena je sumnja na angioedem uzrokovan
primjenom ACEI. No, s obzirom na to da je oticanje po-
Celo prije viSe od mjesec dana i postupno progrediralo,
zatrazena je daljnja obrada. Radioloskom obradom
utvrden je tumorski proces medijastinuma koji je svo-
jom veli¢cinom uzrokovao sindrom gornje $uplje vene.
Kasnijom bolnickom obradom dijagnosticira se disemi-



nirani sitnostani¢ni neuroendokrini karcinom. Uzrok
edema: sindrom gornje $uplje vene.

Rasprava

Klinicka slika angioedema u ve¢ini je slucajeva vrlo
sli¢na bez obzira na etiologiju, $to stvara poteskoce i
probleme prilikom dijagnosticiranja osnovne bolesti u
pozadini tegoba.” U svakodnevnoj rutinskoj praksi
vazno je razlikovati HAE od angioedema koji nastaju
kao posljedica alergijske reakcije.” Hereditarni angio-
edem i angioedem uzrokovan primjenom ACEI posre-
dovani su bradikininom.""* Alergijski angioedemi
koji su znatno ¢e$¢i posredovani su prvenstveno hista-
minom i drugim vazoaktivnim aminima iz mastocita
i/ili bazofila te imunoglobulinom E. Gotovo u pravilu
uz ovakve alergijske reakcije posredovane IgE-om po-
javljuju se i urtike te pruritus, $to nije karakteristicno
za HAE. Treba takoder razlikovati i ste¢ene angioede-
me koji su mogu javiti uz limfoproliferativne i sustav-
ne bolesti vezivnog tkiva."? Rijetko se utvrde i razli¢ita
stanja ili bolesti koja mogu uzrokovati otekline u po-
drudju lica i stazu krvi (kompresivni vaskularni sin-
dromi), a koja nisu uzrokovana pove¢anom permea-
bilno$¢u tekucine iz krvnih zila (angioedemom).

Angioedemi koji su posredovani bradikininom, a ne
ubrajaju se u HAE, mogu biti uzrokovani cesto koriste-
nim lijekovima za lijecenje arterijske hipertenzije. Tako
ACEI, osim svog povoljnog ucinka na arterijsku hiper-
tenziju, imaju za posljedicu i akumulaciju bradikinina.
Bradikinin je potentni vazoaktivni amin-vazodilatator
koji dovodi do povecane permeabilnosti krvnih zila i
Kklinicke slike oteklina mekih tkiva, tj. angioedema. ACEI
su kontraindicirani u pacijenata kod kojih je dokazan
HAE, s obzirom na to da mogu dovesti do ¢e$¢ih i ozbilj-
nijih epizoda oticanja. U slucaju epizode angioedema
kod pacijenata koji uzimaju ACEI kao antihipertenziv
svakako treba prekinuti lijecenje i ACEI zamijeniti anti-
hipertenzivom drugog mehanizma djelovanja. Angio-
edem uz ACEI moze se pojaviti kod tek zapocetog, ali i
kod dugotrajnog lije¢enja ACEI-jem.">' Sto se tice vrlo
slicne skupine antihipertenziva — inhibitora receptora
angiotenzina II (engl. angiotensin II receptor blockers,
ARB) postoje razliciti podatci u literaturi. Prema nekim
autorima kontraindicirani su u pacijenata s HAE-om i u
onih s epizodama angioedema uz ACEI, dok ih dio auto-
ra preporuca kao zamjenu za ACEI u pacijenata kod
kojih su se pojavio angioedem."” Od ostalih lijekova koji
bi se trebali izbjegavati u pacijenata s angioedemom lije-
kovi su koji sadrze estrogen, inhibitori mTOR-a (engl.
mammalian target of rapamycin) (sirolimus i everoli-
mus), inhibitori enkefalinaze, vrlo aktualni inhibitori
dipeptidil peptidaze 4 i sli¢no. Kona¢no, treba imati na
umu i polipragmaziju u primjeni lijekova koja moze do-
vesti do razvoja nezeljenih interakcija u vidu angioede-
ma." Dijelu angioedema ne moze se odrediti jasan uzrok
pa se nazivaju idiopatskima. Klasifikacija angioedema
prikazana je shematski na slici 2.

Nasljedni (hereditarni) angioedem M. Baresicisur.
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SLIKA 2. KLASIFIKACIJA ANGIOEDEMA
(PRILAGOPENO PREMA REFERENCIJI 2)

FIGURE 2. CLASSIFICATION OF ANGIOEDEMA
(MODIFIED ACCORDING TO REFERENCE 2)

Pacijenti s angioedemom nerijetko se mogu susresti
u ordinacijama lije¢nika obiteljske medicine, a kod
izrazitih oticanja mekih tkiva (najcesce jezika) u hit-
nim prijamima medicinskih ustanova. To pogotovo
vrijedi za pacijente s angioedemima uzrokovanima
ACEI-jem, uzimaju¢i u obzir Siroku primjenu ACEI-ja
u ucestaloj bolesti kao $to je arterijska hipertenzija.
Prema odredenim istrazivanjima ucestalost nuspojave
suhog kaslja iznosi 5 - 35%, dok nuspojave angioede-
ma izmedu 0,5%10,10 - 0,12% lije¢enih pacijenata.'s"’

Svi pacijenti prikazani u ovom tekstu inicijalno su
pregledani u hitnoj sluzbi bolnice i zahtijevali su hitnu
obradu i lijec¢enje. Pacijenti koji imaju potvrdenu dija-
gnozu HAE-a, a koji se javljaju u hitnu sluzbu s epizo-
dom angioedema, zahtijevaju promptnu primjenu lije-
ka za lijecenje HAE-a i ne bi trebali biti dijagnosticki i
terapijski problem. Oni pacijenti koji imaju kompro-
mitiran di$ni put svakako trebaju hitnu primjenu lije-
kova s ciljem zaustavljanja gusenja. Sto ranija primjena
terapije omogucuje brze zaustavljanje oticanja mekih
tkiva. Problemati¢ni pacijenti su oni koji jo§ nemaju
to¢nu etiolosku dijagnozu angioedema (tj. dokazan
uzrok angioedema), a prezentiraju se oteklinama u
hitnoj sluzbi. Takve pacijente treba $to prije obraditi te
ustanoviti postoji li zahvacanje disnih struktura i/ili
jezika. Inicijalna primjena glukokortikoida i antihista-

37



LUECVJESN 2024; godiste 146;35-38 M. Baresici sur. Nasljedni (hereditarni) angioedem

minika preporucljiva je s obzirom na to da je ve¢ina
angioedema posredovana histaminom te bi trebala
reagirati na primijenjenu terapiju. Prisutnost urtika-
rije samo potvrduje opravdanost primjene antihista-
minika i glukokortikoida. Svakog pacijenta s angio-
edemom, bez obzira na uzrok, trebalo bi opservirati
nakon primijenjene terapije bilo u ambulantnim bilo u
bolni¢kim uvjetima do potpune stabilizacije opceg sta-
nja. Nakon zbrinjavanja akutnog stanja i stabilizacije,
pacijenta treba uputiti na obradu odgovaraju¢em spe-
cijalistu (klinickom farmakologu, dermatologu, aler-
gologu ili klinickom imunologu).

Troje od pet pacijenata koristilo je ACEI za lijecenje
arterijske hipertenzije te je kod njih potvrden angio-
edem induciran ACEI-jem uz urednu koncentraciju i
funkciju inhibitora esteraze C1. Time je isklju¢en HAE
tip 1 i 2. Preporucen im je antihipertenziv drugog
mehanizma djelovanja. Pacijentica s angioedemom i
urtikarijom imala je tipicnu klinicku sliku alergijske
reakcije posredovane IgE-om uz dobar ucinak gluko-
kortikoida i antihistaminika, stoga daljnja obrada u
smjeru HAE-a nije bila indicirana. Klinicka slika paci-
jentice s agresivnim karcinomom medijastinuma opo-
nasala je klini¢ku sliku HAE-a, no zapravo je bila rije¢
o sindromu gornje Suplje vene.

Zakljucak

Uzroci klinicke slike angioedema mogu biti raznovr-
sni, prvenstveno su posredovani IgE-om i histaminom
te u manjoj mjeri bradikininom i drugim uzrocima. Pa-
cijenti s angioedemom relativno se ¢esto javljaju u hitne
sluzbe medicinskih ustanova. Medu njima treba prepo-
znati pacijente s hereditarnim angioedemom i epizod-
nim oticanjima u sklopu njihove osnovne bolesti te ih
lijeciti u skladu s time. Pojava urtika uz angioedem nije
karakteristicna za HAE te govori u prilog alergijske re-
akcije posredovane IgE-om. Odredeni broj pacijenata
moze imati angioedem kao nuspojavu ACEI-ja te se
svakako naglasak stavlja na dobro uzimanje anamne-
stickih podataka o prethodnim osobnim i obiteljskim
bolestima, uzimanju lijekova (novouvedenih ili onih
koje kroni¢no uzima) i medicinskih preparata, trajanju
simptoma, izlozenosti razli¢itim okida¢ima bolesti i
slicno. Otkrivanje uzroka angioedema bitno je radi pri-
mjene odgovarajuce terapije u akutnom napadaju (Cesto
u hitnoj sluzbi), modifikacije kroni¢ne medikamento-
zne terapije i upucivanja pacijenta odgovaraju¢em spe-
cijalistu radi daljnjih pracenja. U slucaju da pacijent s
angioedemom koristi ACEI, taj lijek treba zamijeniti li-
jekom drugog mehanizma djelovanja.
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SAZETAK. Cilj rada: prikazati nove metode intervencijskog lijecenja u Referentnom centru. Bolesnici i metode:
Prikazani su slucajeviod 1. srpnja 2018. do 1. srpnja 2022. u kojih je ucinjena nova procedura, neovisno o dobi i
spolu. U analizu su ukljuceni svi pacijenti kojima je ucinjena nova metoda intervencijskog lijecenja s prikazom
podleZece anatomske/hemodinamske patologije te prikazom nove metode. Rezultati: U navedenom periodu uve-
deno je pet novih perkutanih metoda, ucinjenih u ukupno 34 pacijenta. Uinjeno je trinaest intervencija umetanja
stenta U trinaest pacijenata s koarktacijom aorte. Srednja dob pacijenata kojima je ucinjen perkutani zahvat ume-
tanja stenta u koarktaciju aorte jest 13,4 godine. U navedenom periodu u Sestero pacijenata stenoza pulmonalne
grane lijecena je umetanjem stenta. Od toga je troje pacijenata bilo dojenacke dobi, jedno u dobi od Sesnaest
mjeseci, jedno u dobi od Cetiri godine te jedna pacijentica u dobi od petnaest godina. U tri bolesnika ucinjeno je
perkutano umetanje zalistka Melody (kravlja jugularna vena integrirana u prekriveni stent), srednje dobi kod
zahvata 17,3 godine. Metodom dilatacije stenta, zbog razvoja restenoze, lijecili smo deset pacijenata, kod cega
sedam dilatacijom prethodno umetnutog stenta u rekoarktaciju aorte, dva pacijenta dilatacijom stenta umetnu-
tog na poziciji restenoze pulmonalnih grana te jednog dilatacijom stenta u stenoticnoj gornjoj Supljoj veni. Peta
metoda koje je uvedena jest zatvaranje aortopulmonalnih kolaterala u djece s univentrikulskom cirkulacijom.
Ucinjena je u dvoje djece, dojenceta u dobi od Cetiri mjeseca i pacijentice u dobi od tri i pol godine, a koji boluju
od sindroma hipoplasticnoga lijevog srca. Svi su zahvati ucinjeni uz povoljan hemodinamski rezultat, bez akutnih
uz zahvat vezanih komplikacija. Zakljucak: Uvodenjem novih metoda stekli smo nova znanja, poboljsali razinu
dostupne skrbi u Republici Hrvatskoj (RH) te u konacnici i utjecali na smanjenje slanja sloZenih bolesnika u ino-
zemstvo te tako reducirali troskove.

SUMMARY. The aim: To present new methods of interventional treatment in the Reference Center. Patients and
methods: Cases from July 1, 2018 to July 1, 2022 in which a new procedure was performed, regardless of age and
gender, are presented. The analysis included all patients who underwent a new method of interventional treatment
with a description of the underlying anatomical/hemodynamic pathology and a description of the new method.
Results: Inthe mentioned period, five new percutaneous methods were introduced in a total of 34 patients. Thirteen
stent insertion interventions were performed in 13 patients with coarctation of the aorta. The median age of
patients who underwent percutaneous stent insertion in coarctation of the aorta was 13.4 years. During the men-
tioned period, in six patients, stenosis of the pulmonary branch was treated by inserting a stent. Of these, three
patients were infants, one at the age of 16 months, one at the age of four years, and one patient at the age of 15
years. Percutaneous insertion of Melody valve (cow’s jugular vein integrated into a covered stent) was performed
in three patients, whose average age at the procedure was 17.3 years. With the method of stent dilation, due to the
development of restenosis, we treated ten patients, seven with dilation of a previously inserted stent in recoarcta-
tion of the aorta, two patients with dilation of a stent inserted at the position of restenosis of the pulmonary
branches, and one with dilation of a stent in the stenotic superior caval vein. The fifth method that was introduced
was the closure of aortopulmonary collaterals in children with univentricular circulation. It was performed in two
children, a four-month-old infant and a three-and-a-half-year-old patient, who suffer from hypoplastic left heart
syndrome. All procedures were performed with a favorable hemodynamic result, without acute procedure-related
complications. Conclusion: By introducing new methods, we gained new knowledge, improved the level of avail-
able care in the Republic of Croatia, and ultimately reduced the costs of referring complex patients abroad.

[zv. prof. dr. sc. Daniel Dilber, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-2370-4794, Zavod za pedijatrijsku kardiologiju, Klinika za pedijatriju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,

KBC Zagreb, Referentni centar za pedijatrijsku kardiologiju RH, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, e-posta: dilber_daniel@yahoo.com
Primijeno 6. travnja 2023., prihvaceno 30. kolovoza 2023.
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Kateterizacija srca u djece znacajno se razlikuje u
odnosu na kateterizaciju srca u odraslih. Prvu i osnov-
nu razliku ¢ine indikacije. U odraslih je to poglavito
ishemijska koronarna bolest, dok su u dje¢joj popula-
ciji prirodene sréane greske.! Posljedi¢no, razlikuju se i
tehnike kateterizacije srca te intervencijske metode.
Svrha je dijagnostickih kateterizacija srca u djece pri-
baviti informacije o pojedinostima sr¢ane greske, fluo-
roskopskim snimanjem tijekom injekcije kontrasta,
odnosno angiografije u pojedinim strukturama, mje-
renje tlakova u sréanim $upljinama, plu¢énom krvo-
7ilju, kardinalnim, pulmonalnim venama i ostalim
strukturama od interesa te prikupljanje uzoraka krvi
za odredivanje saturacije kisikom i izra¢un sréanog iz-
bacaja, sistemske i plu¢ne vaskularne rezistencije.”

Zahvaljujuci novim dijagnostickim metodama, oso-
bito napretku u dijagnostici ultrazvukom, povecava se
broj intervencijskih, a sve vise smanjuje broj dijagno-
stickih kateterizacija srca kod djece.>*

Intervencijske metode u pedijatrijskoj populaciji
sirokog su spektra, od balonske atrioseptostomije po
Rashkindu u novorodenceta ili balonske angioplastike
stenoti¢nih lezija poput aortne ili pulmonalne valvu-
larne stenoze, koarktacije, ili pak zatvaranje atrijskih
septalnih defekata umetanjem specijalno dizajniranih
okludera, zatvaranje otvorenih arterijskih duktusa, pa
sve do danas mogu¢ih metoda lijecenja poput umeta-
nja stentova ili perkutanih umjetnih zalistaka kakve
prikazujemo u ovom radu.'***

Razvoj metoda intervencijske kardiologije dogada se
zahvaljujudi tehnoskom razvoju, uz kreiranje sve sofi-
sticiranijega medicinskog pribora za lijecenje prirode-
nih sréanih gresaka, no i zahvaljujudi sve ve¢em preziv-
lienju djece s najkompleksnijim prirodenim sr¢anim
greskama. Naime, nastaju rezidualne lezije koje zahtije-
vaju reoperacije, odnosno u danasnje vrijeme nude se
mogucnosti reintervencije perkutanim putem koje
manje invazivno nude hemodinamski boljitak te mogu
zamijeniti kirusku reintervenciju. Kod toga svoje mjesto
sve viSe imaju metode umetanja stenta u nativnu koar-
ktaciju i rekoarktaciju, stenozirane pluéne krvne Zzile,
umetanje umjetne valvule na pulmonalnu poziciju per-
kutanim putem te dilatacija postojecih stentova koje su
pacijenti dobili ¢esto u neposrednom postoperacijskom
periodu za vrijeme novorodenacke ili dojenacke dobi, a
koji, zbog rasta pacijenta i zbog razvoja stenoze, trebaju
ponovnu intervenciju.">***

Usporedo s razvojem kardijalne kirurgije prirode-
nih sréanih gresaka u nasoj zemlji te postupnim sma-
njenjem upucivanja bolesnika u inozemstvo, od konca
2018. do danas uveli smo pet novih perkutanih meto-
da: a) lije¢enje nativne koarktacije i rekoarktacije ume-
tanjem stenta, b) lijeenje stenoze pulmonalnih grana
umetanjem stenta, c) perkutano umetanje valvule na
pulmonalnu poziciju, 4) dilataciju postojeceg stenta
(na poziciji koarktacije, stenoze pulmonalnih grana, u
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gornjoj Supljoj veni, nativnom izlaznom traktu desne
klijetke), 5) zatvaranje aortopulmonalnih kolaterala u
djece s univentrikulskim srcem.

Time smo poboljsali razinu dostupne skrbi u RH.
Uvodenjem novih metoda doprinijeli smo povecanju
znanja na nas$im podrudjima te u konacnici i smanjili
troskove upucivanja u inozemstvo.

Cilj
Cilj je ovog rada prikazati nove metode intervencij-

skog lijecenja u Referentnom centru RH uvedene u
periodu od srpnja 2018. do srpnja 2022. godine.

Bolesnici i metode

Prikazani su slucajevi od 1. srpnja 2018. do 1. srpnja
2022. u kojih je ucinjena nova procedura, neovisno o
dobi i spolu. U analizu su ukljuceni svi pacijenti koji-
ma je uc¢injena nova metoda intervencijskog lijecenja s
prikazom podlezece anatomske/hemodinamske pato-
logije te prikazom nove metode lijeenja perkutanom
intervencijom.

Rezultati

U razdoblju od 1. srpnja 2018. do 1. srpnja 2022. u
Zavodu za pedijatrijsku kardiologiju Referentnog
centra ucinjeno je ukupno 736 kateterizacija lijevog i/
ili desnog srca u djece, od ¢ega je bilo 240 intervencija
(32,6%). U istom periodu uvedeno je pet novih meto-
da, odnosno u¢injeno je 35 novih perkutanih inter-
vencijskih zahvata, izvedenih u 34 pacijenta. U tablici
1 navedeni su podatci o pacijentima koji uklju¢uju
dob, dijagnozu, operacije/perkutane postupke koji su
prethodili te tip nove ucinjene procedure.

1) Prva metoda koja je uvedena jest metoda lijecenja
koarktacije aorte odnosno rekoarktacije umetanjem
stenta. Ucinjeno je trinaest intervencija umetanja stenta
u trinaest pacijenata (tablica 1). Srednja dob pacijenata
je 13,4 godine (6 - 18 god.), od kojih je dvanaest djecaka
i jedna djevojcica. Od toga je Sest pacijenata do sada li-
je¢eno samo intervencijski, dakle, bez kirurskog zahva-
ta. Naime, u dvojice je u prethodnim postupcima uci-
njena balonska dilatacija koarktacije, jednom u dobi od
Sest godina te je sada, jedanaest godina poslije, razvio
rekoarktaciju, a drugom je u dobi od Cetiri godine uci-
njena balonska dilatacija te je sada, u dobi od $est godi-
na, razvio kompleksnu rekoarktaciju s aneurizmom
koja je sada lije¢ena umetanjem stenta. Cetiri pacijenta,
jednog u dobi od cetrnaest, jednog od sedamnaest te
dvoje u dobi od osamnaest godina, lijecili smo umeta-
njem stenta u tzv. nativnu koarktaciju, tj. umetanje sten-
ta bila je primarna metoda lijecenja.

Sedam pacijenata prethodno je operirano zbog koar-
ktacije, Cetiri u novorodenackoj dobi tehnikom resekei-
je koarktacije s termino-terminalnom anastomozom, a
peta pacijentica je prethodno operirana u dojenackoj



TABLICA 1. PRIKAZ PACIJENATA PREMA DOBI, DIJAGNOZI, TIPU PRETHODNE METODE LIJECENJA I TIPU NOVE INTERVENCIJSKE METODE
TABLE 1. PATIENT SUMMARY ACCORDING TO THE AGE, DIAGNOSES, TYPE OF PREVIOUS PROCEDURE AND A NEW INTERVENTIONAL METHOD

Pacijent | Dob

(broj) (godine) | Dijagnoza Tip prethodne procedure Nova intervencijska metoda
Patient | Age Diagnoses Previous procedure New interventional method
(number) | (year)
1 17 CoAo Dilatacija CoAo balonom / CoAo dilatation Stent reCoAo
Dilatacija CoAo balonom uz razvoj aneurizme
2 6 Ca / CoAo dilatation with aneurysmal formation SEIECRRT
3 13 CoAo Nativna CoAo / native CoAo Stent reCoAo
4 14 CoAo Nativna CoAo / native CoAo Stent reCoAo
5 18 CoAo Nativna CoAo / native CoAo Stent reCoAo
6 18 CoAo Nativna CoAo / native CoAo Stent reCoAo
7 7 CoAo Klrusl'<a resekcu_a i T-T anastomoza ' Stent reCoAo
/ surgical resection and T-T anastomosis
8 17 CoAo K1rusl_<a resekcu'a iT-T anastomoza Stent reCoAo
/ surgical resection and T-T anastomosis
9 14 CoAo Klrulea resekcu.a i T-T anastomoza . Stent reCoAo
/ surgical resection and T-T anastomosis
10 12 CoAo Kiruska resekcija i T-T anastomoza Stent reCoAo
/ surgical resection and T-T anastomosis
1 18 CoAo Klrusl.<a resekcu‘a i prosirujuca plastika Stent reCoAo
/ surgical resection and patch plasty
Op po Norwoodu s plastikom luka i dilatacijom rekoarktacije balonom,
12 1 e PCPC, TCPC / Norwood procedure with aortoplasty and balloon dilatation ST
Op sec jatene s plastikom luka, dilatacija ReCoAo balonom
13 ? TGA, Colo / Jatene procedure with arch plasty and balloon dilatation e
14 0.3 HLHS Uspostava parcijalnog kavopulmonalnog spoja / Glenn procedure Stent LPA / Stent in LPA stenosis
15 0.4 HLHS Uspostava parcijalnog kavopulmonalnog spoja / Glenn procedure Stent LPA / Stent in LPA stenosis
16 0.7 PA (bez/ Operacije zatvaranja VSD-a i umetanja provodnika izmedu desne Stent RPA, LPA

without) VSDa | klijetke i pl. arterije / VSD patch closure with RV-PA conduit
Uspostava totalnog kavopulmonalnog spoja i skidanje istog

17 4 HLHS / TCPC with re-do PCPC anastomosis Stent LPA / Stent in LPA stenosis
18 14 TOF Kompletna korekcija s plastikom LPA Stent u stenozu LPA
' / complete correction with LPA plasty / Stent in LPA stenosis
.y g g g : Stent u stenozu LPA
19 15 TOF St nakon kirurske zamjene pulmonalnog zalistka / surgical conduit op / Stent in LPA stenosis
20 18 TOF St nakon kirurske zamjene pulmonalnog zalistka / surgical conduit op | Melody valvula / Melody valve
21 18 TOE St na.lfon kiru}'skog umetanja provodnika izmedu desne klijetke i plu¢ne A leaby bt f el
arterije / surgical conduit op
2 16 TOF St nakon kompletr}e kor;kcue, stent u nativni izlazni trakt Melody valvula / Melody valve
/ complete correction with transnular patch

23 18 CoAo Stent u nativnu CoAo / stent in native CoAo Dilatacija stenta/stent dilatation
24 14 CoAo Stent u rekoarktaciju / stent reCoAo Dilatacija stenta/stent dilatation
25 1.6 HLHS, CoAo Op Norwood, stent reCoAo Dilatacija stenta/stent dilatation
26 2 2(1)122 L Op Norwood, stent reCoAo Dilatacija stenta/stent dilatation
27 3.7 BEA\Z’) TGA; Op Norwood, stent reCoAo, dilatacija stenta / stent dilatation Dilatacija stenta/stent dilatation
28 4.5 TGA, CoAo Op sec Jatene, stent ReCoAo Dilatacija stenta/stent dilatation
29 18 CoAo Stent ReCoAo Dilatacija stenta/stent dilatation
30 14 HLHS, TCPC | Stent ReCoAo Dilatacija stenta/stent dilatation

TAC, st nakon

kompletne . .
31 3 korekcije/ Stent RPA, LPA il st L

stent dilatation

complete

correction

TOE, Absent
32 6 PV, PDA, LPA Kompletna korekcija / complete correction, stent LPA Dilatacija stenta/stent dilatation

iz aorte/from

aorta
33 3.5 HLHS, PCPC | Stent GVC Dilatacija stenta/stent dilatation

Mikrouzvojnica u AoPa

34 04 HLHS pepc kolaterale/coil in AoPA collateral
35 3.5 HLHS, PCPC | PCPC Msroraeioles i Aol

kolaterale/coil in AoPA collateral

CoAo: koarktacija aorte / aortic coarctation; reCoAo: rekoarktacija aorte / aortic recoarctation; HLHS: hipoplasti¢no lijevo srce / hypoplastic left heart
syndrome; TGA: transpozicija velikih krvnih Zila / transposition of a great arteries; PA bez VSDa: pulmonalna atrezija bez ventrikulskog septalnog defekta
/ pulmonary atrsia without ventricular septal defect; TOF: tetralogija Fallot / tetralogy of Fallot; DILV: dvostruki ulaz u lijevu klijetku / double outlet left
ventricle; PCPC: pacijalni kavopulmonalni spoj / parcial cavopulmonary anastomosis; TCPC: totalni kavopulmonalni spoj / total cavopulmonary anasto-
mosis, PV: pulmolana valvula / pulmolary valve; PDA: perzistentni arterijski duktus / open arterial duct, LPA: lijeva plucna arterija / left pulmonary artery;
RPA: desna plu¢na arterija / right pulmonary artery.
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SLIKA 1. TESKA REKOARKTACIJA AORTE U SEDMOGODISNJEG
PACIJENTA

FIGURE 1. SEVERE RECOARCTATION OF THE AORTA IN A
SEVEN-YEAR-OLD PATIENT

dobi prosiruju¢om plastikom mjesta koarktacije. Sesti
pacijent boluje od sindroma hipoplasticnoga lijevog
srca u sklopu kojega je koarktacija prethodno operirana
tijekom operacije po Norwoodu s plastikom luka aorte
u novorodenackoj dobi. Sedmi pacijent u toj skupini,
roden s transpozicijom velikih krvnih Zila i koarktaci-
jom, razvio je rekoarktaciju nakon plastike koarktacije u
novorodenackoj dobi. Ista je najprije balonski dilatira-
na, no bez adekvatna ucinka. Najmladi pacijent kod ko-
jega je rekoarktacija nakon kirurskog lije¢enja zahtije-
vala lijeenje umetanjem stenta bio je u dobi od sedam
godina. Kod njega je nastala teska restenoza lumena,
gotovo do interupcije (slika 1). Ista je uspjesno lijecena
umetanjem stenta (slika 2).

Zahvati umetanja stenta ucinjeni su u op¢oj aneste-
ziji, po uspostavi arterijskog puta, punkcijom i uvo-
denjem arterijske uvodnice u femoralnu arteriju stan-
dardnom tehnikom po Seldingeru. Najprije se ucini
aortografija. Izboru stenta prethodi mjerenje dimen-
zija elektronickim kaliperom te se prvo izmjeri mini-
malni promjer aorte, duljina suzenog segmenta, pro-
mjer luka aorte i promjer silazne aorte distalno od
suzenja kako je prethodno opisano.®” Prije umetanja
stenta, izmjeri se invazivni gradijent prije i poslije su-
zenja. Stent se uvede kroz dugu uvodnicu (Cook Medi-
cal, Bloomington, IN, USA), od 8 - 14 Frencha, preko
¢vrste 0,035” inch Zice. Kod toga smo u Cetiri pacijenta
koristili LD MAX™ ev3 IntraStent (Plymouth, MN,
USA), u jednog duljine 16 mm, a u troje duljine 26
mm. U jednog pacijenta koristili smo Cook Formula
stent (Cook Medical, Bloomington, IN, USA) 10 x 20
mm (Cook), a u preostalih osam koristili smo NuMed

42

SLIKA 2. OPORAVAK LUMENA I PROTOKA NAKON IMPLANTACIJE
STENTA U SEDMOGODISNJEG BOLESNIKA S TESKOM
REKOARKTACIJOM

FIGURE 2. ANGIOGRAPHY OF FLOW AND LUMEN RESUSCITATION
AFTER PUTTING A STENT IN SEVERE RECOARCTATION
IN A SEVEN-YEAR-OLD PATIENT

Cp (NuMed, Inc. Best, The Netherlands, Cheatham-
Platinum stent) kod ¢ega u jednog nepokriveni CP
stent, a u ostalih pokriveni CP stent. Svi su pacijenti
primili niskomolekularni heparin 24 sata po zahvatu,
rutinsku antibiotsku profilaksu te aspirin (5 mg/kg/
dan) kroz $est mjeseci. Po zahvatu je uc¢injena kontrol-
na angiografija, kontrolno mjerenje invazivnog tlaka
preko mjesta suzenja pokazuje redukciju gradijenta
tlaka s pocetnih 29 - 55 mmHg do nalaza odsutnosti
gradijenta tlaka u deset pacijenata, dok je u tri pacijen-
ta zaostao gradijent od 8 - 15 mm. Od tri pacijenta s
rezidualnim gradijentom, u jednog je postdilatacijom
stenta srednjetlacnim balonom (Powerflex, Cordis) u
istom zahvatu reduciran gradijent do 0 mmHg. U
preostala dva pacijenta ucinjena je postdilatacija viso-
kotla¢nim balonom (Atlas Bard) u drugom elektivnom
postupku, tri do $est mjeseci nakon inicijalnog zahva-
ta, u konacnici s rezultatom bez ostatnog gradijenta.
Svi su pacijenti otpusteni dva dana nakon zahvata, s
povoljnim hemodinamskim i klinickim u¢inkom, bez
komplikacija, uz Aspirin $est mjeseci nakon zahvata, a
u skladu s preporukama.®’

2) Druga metoda uvedena u navedenom periodu
jest lijeCenje stenoze pulmonalnih grana umetanjem
stenta.

U navedenom periodu u Sestero je pacijenata steno-
za grane lije¢ena umetanjem stenta (tablica 1). Od toga
je troje pacijenata bilo dojenacke dobi, Cetvrti pacijent
u dobi od $esnaest mjeseci, peti u dobi od cetiri godine
te Sesta pacijentica u dobi od petnaest godina. U paci-
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SLIKA 3. ANGIOGRAFSKI PRIKAZ SUZENJA ISHODISNOG DIJELA
LIJEVE GRANE PLUCNE ARTERIJE U CETVEROGODISNJEG
PACIJENTA S PARCIJALNIM KAVOPULMONALNIM SPOJEM

FIGURE 3. ANGIOGRAPHY OF PROXIMAL LEFT PULMONARY
ARTERY STENOSIS IN A FOUR-YEAR-OLD PATIENT WITH PARTIAL
CAVOPULMONARY CONNECTION

jentice u dobi od petnaest godina, zbog stenoze lijeve
grane plucne arterije sa stanjem nakon operacije tetra-
logije Fallot umetnut je stent duljine 16 mm (LD
MAX™ ev3 IntraStent) na balonu promjera 16 mm
(BiB, Numed), kroz uvodnicu od 12 Fr (Cook Medical,
Bloomington, IN) u femoralnoj veni. U preostalih pet
pacijenata oporavak lumena uz pobolj$anu perfuziju
plu¢a nakon umetanja stenta postignut je umetanjem
na balonu ve¢ formiranog stenta, a kakvi se koriste u
manje djece, poglavito jer zahtijevaju manje uvodni-
ce.?10 U istih je koristen Formula stent (Cook Medical,
Bloomington, IN) uveden kroz dugu uvodnicu, 5 - 6
Fr (Terumo, Tokyo, Japan), u jugularnoj ili femoralnoj
veni. Od navedenih pet pacijenata dvoje su bili dojen-
¢ad u dobi od cetiri mjeseca s hipoplasti¢nim lijevim
srcem te znacajnom stenozom lijeve grane nakon ope-
racije uspostave parcijalnoga kavopulmonalnog spoja,
a jedno dojence bilo je nakon operacije umetanja pro-
vodnika izmedu desne klijetke i hipoplasti¢nih plu¢-
nih arterija. Od pet pacijenata lijecenih umatanjem
stenta u pulmonalne grane, jedna je pacijentica u dobi
od cetiri godine, koja je razvila tesku stenozu lijeve
grane neposredno nakon operacije uspostave totalnog
kavopulmonalnog spoja (slika 3), bila na izvantjele-
snoj cirkulacijskoj potpori (ECMO) i dugotrajno me-
hanicki ventilirana. Peti pacijent bilo je Sesnaestomje-
setno dijete sa stanjem nakon operacije tetralogije
Fallot uz stenozu lijeve grane plu¢ne arterije. U svih
pacijenata kontrolnim invazivnim mjerenjem tlakova
postignuta je redukcija gradijenta, angiografski prika-
zan oporavak lumena zile uz poboljsanje perfuzije
pluca (slika 4). Svi zahvati u¢injeni su u op¢oj aneste-
ziji te su protekli bez komplikacija u tijeku samog
zahvata. Jedno dijete, sa stanjem nakon kardiokirurske

LAT)

SLIKA 4. PRIKAZ OPORAVKA LUMENA I PROTOKA
U CETVEROGODISNJEG PACIJENTA S PARCIJALNIM
KAVOPULMONALNIM SPOJEM NAKON UMETANJA STENTA

FIGURE 4. PROXIMAL LEFT PULMONARY ARTERY STENOSIS
AFTER STENT IMPLANTATION IN A FOUR YEAR OLD PATIENT,
NOW WITH LUMEN AND FLOW RESUSCITATION

operacije, uspostave ECMO potpore i viSestrukih rea-
nimacija te posljedicnom sré¢anom insuficijencijom,
preminulo je deset dana nakon zahvata u multiorgan-
skom zatajenju.

3) Tre¢a metoda uvedena u navedenom periodu
jest umetanje stentiranog zalistka kravlje jugularne
vene na pulmonalnu poziciju.

Tehnika je opisana prethodno u literaturi.'"'>"® Za-
hvat se izvodi u opcoj anesteziji ili dubokoj sedaciji.
Nakon punkcije i postavljanja uvodnice u femoralnu
arteriju i femoralnu venu, slijedi kompletna hemodi-
namska ocjena stanja s angiografijom kod ¢ega se uobi-
¢ajeno radi desna ventrikulografija i pulmografija.
Potom, slijedi koronarografija u tijeku koje je napuhnut
balon u izlaznom traktu desne klijetke, do promjera koji
trebamo za umetanje valvule Melody (Melody, Medtro-
nic, Inc., Minneapolis, MN, USA), obi¢no do promjera
25 mm, a kako je opisao Sridharan i suradnici.”’ To se
radi kako bi se prepoznala eventualna ugroza od kom-
presije koronarne arterije tijekom implantacije valvule i
dilatacije visokotlacnim balonima. Potom se obi¢no po-
stavi stent u izlazni trakt desne klijetke, ako je potrebno
dilatira se visokotlacnim balonima, najmanje do pro-
mjera 18 mm. Kravlja jugularna vena integrirana u pre-
kriveni stent (Melody, Medtronic, Inc., Minneapolis,
MN, USA) uvede se i pozicionira u tako pripremljenu
zonu polijeganja. Nakon procedure, slijedi hemodinam-
ska ocjena novonastalog stanja za ocjenu rezidualnog
gradijenta (stenoze) te pulmografija za iskljucenje pul-
monalne insuficijencije. Intervenciju je potrebno izvesti
uz informiranost kardiokirurskog tima spremnog za
proceduru u slucaju potrebe.'"'?

U tri bolesnika lijecena tom metodom ucinjeno je
umetanje zalistka Melody (tablica 1). Srednja dob kod
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SLIKA 5. PRIKAZ IMPLANTACIJE VALVULE MELODY U PRETHODNO
IMPLANTIRAN STENT U SUZENOM IZLAZNOM TRAKTU DESNE
KLIJETKE

FIGURE 5. IMPLANTATION OF MELODY VALVE IN PREVIOUSLY
STENTED STENOTIC RIGHT VENTRICULAR OUTFLOW TRACT

zahvata bila je 17,3 godine (16 - 18 god.). Dva su paci-
jenta bila sa stanjem nakon kirurske korekcije tetralo-
gije Fallot, inicijalno kompletno korigirani u dojenac-
koj dobi. U jednog je, u dobi od dvanaest godina, ki-
rurski postavljena bioloska pulmonalna valvula te je
sada, zbog masivne pulmonalne insuficijencije i vo-
lumnog opterecenja desne klijetke, bio indiciran novi
zahvat. U drugog je nakon inicijalne korekcije tetralo-
gije Fallot, devet godina poslije, kirurski umetnut pro-
vodnik izmedu desne klijetke i plu¢ne arterije, na razi-
ni kojega je zbog razvoja restenoze provodnika i si-
stemskog tlaka u desnoj klijetki bio indiciran zahvat
implantacije valvule Melody koji smo i u¢inili (slika 5).
Tre¢i pacijent kojemu je umetnuta valvula Melody
perkutanim putem bila je pacijentica u dobi od $es-
naest godina sa stanjem nakon kompletne korekcije
tetralogije Fallot u dojenackoj dobi, metodom zatvara-
nja ventrikularnoga septalnog defekta i transanular-
nom zakrpom koja je razvila masivnhu pulmonalnu
insuficijenciju. Bolesnici smo u nativni izlazni trakt u
prvoj proceduri perkutano umetnuli stent duljine 26
mm (LD MAX™ ev3 IntraStent) za formiranje zone
polijeganja valvule Melody, koja je potom implantira-
na, a u drugom aktu $est mjeseci poslije.

Sva tri zahvata ucinjena su u op¢oj anesteziji i pro-
tekli su bez komplikacija. Pacijenti su otpusteni drugi
dan po zahvatu, uz kontrolno mjerenje hemodinam-
skih parametara te rezidualni gradijent preko valvule
Melody manji od 15 mmHg, te bez rezidualne pulmo-
nalne insuficijencije, a uz preporuku za uzimanje Aspi-
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rina $est mjeseci po zahvatu te profilaksu infektivnog
endokarditisa.

4) Cetvrta uvedena metoda jest dilatacija prethod-
no umetnutih stentova u pulmonalne grane, koark-
taciju ili rekoarktaciju aorte, stenoziranu gornju suplju
venu.

Navedeno je bilo potrebno uciniti zbog razvoja re-
stenoze, kakva se opisuje vezano za rast pacijenta, od-
nosno zbog intimalne proliferacije ili kompresije okol-
nim strukturama.'*

Tom metodom lijecili smo deset pacijenata (tablica
1), od kojih sedam dilatacijom prethodno umetnutog
stenta u rekoarktaciju aorte, dva pacijenta dilatacijom
stenta umetnutog na poziciji restenoze pulmonalnih
grana te jednog dilatacijom stenta u stenoti¢noj gor-
njoj Supljoj veni. Kod dva pacijenta sa stanjem nakon
inicijalne implantacije stenta u koarktaciju bila je rije¢
o elektivnoj postdilataciji prethodno implantirana
stenta, $est mjeseci poslije uc¢injena je postdilatacija vi-
sokotla¢nim balonom (Atlas™, Gold PTA Dilatation
catheter, BD, USA), uz potpunu redukciju gradijenta.

U dva pacijenta, jednog u dobi od devetnaest mjeseci,
a jednog u dobi od dvije godine, s univentrikulskim
srcem koji su dobili Formula stent u koarktaciju jos u
novorodenackoj dobi, u¢injena je dilatacija tih stentova.
Naime, oba su dobili stent nakon kardiogenog urusaja,
a za vrijeme ranoga postoperacijskog perioda nakon
prve operacije u tijeku lijecenja hipoplasti¢noga lijevog
srca. Sada je u¢injena dilatacija srednjetlacnim balonom
(POWERFLEX® Pro PTA Dilatation Catheter, Cordis,
USA) uz oporavak lumena i redukciju inicijalnoga inva-
zivnog gradijenta s 22 - 25 mmHg na 0 - 9 mmHg. Kod
toga je u drugog pacijenta godinu dana poslije zbog po-
rasta gradijenta i restenoze bilo potrebno zahvat pono-
viti ve¢im balonom uz kona¢no punu redukciju gradi-
jenta, ¢ime je u njega ostvaren kriterij za operaciju us-
postave totalnoga kavopulmonalnog spoja.

Peti je pacijent u dobi od cetiri i pol godine, nakon
operacije kompleksne transpozicije velikih krvnih zila
sa rekonstrukcijom aortalnog luka, zbog rekoarktacije
najprije lijecen implantacijom Formula stenta. Doslo je
do razvoja restenoze unutar stenta uz porast invaziv-
nog gradijenta iznad 20 mmHg. Sada je dilatiran stent
srednjetla¢nim balonom, ¢ime smo postigli punu re-
dukciju gradijenta. U dva pacijenta, u dobi od osa-
mnaest i Cetrnaest godina, Sest i Cetiri godine nakon
incijalne implantacije stenta, zbog razvoja restenoze,
sada je uspjesno ucinjena dilatacija stenta, uz punu re-
dukciju gradijenta. Dilatacije stentova ucinjene su u
analgosedaciji, kroz uvodnice postavljene u femoralnu
arteriju, ovisno o veli¢ini balona, promjera 5 — 7 Fr.
Kod toga je u Cetiri bolesnika, onih u dobi od cetrnaest
i osamnaest godina, dilatacija stenta u¢injena uz kon-
troliranu brzu stimulaciju perkutanim kateterom u
desnoj klijetci, za stabilizaciju balona unutar stenta za
vrijeme dilatacije.
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U svih pacijenata najprije je u¢injena angiografija za
prikaz stenoti¢ne lezije, potom hemodinamska studija
te invazivno mjerenje gradijenta tlaka prije i poslije le-
zije kako je ranije opisano.”®*>* Svi zahvati protekli
su bez komplikacija, a pacijenti sutradan otpusteni na
ku¢nu njegu.

U dva pacijenta, jednog u dobi od tri godine i jed-
nog u dobi od Sest godina, stenoza je pulmonalnih
grana kakva je pratila opstrukcijske lezije desne klijet-
ke najprije tretirana kirurski, potom intervencijski,
umetanjem stenta u grane (tablica 1). Dvije, odnosno
Cetiri godine nakon umetanja stenta, zbog razvoja re-
stenoze, sada je ucinjena dilatacija stentova srednje-
tla¢cnim balonom, u analgosedaciji, uz redukciju gradi-
jenta, oporavak lumena i angiografski prikaz oporav-
ljene perfuzije plu¢a nakon dilatacije. Otpusteni su na
ku¢nu njegu dan nakon zahvata.

U jedne pacijentice, u dobi od tri i pol godine, s par-
cijalnim kavopulmonalnim spojem i stentom u gor-
njoj $upljoj veni primarno implantiranim zbog steno-
ze, tri godine nakon zahvata zbog angiografskog i he-
modinamskog nalaza restenoze uspje$no je ucinjena
dilatacija stenta srednjetlacnim balonom (POWER-
FLEX® Pro PTA Dilatation Catheter, Cordis, USA).

5) Peta metoda koje je uvedena jest zatvaranje aor-
topulmonalnih kolaterala u djece s univentrikulskom
cirkulacijom.

Ucinjena je u dvoje djece, dojenceta u dobi od cetiri
mjeseca i pacijentice u dobi od tri i pol godine, a koji
boluju od sindroma hipoplasticnoga lijevog srca (ta-
blica 1). Zahvat je u¢injen kroz postavljenu 4 Fr uvod-
nicu u femoralnoj arteriji, kori$tenjem mikrouzvojni-
ce (Nester Embolization Coil - Cook Medical i/ili AZUR
™ CX peripheral Coil System), kako je opisano pret-
hodno u literaturi.”® Prisutnost aortopulmonalnih ko-
laterala odredena je selektivhom angiografijom bra-
hiocefali¢ne, potklju¢ne i unutarnje torakalne arterije.
Njihov u¢inak ocijenjen je hemodinamskim mjerenji-
ma, a potom je slijedila aortografija i pulmografija uz
osobitu pozornost na okolnost izostanka anterogradne
perfuzije (fenomen ispiranja). Promjer svake kolate-
ralne zile izmjeren je elektronickim kaliperom. Nakon
zahvata ucinjena je kontrolna selektivna angiografija, a
sve kako je opisano u literaturi.''¢

Oba su zahvata protekla u opcoj anesteziji zbog
opceg stanja djece te bez komplikacija.

Rasprava

Metoda izbora lijec¢enja koarktacije ovisi o nizu ¢im-
benika. Naprije ovisi o dobi i veli¢ini pacijenta, potom
o lokaciji i morfologiji suzenja aorte, te o ¢injenici je li
rije¢ o nativnoj leziji ili rekoarktaciji (nakon perkuta-
nog ili kirurskog lijecenja). Pazljivim proucavanjem
literature i suvremenih spoznaja, zaklju¢no, do dobi
od godinu dana u slucaju nativne koarktacije kirurske
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metode izbor su lijeCenja, a balonska angioplastika
(perkutana metoda dilatacije suzena mjesta balonom)
metoda je izbora u lije¢enju rekoarktacije u toj
dobi‘17,18,19,20,21

Od prve godine zivota pa do 30 - 35 kg (9 - 11 godi-
na) balonska angioplastika metoda je izbora lijeCenja
rekoarktacija, dok su kod nativne koarktacije izvjes¢a i
stavovi razliciti.!”!$1%-20:21

U starije djece, tjelesne mase od 35 kg, koji su jo$ u
rastu, za lijeCenje nativne koarktacije i rekoarktacije u
povoljnim anatomskim varijantama metodom izbora
danas se sve vi§e smatra lije¢enje umetanjem stenta, a
koji nadopunom smjernica AHA (engl. American
Heart Association) moze biti redilatiran tijekom rasta
do dimenzija (promjera) descedentne aorte u odrasle
Osobe.17’18'19'20’21

U adolescenata te odraslih pacijenata metoda izbora
lije¢enja nativne i rekoarktacije jest umetanje stenta.
No, zaklju¢no, jedinstvena algoritma nema, nema je-
dinstvene metode koja odgovara svima te svaki paci-
jent treba individualiziranu odluku.57!1718:1%2021.22

Perkutano lijecenje koarktacije aorte metodom
umetanja stenta nastalo je 90-ih godina prosloga sto-
lje¢a, s idejom smanjenja incidencije rezidualne ste-
noze ili restenoze nakon dilatacije balonom, zahvalju-
juci radijalnoj sili kojom stent $iri te potom kao potpo-
ranj ojacava stijenku suzene krvne Zile te smanjuje
moguénost stvaranja ozljede intime i medije kakvu
nosi sa sobom rizik balonske angioplastike.®"”

Naime, iako je balonska angioplastika nativne koark-
tacije u dojenceta gotovo uvijek terapeutska u smislu
redukcije gradijenta i pove¢anja promjera suzena mje-
sta, postotak rekoarktacije u nekim izvjes¢ima doseze i
50%. U dobi iznad godine dana postotak reinterven-
cija nakon balonske angioplastike prema izvje$¢ima
jest 3 — 22%. Nakon dugogodis$njeg pracenja, u cak
35% nade se razvoj kasnih aneurizmi.®'”'®

S druge strane, Sandoval i suradnici u novijem radu
objavljenom 2020. u ¢asopisu Circulation nalaze kako
je metoda balonske angioplastike u populaciji od 3 -
12 mjeseci u 81% bolesnika bila jedina potrebna meto-
da lijecenja, u periodu pracenja od deset godina, ¢ime
ipak nalaze vrijedno mjesto te metode u ovoj skupini
bolesnika.”” Usporedna izvjes¢a o rezultatima kirur-
$kog lijecenja ove dobne skupine bolesnika navode po-
stotke reintervencija u rasponu od 2% do 17%, uz
nesto visi postotak rekoarktacija kada je operacija uci-
njena u prva tri mjeseca i ovisno o dodatnim rizi¢nim
¢imbenicima poput tjelesne mase, stupnja hipoplazije
luka, dodatnih malformacija, upotrebe prostaglandi-
na, prenatalne dijagnoze i ostalih.?

Bostonska kardiokirurska skupina nasla je u skupini
bolesnika s izoliranom koarktacijom operiranih pre-
tezno u novorodenackoj dobi odsutnost potrebe za
reintervencijom tijekom desetogodi$njeg pracenja u
93% pacijenata.”!
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U skupini bolesnika u dobi od tri do deset godina
Cowley i suradnici, u svom radu gdje su pacijenti s
nativnom koarktacijom aorte randomiziranom tehni-
kom bili lije¢eni balonskom angioplastikom ili kirus-
kom metodom, nasli su zadovoljavaju¢i uc¢inak akutne
redukcije gradijenta i povecanja promjera suzenja u
obje metode, uz postotak restenoza 30% nakon balon-
ske angioplastike te 13% nakon kirugije. Kod toga su
nasli i visok postotak razvoja komplikacija ozljede zida
aorte u smislu formiranja aneurizmi aorte, u ranom i
kasnom periodu pracenja, od ¢ak 35% kod balonske an-
gioplastike. Sli¢na izvjesca o ucestalosti restenoza i raz-
voju komplikacija nalazimo i u ostalim studijama.®”'"#

U ovoj skupini metoda lije¢enja koarktacije umeta-
njem stenta pokazuje superiornost u akutnoj redukciji
gradijenta u odnosu na balonsku angioplastiku, sli¢an
boljitak kakav nosi kiruska metoda lijecenja, a s druge
strane nosi manji rizik od ozljede zida aorte u odnosu
na balonsku dilataciju.®”*

U velikoj multicentri¢noj studiji koja je usporedi-
vala pacijente lije¢ene balonskom dilatacijom, stento-
vima ili kirurski, izvedenoj od strane tima interven-
cijskih kongenitalnih kardiologa, u skupini od 350
pacijenata tjelesne mase preko 10 kg nadeno je kako
metoda umetanjem stenta ima nizu stopu akutnih
komplikacija u odnosu na balonsku angioplastiku i ki-
rur$ke metode. Stentovi i kirurgija nudili su bolju re-
dukciju gradijenta i resuscituciju lumena u odnosu na
balonsku angioplastiku. Naden je znacajno visi rizik
nastanka ozljeda aortalnog zida u pacijenata lije¢enih
angioplastikom.

U istoj studiji naden je visok postotak reintervencija
nakon primarnog umetanja stenta (16,1%), jednim
dijelom zato $to je to planirano. Naime, kod lije¢enja
tezih nativnih stenoza, stent se najprije postavi te se
potom, ako je indicirano, dilatira tri do $est mjeseci po-
slije kako bi se smanjio rizik ozljede aortalnog zida.
Drugi dio reintervencija uvjetovan je restenozom, a zbog
rasta pacijenta ili razvoja neointimalne proliferacije.”

Iako umetanje stentova reducira postotak nastanka
komplikacija u smislu ozljede aortalnog zida, studije
su pokazale da taj rizik nije nestao.”> Ostale komplika-
cije mogu se svesti na tehnicke, tj. vezane za procedu-
ru, poput migracija stenta, puknuca stenta, puknuca
balona kojim pozicioniramo stent, opstrukcije ograna-
ka luka aorte nastale pokrivanjem izlazista zila umet-
nutim stentom te komplikacije vezane za periferne
krvne Zile koje su u ugrozi zbog relativno velikog pro-
mjera uvodnica potrebnih za uvodenje stenta. U veli-
koj multicentri¢noj studiji postotak svih komplikacija
nakon umetanja stenta bio je 2,3%, odnosno manji u
usporedbi s akutnim rizikom kod balonske angiopla-
stike ili kirurgije.”

Lijecenje koarktacije aorte u skupni bolesnika ispod
30 kg, a osobito ispod 10 kg, pazljivim iS¢itavanjem
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literature, zaklju¢no, indicirano je u lije¢enju nastale
aneurizmatske promjene nakon primarne procedure,
u lijecenju koarktacije na dugom segmentu, rekurent-
nih koarktacija s los$im odgovorom na angioplastiku te
u tijeku lijec¢enja kada bi rizik reoperacije (poput ope-
racije koarktacije neposredno nakon operacije po
Norwoodu ili operacije kompleksne transpozicije veli-
kih krvnih zila) bio prevelik.6-##-

U ovom radu prikazali smo nasih prvih trinaest pa-
cijenata u kojih smo koarktaciju, odnosno rekoarktaci-
ju ljje¢ili implantacijom stenta.

Od trinaest pacijenata, u njih deset mogli smo pla-
nirati implantaciju stenta do dobi kada su postigli
dobar dio svog rasta te su to redom bili pacijenti stariji
od dvanaest godina, odnosno tjelesne mase preko 50
kg. U tri smo pacijenta, jednog sa aneurizmom nakon
dilatacije nativne koarktacije koji je bio u dobi od Sest
godina, drugog u dobi od sedam godina s teSkom re-
koarktacijom gotovo do interupcije i tre¢eg s univen-
trikulskim srcem u dobi od sedam godina, morali in-
tervenirati ranije, prije zavrSena rasta, i tu se u per-
spektivi moze ocekivati potreba reintervencije u smi-
slu dilatacije stenta u tijeku rasta.

Nismo imali slu¢ajeva akutnih komplikacija niti su
detektirane kasne komplikacije. U svih pacijenata po-
stigli smo punu redukciju gradijenta do ostatnih ste-
noza manjih od 10 mmHg uz oporavak lumena veci
od 0,8/1 u smislu odnosa promjera lezije i promjera
descedentne aorte na razini dijafragme.

Ovdje smo prikazali i tri pacijenta kojima smo dila-
tirali stent u koarktaciji koji su dobili kao novoroden-
¢ad odnosno dojencad. Prva dva pacijenta dobila su
stent nakon operacije po Norwoodu u novorodenac-
koj dobi, a treci je stent dobio u dojenackoj dobi, nakon
operacije kompleksne transpozicije s koarktacijom.
Rije¢ je o Formula stentovima, koji se daju dilatirati na
lumen dvostruki od inicijalnog, s 8 na 16 mm, medu-
tim, s rastom ¢e zahtijevati i nove metode planiranog
pucanja stenta u tijeku dilatacije balona, a nakon $to
je prethodno u stent umetnut drugi stent, koji svo-
jim karakteristikama moze podnijeti dilataciju na pro-
mjer dostatan za odraslu osobu (u odraslih muskaraca
>22 mm, odnosno u Zena >20 mm).”?

Prikazanom implantacijom stenta u pulmonalne
grane dobili smo oporavak lumena u dvoje djece doje-
nacke dobi. U njih se ocekuje da ¢e zbog rasta trebati
ponovnu dilataciju. Djeca sa stentom u plu¢nim gra-
nama u tijeku lijeCenja univentrikulskog srca mogu
biti podvrgnuta kiruskom vadenju stenta u tijeku ope-
racije uspostave totalnoga kavopulmonalnog spoja.

Zatvaranje aortopulmonalnih kolaterala perkuta-
nim umetanjem uzvojnice u djece s univentrikulskim
srcem, kakvo smo prikazali u dva pacijenta, nacelno je
indicirano zbog volumnog opterecenja srca, zbog po-
rasta pulmonalne vaskularne rezistencije, zbog kom-
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petitivnog protoka s protokom nativnim plu¢nim gra-
nama te zbog utjecaja na povecanje centralnoga ven-
skog tlaka. Zatvaranje je moguce ako su kolaterale
tehnicki dostupne perkutanoj intervenciji ili pak ki-
rurSkom podvezivanju za vrijeme operacijskog formi-
ranja parcijalnoga ili totalnoga kavopulmonalnog
spoja. Najcesce nastaju u meduperiodu izmedu opera-
cija upostave parcijalnoga i totalnoga kavopulmonal-
nog spoja, a nalaze se i u 13% pacijenata prije parcijal-
noga kavopulmonanog spoja. Unutar skupine pacije-
nata s univentrikulskim srcem najcesce se javljaju u
pacijenata s hipoplasticnim lijevim srcem, u onih s
nizim Nakata indeksom i u dublje hipoksi¢nih pacije-
nata. Povezane su s duljim boravkom u jedinici inten-
zivnog lijecenja nakon uspostave parcijalnog i totalnog
kavopulmonalnog spoja, s produljenom potrebom za
drenazom pleuralnih izljeva, s ¢e$¢om potrebom za re-
intervencijom nakon totalnoga kavopulmonalnog
spoja i s pove¢anom smrtnosti. Vec¢ina centara sklona
je zatvoriti znacajne aortopulmonalne kolaterale ako
su dostupne zatvaranju, a izvje$¢a su opre¢na o okol-
nosti poboljsanja postoperacijskog ishoda.?**
Konaé¢no, u ovom radu prikazali smo i nasa prva
iskustva s implantacijom zalistka Melody na pulmo-
nalnu poziciju u pacijenata s viSekratno operiranim
lezijama desne klijetke. U tu $iroku skupinu bolesnika
spadaju bolesnici kojima pati desna klijetka, bilo zbog
stenoze, bilo zbog insuficijencije. Veéina njih je naj-
ce$ce operirana u dojenackoj dobi poput pacijenata s
tetralogijom Fallot ili nekom drugom slozenom sr¢a-
nom greskom (zajednicki arterijski trunkus, teska
aortna stenoza ili insuficijencija operirana po Rossu,
kompleksne transpozicije velikih krvnih Zila s proce-
durom Rastelli), pri ¢emu je u tijeku primarne opera-
cije postavljen provodnik u izlazni trakt desne klijetke,
koji sada zbog razvoja stenoze, $to zbog rasta, $to zbog
imunoloski uvjetovanih reakcija, treba zamijeniti. Val-
vula Melody indicirana je i kod pacijenata koji nisu
prethodno operirani, tj. onih koji imaju tzv. nativni
izlazni trakt. Kod svega su navedenog obje metode li-
jecenja, i kirurska i intervencijska komplementarne, a
perkutana metoda je metoda izbora samo u selekcio-
niranih bolesnika.'"'>*'*> Perkutana metoda je inici-
jalno, od Bonhoeffera 2000. godine, predstavljena kao
nova metoda kojoj je cilj umetanjem kravlje jugularne
vene integrirane u prekriveni stent (Melody, Medtro-
nic, Inc., Minneapolis, MN, USA) unutar postojecega
bioloskog provodnika izmedu desne klijetke i plu¢ne
arterije produljiti vijek trajanja dotadas$njih bioloskih
provodnika izmedu desne klijetke i plu¢ne arterije."
Danas je prihvac¢ena kao metoda izbora kojoj najcesce
prethodi (u 95% slucajeva) umetanje jednog ili vise
stentova unutar postojecega stenoti¢nog/insuficijent-
nog izlaznog trakta desne klijetke, potom njihova dila-
tacija do dimenzija pogodnih za umetanje valvule Me-
lody (18 - 25 mm).'"'>** Indikacije za reintervenciju na
razini desne klijetke opisane su u literaturi, jednako
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kao i prikazi povoljnoga hemodinamskog ucinka u
smislu redukcije vr$noga sistolickog gradijenta preko
stenoti¢noga izlaznog trakta desne klijetke, oporavka
endijastolickog volumena povecane desne Kklijetke,
oporavka njezine sistolicke funkcije i signifikantne
redukcije razine pulmonalne insuficijencije.'***¢ U
ispravno odabranih kandidata za taj vid lijeCenja nosi
sa sobom manje rizike od kardiokirurske reoperacije.
Kod iste ipak postoje rizici od kompresije koronarnih
arterija koja moze rezultirati smrtnim ishodom, rizici
rupture konduita, rizici frakture stenta te rizik od in-
fektivnog endokarditisa, za koji novije studije navode
manji rizik ako je ostatni gradijent nizi od 15 mmHg i
ako je implantaciji valvule Melody prethodilo presten-
tiranje.'>**%

U nasa tri bolesnika imali smo redukciju sistolickog
gradijenta ispod 15 mmHg. Nismo imali ostatne insu-
ficijencije niti do sada registriranih komplikacija.

Zakljucak
Uvodenjem novih metoda postigli smo poboljsanje
hemodinamskih parametara u nasih bolesnika, stekli
smo nova znanja koja smo implementirali u praksu,
podigli smo dostupnu razinu skrbi nasih bolesnika u
RH, utjecali na smanjenje slanja slozenih bolesnika u
inozemstvo te tako reducirali troskove.
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SAZETAK. Smjemice medunarodnih stru¢nih drustava ukazuju da je povisena koncentracija lipoproteina(a)
[Lp(a)] ukrvi dugorocni neovisni cimbenik rizika za razvitak aterosklerotske kardiovaskularne bolesti (ASKVB), kao
i 7a kalcifikacijsku stenozu aortnih zalistaka. Cilj je ovog clanka koji je rezultat konsenzusa nacionalnih strucnjaka
iz tog podruja predstaviti najnovije spoznaje o dijagnostici i sadasnjim mogucnostima lijecenja bolesnika s povi-
Senom koncentracijom Lp(a) u krvi koje su u ovom trenutku skromne, ali i naznaciti buduce mogucnosti lijecenja
koje su na pomolu. Zakljucak koji se moZe postaviti na temelju dosadasnjih spoznaja upucuje da postoji nepo-
sredna korist za bolesnike u mjerenju koncentracije Lp(a), ¢ak i ako potpuno ucinkovito farmakolosko lijecenje jos
nije dostupno. Mjerenje Lp(a) olaksava brzu i pouzdaniju identifikaciju bolesnika s visokim kardiovaskularnim
rizikom i bolje upravljanje tim rizikom, odnosno upucuje na potrebu intenzivnijeg smanjivanja i lijecenja ostalih
Cimbenika rizika za ASKVB ako je Lp(a) znacajnije povecan. |zrazavanje koncentracije Lp(a) preporucuje se u
nmol/L izmjerene metodama kalibriranim kalibratorima ija je koncentracija izraZena u nmol/L.

SUMMARY. The guidelines of international professional societies indicate that elevated concentration of lipo-
protein(a) [Lp(a)] in the blood is a long-term independent risk factor for the development of atherosclerotic cardio-
vascular disease (ASCVD), as well as for calcification stenosis of the aortic valves. The aim of this document which
was produced as a consensus document of the authors who are national experts in the field is to present the latest
knowledge about diagnostics and current treatment options for patients with elevated Lp(a) concentrations in the
blood, which are modest at the moment, but also to indicate future treatment options that are on the horizon. The
conclusion that can be made on the hasis of current knowledge indicates that there is an immediate benefit for
patients in measuring the concentration of Lp(a), even if fully effective pharmacological treatment is not yet avail-
able. Measurement of Lp(a) facilitates faster and more reliable identification of patients with high cardiovascularrisk
and better management of that risk, i.e. it indicates the need for more intensive reduction and treatment of other
risk factors for ASCVD if Lp(a) is significantly increased. It is recommended to express the concentration of Lp(a) in
nmol/L measured by methods calibrated with calibrators whose concentration is expressed in nmol/L.
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Lipoprotein(a) je lipoproteinska Cestica jedinstvene
strukture koja osim apolipoproteina B100 (apoB100)
dodatno sadrzi i specifican apolipoprotein (a) — apo(a).!
To je Cestica promjera <70 nm koja je vrlo nalik ¢estici
lipoproteina niske gusto¢e (LDL), a sadrzi podjednaku
koli¢inu kolesterola. Lp(a) moze slobodno prolaziti
kroz endotelnu barijeru gdje se moze, sli¢cno LDL ce-
sticama, zadrzati u subendotelnom prostoru, tj. unutar
arterijske stijenke i potaknuti nastanak aterosklerotic-
nih nakupina te posljedi¢no ateroskleroti¢ne kardio-
vaskularne bolesti (ASKVB).2 Gotovo 90% koncentra-
cije Lp(a) genski je uvjetovano i to na LPA lokusu, s

Z. Reiner i sur. Povecani lipoproteini(a) i kardiovaskulami rizik

izrazenim varijacijama u raznim populacijama.’* Po-
stoji vise od 40 izoformi Lp(a).” Budu¢i da je apo(a)
dobrim dijelom homologan plazminogenu, Lp(a) kom-
petitivnom inhibicijom djeluje i protrombogeno pa
time doprinosi procesu aterotromboze.
Epidemioloska opservacijska ispitivanja upucuju pri-
licno nedvojbeno na povezanost izmedu povisenog
Lp(a) i povecanog rizika od ASKVB-a te kalcifikacijske
stenoze aortnih zalistaka (engl. AVS). Tako povecani
Lp(a) predstavlja 3 — 4 puta povecani rizik akutnog in-
farkta miokarda, 3 puta vedi rizik aortne stenoze, 1,6
puta vedi rizik ishemijskog mozdanog udara, 1,4 puta

TABLICA 1. PREPORUKE STRUCNTH DRUSTAVA O ODREPIVANJU LIPOPROTEINA(A)

TABLE 1. RECOMMENDATIONS OF PROFESSIONAL SOCIETIES ON THE DETERMINATION OF LIPOPROTEIN(A)

2018 American College of Cardiology / American Heart Association Cholesterol Guidelines®

» Kada ASKVB nije objagnjena glavnim opcepriznatim ¢imbenicima rizika (pove¢ani LDL-kolesterol, aterijska hipertenzija, pusenje...)
/ in cases where ASCVD is not explained by the major generally recognized risk factors (elevated LDL-C level, arterial hypertension,

cigarette smoking...)

« Kada postoji obiteljska anamneza preuranjene ASKVB / in cases with a family history of premature ASCVD
» Kada su razine Lp(a) ve¢e od 125 nmol/L (~50 mg/dL) - to se smatra ¢imbenikom povecanog rizika za ASKVB
/ in cases with Lp(a) 2125 nmol/L (~50 mg/dL) — considered a risk-enhancing factor for ASCVD

2019 National Lipid Association Scientific Statement’

« Osobna ili obiteljska anamneza prerane ASKVB / a personal or family history of premature ASCVD
» Osobna ili obiteljska anamneza izrazite hiperkolesterolemije (LDL-kolesterol >190 mg/dL ili >4,9 mmol/L) ili sumnja na porodi¢nu
hiperkolesterolemiju / a personal or family history of primary severe hypercholesterolemia (LDL-C >190 mg/dL or >4.9 mmol/L)

or suspected familial hypercholesterolemia (FH)

« Obiteljska anamneza povisenog Lp(a) / a family history of elevated Lp(a)

« Granic¢ni (5% do 7,4%) i srednji (7,5% do 19,9%) 10-godisnji rizik od ASKVB (kod kojih valja razmotriti lijecenje statinima) / borderline
(5%-7.4%) and intermediate (7.5%-19.9%) 10-year ASCVD risk (the initiation of statin therapy to be considered in these cases)

U bolesnika s vrlo visokim rizikom za ASKVB (kod kojih valja razmotriti lije¢enje inhibitorima PCSK9)"
/ individuals at very-high-risk of ASCVD (the initiation of PCSK9 inhibitor therapy to be considered in these cases)®

o Djelomic¢an odgovor na terapiju za snizavanje LDL-kolesterola / partial response to LDL-C lowering therapy

« Rekurentna ili progresivna ASKVB, unato¢ optimalnoj terapiji za snizavanje kolesterola
/ recurrent or progressive ASCVD, despite optimal lipid-lowering therapy

« Kalcificirana stenoza aortne valvule / calcific aortic valve stenosis

« Razine Lp(a) od 100 nmol/L (~50 mg/dL) smatraju se ¢imbenikom povecanog rizika za ASKVB
/ Lp(a) 2100 nmol/L (~50 mg/dL) considered a risk-enhancing factor for ASCVD

2019 European Society of Cardiology / European Atherosclerosis Society Guidelines for the Management of Dyslipidaemias?

o Izmjeriti barem jednom u Zivotu koncentraciju Lp(a) svake odrasle osobe
/ Lp(a) measurement should be considered at least once in each adult person’s lifetime
« Razine Lp(a) >430 nmol/L (>180 mg/dL) smatraju se vrlo visokim rizikom za ASKVB
/ Lp(a) >430 nmol/L (>180 mg/dL) considered as very high risk for ASCVD

2019 HEART UK Consensus Statement!?

Osobna ili obiteljska anamneza preuranjene ASKVB / a personal or family history of premature ASCVD

Srodnici u prvom koljenu s razinama Lp(a) u serumu >200 nmol/L / first-degree relatives who have Lp(a) levels >200 nmol/L
Porodic¢na hiperkolesterolemija ili druge genske dislipidemije / familial hypercholesterolemia or other types of genetic dyslipidemia
Kalcificirana stenoza aortne valvule / calcific aortic valve stenosis

Grani¢no povecan (ali <15%) 10-godisnji rizik za ASKVB / borderline increased (but <15%) 10-year risk of ASCVD

« Razine Lp(a) >90 nmol/L smatraju se visokim rizikom za ASKVB / Lp(a) >90 nmol/L considered as high risk for ASCVD

2020 Endocrine Society Lipid Management Guidelines''

o Obiteljska anamneza preuranjene ASKVB ili visokog Lp(a) / a family history of premature ASCVD or high Lp(a)

» Osobna anamneza ASKVB-a / a personal history of ASCVD

« Razine Lp(a) >125 nmol/L (~50 mg/dL) smatraju se ¢imbenikom povecanog rizika za ASKVB
/ Lp(a) >125 nmol/L (~50 mg/dL) considered a risk-enhancing factor for ASCVD
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vedirizik periferne arterijske bolesti, 1,5 puta ve¢i rizik
kardiovaskularne smrtnosti i 1,2 puta vedi rizik uku-
pne smrtnosti.* Nedavna genetska ispitivanja potvrdila
su ovu povezanost. Europsko drustvo za aterosklerozu
(EAS) smatra da razina Lp(a) od 50 mg/dL (~125
nmol/L) ili viSa predstavlja povecani kardiovaskularni
rizik. Takve vrijednosti ima otprilike 20% do 25% glo-
balne populacije.” Lp(a) je, dakle, neovisni, nasljedni,
uzro¢ni ¢imbenik rizika za ASKVB.

Cijeli niz svjetskih stru¢nih drustava nacinio je kli-
ni¢ke smjernice koje preporucuju odredivanje Lp(a)
(tablica 1).*"* Opcenito uzevsi, postoji znacajna uskla-

TABLICA 1. NASTAVAK
TABLE 1. CONTINUED

2021 Canadian Guidelines for the Management of Dyslipidemia'?
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denost izmedu svih tih razli¢itih smjernica jer sve pre-
porucuju odredivanje Lp(a) kao dio klinicke procjene
visokorizi¢nih osoba. Medutim, veéina smjernica pre-
porucuje mjerenje koncentracije Lp(a) jednom u Zivo-
tu svake osobe s obzirom na to da koncentracija Lp(a)
ostaje uglavnom stabilna tijekom zivota.'* Odredivanje
koncentracije Lp(a) koristi za:
« identifikaciju pojedinaca s vrlo visokim naslijede-
nim koncentracijama Lp(a) u krvi;
« odredivanje obiteljskog rizika;
o Klasifikaciju ljudi koji su na granici izmedu umje-
renoga i visokoga kardiovaskularnog rizika;

o Izmjerite barem jednom u zivotu koncentraciju Lp(a) svake odrasle osobe (univerzalni probir)

/ Lp(a) measurement should be done at least once in each adult person’ lifetime (universal screening)
« Razine Lp(a) >100 nmol/L (~50 mg/dL) smatraju se visokim rizikom za ASKVB

/ Lp(a) >100 nmol/L (~50 mg/dL) considered as high risk for ASCVD

2022 European Atherosclerosis Society lipoprotein(a) [Lp(a)] consensus statement'?

o Lp(a) treba izmjeriti barem jednom kod odraslih kako bi se otkrili oni s visokim kardiovaskularnim rizikom.
/ Lp(a) should be measured at least once in adults to identify those with high cardiovascular risk.

» Kod ishemijskog mozdanog udara ili osoba s obiteljskom anamnezom preuranjene ASKVB-a ili visokog Lp(a) i bez drugih
prepoznatljivih ¢imbenika rizika, preporucuje se naciniti probir u mladosti. / Screening is also recommended in youth with a history
of ischaemic stroke or a family history of premature ASCVD or high Lp(a) and no other identifiable risk factors.

» Kaskadno testiranje na poviseni Lp(a) preporucuje se kod porodi¢ne hiperkolesterolemije, kod obiteljske anamneze (vrlo) visokog
Lp(a) i osobne ili obiteljske anamneze ASKVB-a. / Cascade testing for high Lp(a) is recommended in the settings of familial
hypercholesterolemia (FH), family history of (very) high Lp(a), and personal or family history of ASCVD.

o Laboratoriji bi trebali koristiti test za odredivanje Lp(a) koji je neosjetljiv na apo(a) izoforme i u skladu s preporukama.

/ Laboratories should use an Lp(a) assay that is insensitive to apo(a) isoform and traceable to official reference materials.

o Mjerenje Lp(a) treba biti u molarnim jedinicama ako je dostupno. Ako ne, trebale bi se koristiti jedinice u kojima je test kalibriran.

/ Measurement of Lp(a) should be in molar units if available. If not, the units in which the assay is calibrated should be used for reporting.

« Umjesto apsolutnih vrijednosti, klini¢ke smjernice trebale bi razmotriti upotrebu pragova rizika sa ,,sivim* zonama
(npr. 30-50 mg/dL ili 75-125 nmol/L) koji bi ili ukljucivali (=50 mg/dL; ~125 nmol/L) ili iskljucivali (<30 mg/dL; ~75 nmol/L)
povecani kardiovaskularni rizik. / Rather than absolute values, clinical guidelines should consider using risk thresholds with ‘grey’
zones (e.g., 30-50 mg/dL or 75-125 nmol/L) to either rule-in (=50 mg/dL; ~125 nmol/L) or rule-out (<30 mg/dL; ~75 nmol/L)

cardiovascular risk.

 Poviseni Lp(a) je ¢cimbenik rizika ¢ak i pri vrlo niskoj koncentraciji LDL-kolesterola.
/ Elevated Lp(a) is a risk factor even at very low LDL-C concentration.

o Rizik od ishemijskog mozdanog udara i zatajivanja srca povecava se s vis$im vrijednostima Lp(a) od onih povezanih s rizikom
od infarkta miokarda i stenoze aortne valvule. / The risk of ischaemic stroke and heart failure increases at higher Lp(a) levels than
those associated with the risk of myocardial infarction and aortic valve stenosis (AVS).

o U djece je Lp(a) >30 mg/dL (>75 nmol/L) povezan s poveéanim rizikom od (ponavljajuéeg) ishemijskog mozdanog udara.
/ In children, an Lp(a) >30 mg/dL (>75 nmol/L) is associated with increased risk of (recurrent) arterial ischaemic stroke.

« Lp(a) nije ¢imbenik rizika za vensku tromboemboliju. / Lp(a) is not a risk factor for venous thromboembolism.

o U nedostatku specifi¢nih lijekova za snizavanje poviSenog Lp(a), preporucuje se rana regulacija ostalih ¢imbenika rizika za ASKVB
osobama s povi$enim Lp(a), uzimajuci u obzir njihov apsolutni ukupni kardiovaskularni rizik i razinu Lp(a). / In the absence of
specific Lp(a)-lowering therapies, early risk factor management is recommended for individuals with elevated Lp(a), taking into

account their absolute global cardiovascular risk and Lp(a) level.

o Medu bolesnicima s visokim vrijednostima Lp(a) svi ¢imbenici kardiovaskularnog rizika trebali bi se sveobuhvatno rjesavati sukladno
preporukama smjernica. / Among patients with high Lp(a), all cardiovascular risk factors should be comprehensively addressed as per

guideline recommendations.

o Afereza lipoproteina moze se rabiti kao metoda lije¢enja u bolesnika s vrlo visokim Lp(a) i progresivnom ASKVB koja postoji
unato¢ optimalnom upravljanju ¢imbenicima rizika. / Lipoprotein apheresis can be considered in patients with very high Lp(a)
and progressive cardiovascular disease despite optimal management of risk factors.

« Niacin se ne preporucuje za snizavanje Lp(a). / Niacin is not recommended for Lp(a) lowering.

Kratice / Abbrevitiaons: ASKVB, aterosklerotska kardiovaskularna bolest / atherosclerotic cardiovascular disease; Lp(a), lipoprotein(a)

a Mladiod 55 godina kod muskaraca i mladi od 65 godina kod Zena / Younger than 55 years (men) and younger than 65 years (women); b Pojedinci
s vise velikih dogadaja ASKVB-a ili jednim velikim dogadajem ASKVB-a i visestruka stanja visokog rizika / Subjects with more major atherosclerotic
cardiovascular disease events or one event and more high risk factors; ¢ Mladi od 60 godina / Younger than 60 years
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TABLICA 2. NEGENETSKI CIMBENICI KOJI UTJECU NA KONCENTRACIJU LIPOPROTEINA(A)
TABLE 2. NON-GENETIC INFLUENCES ON LIPOPROTEIN(A) CONCENTRATION

Stanje/Intervencija / Condition/intervention

Utjecaj na vrijednost Lp(a) / Effect on Lp(a)

Nacin zivota / Lifestyle

Zamjena zasi¢enih masnih kiselina s ugljikohidratima

i nezasi¢enim masnim kiselinama / Replacement of dietary

saturated fat with carbohydrate or unsaturated fat

Dijeta s niskim udjelom ugljikohidrata i zasi¢enim masnim

kiselinama / Low carbohydrate diet high in saturated fat
Post / Fasting

Fizicka aktivnost / Physical activity

Povecanje za oko 10 - 15% / Increase by about 10-15%

Smanjenje za oko 15% / Decrease by about 15%

Nikakav / None

Nikakav/minimalan / None/minimal

Hormoni i s hormonskim poremec¢ajima povezana stanja / Hormones and related conditions

Hipertireoza / Hyperthyroidism

Hipotireoza / Hypothyroidism

Hormoni rasta / Growth hormones

Endogeni spolni hormoni / Endogenous sex hormones
Trudnoca / Pregnancy

Menopauza / Menopause

Postmenopauzalana hormonska nadomjesna terapija
/ Postmenopausal hormone replacement therapy

Kirurska ili biokemijska kastracija u mugkaraca
/ Surgical or biochemical castration in men

Opvarijektomija, antagonisti estrogenskih receptora
/ Ovariectomy, oestrogen receptor antagonist

Kroni¢ne bubrezne bolesti / Chronic kidney disease
Nefrotski sindrom / Nephrotic syndrome

Bolesnici na peritonejskoj dijalizi
/ Peritoneal dialysis patients

Lijecenje hemodijalizom i kroni¢na bubrezna bolest
/ Haemodialysis treatment and chronic kidney disease

Transplantacija bubrega / Kidney transplantation

Oéstecenje jetre / Liver impairment

Transplantacija jetre / Liver transplantation

Upala i povezana stanja / Inflammation and related conditions

Teska, po Zivot opasna akutna stanja (sepsa, opekline)
/ Severe, life-threatening acute-phase conditions
(sepsis, severe burns)

Neka upalna stanja / Some inflammatory conditions

Tocilizumab (inhibitor interleukina-6)
/ Tocilizumab (inteleukin-6-inhibitor)

Inhibitori proteaze, antiretrovirusna terapija
/ Protease inhibitors, antiretroviral therapy

Statini / Statins

Zagadenje zraka (fine Cestice, PM2,5)
/ Air pollution (fine particulate matter, PM2.5)

Smanjenje; 20 — 25% povecanje s tireostaticima ili terapijom radioaktivnim
jodom / Decrease; 20-25% increase with thyrostatic treatment or radioactive
iodine therapy

Povecanje; 5 - 20% smanjenje uz nadomjesnu terapiju
/ Increase; 5-20% decrease with replacement therapy

Dvostruko povecanje uz terapiju / Double increase with therapy
Nikakav/minimalan / None/minimal
Dvostruko povecanje / Double increase

Nikakav/minimalan / None/minimal

Smanjenje za oko 25% / About 25% decrease
Malo povecanje / Small increase

Malo povecanje / Small increase

Povecanje za 3 - 5 puta (u odnosu na kontrole) / 3-5x increase (vs. control)
Dvostruko povecanje (u odnosu na kontrole) / Double increase (vs. control)

Porast Cestica s velikim apo(a) izoformama
/ Increase in large apo(a) isoform carriers

Normalizacija vrijednosti / Normalization of levels
Smanjenje ovisno o uzroku / Decrease, depending on cause

Promjene izoforme apo(a) u odnosu na izoformu donora, s odgovaraju¢im
promjenama u razinama Lp(a) / Changes of apo(a) isoform in relation to
isoform of the donor, with corresponding changes in Lp(a) levels

Smanjenje / Decrease

Povecanje / Increase

~30 - 40% smanjenje / Decrease by about 30-40%

Povecanje / Increase
Mogu blago povecati vrijednosti Lp(a) / May slightly increase Lp(a)

Blago povecanje / Slight increase

Tablica prilagodena prema / Table adapted from: Kronenberg F i sur./ et al. Eur Heart J. 2022;43:3925-3946.
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FIGURE 1. RISK OF CLINICAL OUTCOMES WITH LP(A) CONCENTRATION
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Apsolutni i relativni rizici od stenoze aortnog zaliska, ishemijskog mozdanog udara, infarkta miokarda i zatajivanja srca u op¢oj populaciji kao funkcija
povecanja koncentracije Lp(a) u plazmi. Gornji grafikon prikazuje apsolutni rizik na 10.000 osoba-godina, a donji grafikoni prikazuju omjere rizika kao
punu crvenu liniju s 95% intervalima pouzdanosti prikazanim kao isprekidane crne linije; kada nizi interval pouzdanosti od 95% vise ne preklapa refe-
rentnu vrijednost omjera rizika od 1,0 za srednju koncentraciju Lp(a) rizik je znacajno povisen. Na temelju podataka 70.286 bijelaca iz opcega popula-
cijskog ispitivanja provedenog u Kopenhagenu s medijanom pracenja od 7,4 godine. / Absolute and relative risks of aortic valve stenosis, ischemic
stroke, myocardial infarction and heart failure in general population as a function of increased Lp(a) plasma concentration. Top figure shows the
absolute risk per 10 000 person/years, and lower figures show hazard ratios as solid red line, with 95% confidence intervals as dotted black lines;when
the lower 95% confidence interval no longer overlaps the hazard ratios reference values of 1.0 for the median Lp(a) plasma concentration, risk is
significantly increased. Data are based on 70 286 white subjects in the Copenhagen General Population Study with a median 7.4 years of follow-up.
Prilagodeno prema / Adapted from: Kronenberg F i sur./ et al. Eur Heart J. 2022;43:3925-46.
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« optimiziranje lijecenja drugih ¢imbenika rizika
ASKVB-a radi smanjenja ukupnog rizika za
ASKVB.

Bududi da postoje i negenetski ¢cimbenici (tablica 2)
koji mogu utjecati na koncentraciju Lp(a), kao $to su
primjerice bolesti jetre, akutne infekcije, kroni¢ne bo-
lesti bubrega, dijabetes, u pojedinim slu¢ajevima po-
trebno je ipak ponoviti mjerenje Lp(a).”**

Patofiziologija Lp(a)

Lp(a) potice razvoj ASKVB-a i kalcificiranu stenozu
aortnog zaliska (AVS) putem Cetiriju mehanizama: po-
ticanja vaskularne upale, aterogeneze, kalcifikacije i
trombogeneze. Lp(a) ulazi u intimu arterija gdje se ok-
sidira, $to rezultira stvaranjem reaktivnih kisikovih
spojeva koje izazivaju upalu putem pojacane propus-
nosti endotela, dijapedezu, proizvodnju citokina, apop-
tozu i remodeliranje vaskularne stijenke. Makrofagi
unose u sebe oksidirani LDL dio lipoproteina(a), pre-
trpavaju se kolesterolom iz Lp(a) Cestica, te se pretva-
raju u tzv. pjenaste stanice i poticu stvaranje ateroskle-
rotskog plaka. Lp(a) je jedini lipoprotein koji sadrzi
apoB i oksidirane fosfolipide koji se taloze na ostece-
nim stijenkama arterija i aortnim zaliscima kada su
koncentracije Lp(a) u plazmi visoke, uzrokuje endo-
telnu disfunkciju, nakupljanje lipida, kalcifikaciju i
upalu. PoviSene razine Lp(a) mogu imati protrombot-
ski/antifibrinoliticki uc¢inak budu¢i da apolipopro-
tein(a) nalikuje i plazminogenu i plazminu, ali nema
fibrinoliti¢ku aktivnost, ili mogu ubrzati aterosklerozu
jer je Cestica Lp(a) bogata kolesterolom, ili pak mogu
uzrokovati oboje.*’

Lp(a) u primarnoj
i sekundarnoj prevenciji

U primarnoj prevenciji poviSeni Lp(a) povezuje se s
ishemijskim mozdanim udarom, infarktom miokarda
i zatajivanjem srca kao dio nelije¢ene ASKVB, ali i sa
stenozom aortnog zaliska (engl. AVS) te kardiovasku-
larnom smrtno$¢u i ukupnom smrtnos$éu (slika 1, ta-
blica 3). Koncentracije Lp(a) u plazmi iznad 75. per-
centile povecavaju rizik od stenoze aortnog zaliska i
infarkta miokarda dok su jo$ vise koncentracije (>90.
percentile) povezane s povecanim rizikom od zatajiva-
nja srca. Rizik od kardiovaskularne smrtnosti i ishe-
mijskog mozdanog udara povecava se samo kad su
koncentracije vrlo visoke (>95 percentile).”* U primar-
noj prevenciji klju¢no je napraviti individualnu pro-
cjenu ¢imbenika rizika za obolijevanje od ASKVB-a
ukljucujuéi ranu pojavu ASKVB-a u obitelji te misliti
na subklinicku aterosklerozu.'

U sekundarnoj prevenciji poviseni Lp(a) u krvi po-
vezan je s povecanim rizikom od velikih $tetnih kar-
diovaskularnih dogadaja, iako su razna ispitivanja iz-
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vijestila 0 odredenim razlikama u rezultatima.® AIM-
-HIGH ispitivanje pokazalo je otprilike 90% ve¢i rizik
za velike kardiovaskularne dogadaje kada je Lp(a) bio
>75. percentile (>125 nmol/L) u usporedbi s manjim
koncentracijama, ¢ak i kad je LDL-kolesterol bio oko
65 mg/dL (1,67 mmol/L).>* U metaanalizi ¢iji je cilj bio
procijeniti prognosticku moguénost koristenja razina
lipoproteina(a) u bolesnika s bolesti koronarnih arte-
rija lijecenih statinima, razine Lp(a) >80. percentile
bile su znacajno prediktivne za rekurentne dogadaje
[omjer izgleda (OR): 1,40, 95% interval pouzdanosti
(CI): 1,15-1,71], ali ne i kada je pocetna vrijednost
LDL-kolesterola bila <130 mg/dL (<3,35 mmol/L).> U
Copenhagen City Heart Study (CCHY) rizik od velikih
kardiovaskularnih dogadaja bio je veci kod Lp(a) > 50
mg/dL u odnosu na koncentracije <10 mg/dL, ¢ak i
kada su razine LDL-kolesterola bile relativno niske, tj.
<70 mg/dL (<1,8 mmol/L).*

Povezanost Lp(a)
i stenoze aortnog zaliska

Utvrdeno je da lokus LPA bitno doprinosi riziku od
stenoze aortnog zaliska (engl. AVS). Visoka koncen-
tracija Lp(a) povezana je s mikrokalcifikacijom i ma-
krokalcifikacijom aortnog zaliska, posebice u relativno
mladih zdravih osoba (45 - 54 godine) kod kojih je
rizik povecan tri puta ako je Lp(a) >80. percentile u
odnosu na osobe sa nizim koncentracijama Lp(a)
(15,8% u odnosu na 4,3%). Visoka koncentracija Lp(a)
takoder moze pospjesiti brzu progresiju aortalne ste-
noze koja rezultira ranijom zamjenom aortnog zaliska
i gdjekada, posebno ako se ne lijeci, smréu (tablica 3)."
U nedavno objavljenom ispitivanju na 143.087 Islan-
dana dokazana je snazna povezanost AVS-a (i ishemij-
ske koronarne bolesti srca te zatajivanja srca) s izmje-
renim i imputiranim koncentracijama lipoproteina(a)
i brojem ponavljanja KIV2.*!

Do zivotne dobi od dvije godine LPA gen je potpuno
izrazen. Razine Lp(a) koje imaju odrasle osobe obi¢no
se postizu s oko pet godina, ali se mogu se povecavati
do odrasle dobi."”

Izazovi odredivanja Lp(a)

Heterogenost veli¢ine apo(a) zbog razli¢itog broja
ponavljanja tzv. petlja (kringle) IV-2 domena uzrokuje
interindivindualnu razlicitost veli¢ina Lp(a) cestica.
Ova ¢injenica predstavlja izazov za to¢nost mjerenja
Lp(a) zbog nemogucnosti tocne kalibracije imunoke-
mijskih metoda. Zbog toga je Medunarodno udruze-
nje za klinicku kemiju i laboratorijsku medicinu (engl.
IFCC) u suradnji s Odborom za bioloske standarde
Svjetske zdravstvene organizacije (engl. WHO) jo$
2001. godine kreiralo i preporucilo jedinstveni za-
jednicki kalibrator te obvezu izrazavanja rezultata u
nmol/L radi standardizacije mjernih metoda. Mjerenje
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TaBLICA 3. SAZETAK EPIDEMIOLOSKIH I GENETSKIH DOKAZA O POVEZANOSTI KONCENTRACIJA LIPOPROTEINA(A) S KLINICKIM

ISHODIMA"?

TABLE 3. SUMMARY OF EPIDEMIOLOGICAL AND GENETIC EVIDENCE FOR THE ASSOCIATION OF LIPOPROTEIN(A) CONCENTRATION
WITH CLINICAL OUTCOMES

Ispitivanje Velika Metaanalize velikih | Velika Velika —

o . . .. Klinicka
parova ili prospektivna | prospektivnih svegenomska | mendelijanska ispitivania
presjecno opservacijska | opservacijskih ispitivanja randomizacijska li'I; éen'ajza
ispitivanje ispitivanja ispitivanja asocijacije ispitivanja srjl iiavaji )
/ Case control | / Large / Meta-analyses of | / Large / Large avanje -p

g A . . / Clinical trials
Or Cross- prospective prospective genome-wide | Mendelian of Lp(a)-
sectional observational | observational association randomization lowel:)rin thera
studies studies studies studies studies J Py

Infarkt miokarda Ispitivanje

/ Myocardial Da/ Yes Da/ Yes Da/ Yes Da/ Yes Da/ Yes u tijeku

infarction'*! / Trial ongoing

Angina pektoris/

koron.arna stenoza Da / Yes Da/ Yes Nedostaje Podataka Da/ Yes Da/ Yes B

/ Angina pectoris/ / Data lacking

coronary stenosis®

Ishemijski mozdani udar Ispitivanje

/ Ischemic Da/ Yes Da/ Yes Da/ Yes Da/ Yes Da/ Yes u tijeku

stroke!®18:20:22:25-30 / Trial ongoing

Stenoza karotida Nedostaje podataka

/ Carotid stenosis?>*** Rage BB / Data lacking Dl Dl -

Periferna arterijska bolest .

/ Peripheral arterial Da/ Yes Da/ Yes ngdostla] ekPodataka Da/ Yes Da/ Yes -

disease2022:2333-35 / Data lacking

Stenoza aortnog zaliska Nedostaie podataka

/ Aortic valve Da/ Yes Da/ Yes jep Da/ Yes Da/ Yes -

G / Data lacking

stenosis'®

Zatajivanje srca Nedostaje podataka

/ Heart failure!®# 1D NG LBE NG / Data lacking Rl Rl -

Kardiovaskularna st

smrtnost Da/ Yes Da/ Yes NS P Gl o) Da/ Yes Da/ Yes u tijeku

/ Cardiovascular / Data lacking : .

mortality!6202547:48 / Trial ongoing

Smrt od svih uzroka Nedostaje Ispitivanje

/ All-cause podataka Da / Yes Ne / No Da / Yes Da / Yes u tijeku

mortality?>474% / Data lacking / Trial ongoing

Venska tromboembolija

/ Venous Ne / No Ne / No Ne / No Ne / No Ne / No =

thromboembolism?**°***

Da/Yes = opisana povezanost izmedu Lp(a) i ishoda / association between Lp(a) and outcome has been described; Ne/No = nema izvijeStene poveza-
nosti izmedu Lp(a) i ishoda / no association between Lp(a) and outcome has been noted; Nedostaje podataka / Data lacking — znaci da ispitivanja nisu

dostupna / means that tests are not available.

Tablica prilagodena prema / Table adapted from: Kronenberg F i sur./ et al. Eur Heart J. 2022;43:3925-46.

molarne koncentracije te kalibracija u vi$e koncentra-
cijskih razina u najve¢oj mogucoj mjeri zaobilazi hete-
rogenost mjerenja mase. Mjerenjem Lp(a) u molarnim
jedinicama (nmol/L) iskazuje se koli¢ina ¢estica Lp(a),
a ne njihova masa.”

U idealnom slu¢aju, imunokemijske metode mjere-
nja Lp(a) trebale bi koristiti protutijela za jedinstveni
epitop Lp(a) Cestice razlicit od varijabilne petlje IV-2
domene. Medutim, proizvodnja takvih protutijela nije
jednostavna te zbog toga danasnje metode rabe protu-
tijela koja prepoznaju ove ponavljajuce epitope i stoga
potencijalno podcjenjuju ili precjenjuju koncentraciju

Lp(a) ovisno o prisutnosti malih ili velikih izoformi.
Djelomi¢no se ovaj problem zaobilazi koriStenjem
dobro definirane kalibracijske krivulje (najmanje pet
razli¢itih koncentracija kalibratora), kako je navedeno
u preporukama IFCC-a.”’

Mogu li se koncentracije Lp(a)
preracunati iz jedinica mase
u molarne jedinice i obrnuto?

Preporucene metode za mjerenje Lp(a) su one koje
su kalibrirane u nmol/L. Ne preporucuje se rabiti fak-
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tore konverzije iz g/L ili mg/dl u nmol/L s obzirom na
heterogenost veli¢ine Cestica. Aterogeni rizik izravno
je povezan s brojem Lp(a) Cestica, a isti se izrazava is-
klju¢ivo kao molarna koncentracija. Zbog toga bi svi
Klini¢ki laboratoriji trebali mjeriti Lp(a) metodama
preporucenim od strane relevantnih medunarodnih
stru¢nih udruga, a to su metode ¢iji je rezultat izrazen
u nmol/L.

Shodno navedenom, ne preporucuje se koristenje
standardnog faktora za pretvorbu, odnosno preracu-
navanje mg/dL u nmol/L, s obzirom na heterogenost
mjerenih Cestica i razli¢itost mjernih metoda. U situa-
cijama kada se obje jedinice koriste u klinickoj praksi,
2,0 - 2,5 je samo ,,najbolja pretpostavka“ za faktor pre-
tvorbe (mg/dL u nmol/L). Istrazivanja koja su spome-
nuta u ovom ¢lanku sadrze koncentracije Lp(a) u onim
jedinicama kako su objavljene u izvornim publikacija-
ma. Za opce izjave koje se odnose na koncentraciju
Lp(a), u mg/dL i nmol/L koristen je priblizan faktor
pretvorbe od 2,0 - 2,5, uz sva ogranicenja koja su rani-
je spomenuta.

Koristi odredivanja Lp(a) za bolesnike

Odredivanje Lp(a) olaksava identifikaciju i bolju
skrb o bolesnicima s visokim kardiovaskularnim rizi-
kom. Pojedinci s vrlo visokom razinom Lp(a) (>430
nmol/L; ~180 mg/dL) imaju vide od tri puta povecan
rizik od ASKVB-a, §to se moze usporediti s rizikom
koji imaju bolesnici s heterozigotnom porodi¢nom hi-
perkolesterolemijom. Iako je vrlo visoki Lp(a) 2,5 puta
¢es¢i od heterozigotne porodic¢ne hiperkolesterolemije
(1:100 u odnosu na 1:250), velika vec¢ina bolesnika
ostaje nedijagnosticirana jer standardno odredivanje
lipida, odnosno lipoproteina ne uklju¢uje mjerenje
Lp(a).”® Konkretno, spoznaja o povi§enom Lp(a) treba
uputiti lije¢nike na obracanje vece pozornosti i inten-
zivnije lijeCenje drugih ¢imbenika rizika za ASKVB
koji se mogu uspjesno lijeciti, ali i izvodenje kaskad-
nog probira porodice. Tako primjerice bolesnici s viso-
kim koncentracijama Lp(a) koji se lijeCe statinima
zbog povecanog LDL-kolesterola nece postizati ono
sniZzenje LDL-kolesterola koje bi se moglo ocekivati i
imaju vedi rezidualni kardiovaskularni rizik unato¢
lijecenju maksimalno podnosljivim dozama statina
¢ak i kad uzimaju statin u kombinaciji s ezetimibom.
Medutim, ti ¢e bolesnici imati vecu relativnu korist od
terapije inhibitorom PCSK9 ili inklisiranom jer ti lije-
kovi mogu smanjiti Lp(a) za 15-30%.%% Stovise, s ob-
zirom na to da se Lp(a) prenosi autosomno dominan-
tno, bliski rodaci osoba s povisenim Lp(a) potencijal-
no bi se mogli otkriti kaskadnim probirom i, ako je
potrebno, zapoceti lije¢iti u znatno ranijoj zivotnoj
dobi. Primjerice, smjernica HEART UK preporucuje
da jedna od ciljnih populacija budu srodnici u prvom
koljenu bolesnika s povisenim Lp(a). Osim toga, ranija
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identifikacija takvih bolesnika omogucuje lije¢nicima
da ranije stupe u kontakt s bolesnikom i njegovim ili
njenim bliskim srodnicima i djeluju na povecanje nji-
hove svijesti o ¢injenici da je poviseni Lp(a) nasljedni
uzrok preuranjene ASKVB.!

Iako randomizirana ispitivanja s lijekovima koji sma-
njuju Lp(a) za 20 - 30%, primjerice niacin, nisu poka-
zala da smanjenje Lp(a) smanjuje rizik od ateroskle-
rotske KVB, novija ispitivanja s inhibitorima PCSK9
upucuju da bi smanjenje Lp(a) ipak moglo smanjiti
rizik ASKVB-a.®?

Klinicke smjernice:
§to uciniti s bolesnikom
koji ima povisen Lp(a)?

U nedostatku odobrenih specifi¢nih lijekova za sni-
zavanje Lp(a), preporucuje se rana i intenzivna skrb te
lije¢enje drugih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika u
osoba s povisenim razinama Lp(a), u skladu s ve¢inom
smjernica.”

Sukladno tomu valja individualizirati pristup lije-
¢enju povisenog LDL-kolesterola, arterijskog krvnog
tlaka, glukoze (lijecenje dijabetesa), debljine i poticati
zdrav nacin zivota, uzimajuci u obzir pocetni kardio-
vaskularni rizik i nelije¢enu razinu Lp(a), sve radi
smanjenja rizika za ASKVB. To moze smanjiti poveca-
ni rizik uzrokovan povisenim Lp(a).

Preporucuje se obvezatno lijeciti LDL-kolesterol su-
kladno vaze¢im smjernicama. Iako statini mogu ne-
znatno povisiti razinu Lp(a), lijeenje statinima ne
smije se prekinuti budu¢i da korist od lijecenja stati-
nima u bolesnika s visokim Lp(a) koji imaju i povi$eni
LDL-kolesterol daleko nadmasuje svaki potencijalni
rizik povezan s umjerenim povecanjem razine Lp(a)
uzrokovanim statinima. Dapace, valja intenzivirati
sniZenje jako poveéanog LDL-kolesterola ovisno o ra-
zinama Lp(a) kako bi se smanjio rizik ASKVB-a."?

Afereza lipoproteina moze do¢i u obzir u bolesnika
s vrlo visokim Lp(a) koji imaju uznapredovalu ASKVB
unato¢ optimalnom lije¢enju drugih ¢imbenika rizika,
ukljucujudi i poveceni LDL-kolesterol.®*

Preporucuje se lijeciti PCSK9 inhibitorima (aliroku-
mab ili evolokumab) ili miRNK (inklisiran) bolesnike
s mije$anom dislipidemijom i/ili rezidualnim kardio-
vaskularnim rizikom kod kojih maksimalno podno-
§ljivim dozama statina s ezetimibom ili bez njega nije
postignuta ciljna koncentracija LDL-kolesterola.®*-*

Niacin se ne preporucuje za lijecenje povisenog
Lp(a) s obzirom na nedostatak dokaza o klini¢koj ko-
risti u dva klini¢ka ispitivanja, usprkos ¢injenici da
niacin donekle snizava Lp(a).!*®

Trenuta¢ni podatci takoder ne podupiru ciljanu
upotrebu aspirina kod povecane koncentracije Lp(a)."

Postoje istrazivanja koja upucuju da bi uzimanje do-
dataka hrani poput lanenih sjemenki moglo smanjiti
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TABLE 4. MORE SIGNIFICANT STUDIES ON THE POSSIBILITIES OF CERTAIN THERAPIES IN LOWERING ELEVATED LIPOPROTEIN(A) [LP(A)]

Izvor / Source

Dizajn

Populacija / Population

Ishodi / Outcomes

Statini / Statins

Willeit i sur.
/ etal., 2018"

Tsimikas i sur.
/ et al., 20207

/ Design

Metaanaliza
/ Meta-
analysis

Metaanaliza
/ Meta-
analysis

29.069 bolesnika s dokazanom
kardiovaskularnom bolesti s terapijom
statinima ili bez nje / 29 069 patients
with proven cardiovascular disease
with or without statin treatment

5.256 bolesnika (1.371 na placebu i
3.885 na razli¢itim statinima) iz 6
klini¢kih ispitivanja / 5256 patients
(1371 on placebo and 3885 on
different statins) from 6 clinical trials

PCSK9 inhibitori / PCSK9 inhibitors

Fourier®

Odyssey

outcomes®

Klinicko
ispitivanje
/ Clinical trial

Klinic¢ko
ispitivanje
/ Clinical trial

RNK terapije / RNA therapies

miRNK
ORION 9,10 i

1 166,67

Olpasiran
(AMG 890)

ASO
APO(a)Rx"

Pelacarsen
(TQJ230)”

Pelacarsen
(TQJ230)™

Klinicka
ispitivanja
/ Clinical
trials

Faza 1
/ Phase 1

Faza 2
/ Phase 2

Faza 1/2a
/ Phase 1/2a

Faza 2
/ Phase 2

25.096 bolesnika s ASKVB-om na
intenzivnoj terapiji statinima s
ezetimibom ili bez njega / 25 096
patients with atherosclerotic
cardiovascular disease on intensive
statin treatment with or without
ezetimibe

18.924 bolesnika koji su imali AKS i
koji su bili na intenzivnoj terapiji
statinima / 18 924 patients with acute
coronary syndrome on intensive statin
treatment

3.660 bolesnika. Istrazivanje
djelotvornosti i sigurnosti inklisirana
tijekom 18 mjeseci, u bolesnika s
heterozigotnom porodi¢nom
hiperkolesterolemijom, ASKVB ili
ekvivalent rizika za ASKVB / 3660
patients. Investigation of efficacy and
safety of inclirisan during 18 months
in patients with heterozygous familial
hypercholesterolemia, ASCVB or risk
equivalent for ASCVB

64 zdrava odrasla sudionika s Lp(a)
270 nmol/L

/ 64 healthy adult persons with Lp(a)
>70 nmol/L

64 zdrava sudionika s Lp(a)
2125 nmol/L / 64 healthy persons
with Lp(a) 2125 nmol/L

58 zdrava sudionika s Lp(a)
>75 nmol/L

/ 58 healthy persons with Lp(a)
>75 nmol/L

286 bolesnika s dokazanom KVB i
pocetnim Lp(a) =150 nmol/L

/ 286 patients with proven
cardiovascular disease and Lp(a)
>150 nmol/L at the beginning

Statini sniZavaju koncentracije LDL-kol. bez znacajnog utjecaja
na razine Lp(a)

/ Statins decrease LDL-cholestrol concentrations without any
significant effect on Lp(a) levels

Prosje¢ne promjene koncentracije Lp(a) od pocetnih
vrijednosti kretale su se od 8,5% do 19,6% u statinskoj skupini
| Average changes in Lp(a) concentrations from starting values
were 8.5-19.6% in statin group

Evolokumab sniZava Lp(a) prosje¢no za

26,9% u odnosu na pocetne vrijednosti u 48 tjednu i za 23%
smanjuje rizik velikih KV dogadaja u bolesnika s pocetnim
vrijednostima Lp(a) iznad 37 nmol/L

u usporedbi s placebom / Evolocumab decreases Lp(a)

on average by 26.9% when compared with starting values in
48th week, and decreases risk of major cardiovascular events by
23% in patients with starting Lp(a) values above 37 nmol/L
when compared with placebo

Alirokumab snizava Lp(a) u prosjeku za

23% od pocetnih vrijednosti u 4. mjesecu; vise pocetne
vrijednosti Lp(a) su bile povezane s ja¢im snizenjem Lp(a),

$to je bilo povezano sa zna¢ajnim smanjenjem rizika za velike
KV dogadaje neovisno o razinama LDL-kolesterola

/ Alirocumab decreases Lp(a) on average by 23% from starting
values in 4th month; higher starting Lp(a) values were
associated with greater Lp(a) decrease which was associated
with significant decrease of risk for major cardiovascular events
independently of LDL-cholesterol levels

Inklisiran je prosjecno snizio vrijednosti Lp(a) u nmol/L 540.
dana izmedu 17% do 26% kao mjera sekundarnog ishoda.

/ Inclisiran decreased Lp(a) on average by 17-26% after 540
days as a measure of secondary outcome.

Olpasiran je ovisno o dozi prosjecno snizio Lp(a) za 71% do
97% od pocetne vrijednosti 270 do <199 nmol/L, a u bolesnika
koji su imali Lp(a) 2200 nmol/L za 76% do 91%.

/ Olpasiran decreased Lp(a) dose dependently on average by
71-97% from starting values 270 to <199 nmol/L, and in
patients with Lp(a) 2200 nmol/L by 76-91%.

APO(a)Rx je znacajno snizio Lp(a) nakon 85 dana za 70%
/ APO(a)Rx significantly decreased Lp(a) after 85 days by 70%

Pelakarsen je znacajno prosjecno snizio ovisno o dozi Lp(a).
Snizenje je bilo do 92% kod najveée doze, ali je bilo znac¢ajno i
kod svih manjih pojedina¢nih i videstrukih doziranja nakon 30
i 36 dana. / Pelacarsen significantly decreased Lp(a) dose
dependently. The highest dose decreased Lp(a) up to 92% but
lower doses decreased it also significantly after 30-36 days.
Pelakarsen je zna¢ajno, ovisno o dozi prosjecno snizio Lp(a) i
do 80% nakon 6 mjeseci u odnosu na pocetne vrijednosti. /
Pelacarsen decreased Lp(a) significantly dose dependently up
to 80% after 6 months when compared with starting values.
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razine Lp(a), no stvarna korist od toga zasada je jos
upitna.®

Nedavno je pokazano da barijatrijska kirurgija u
debelih osoba smanjuje Lp(a), no nema izravnih doka-
za da to takoder smanjuje i rizik za ASKVB.”

Kako pristupiti izazovu
povisene koncentracije lipoproteina(a)?

Preporuke:

« Mjerenje Lp(a) treba rutinski ukljuciti kao dio po-
¢etnoga lipidnog profila. Nacelno, Lp(a) treba
odrediti svakoj osobi jednom u zivotu.

o Povisenom koncentracijom Lp(a) treba smatrati
onu iznad 100 - 125 nmol/L, a vrijednost Lp(a)
treba uvijek izrazavati u nmol/L.

o Predlazemo da se lipoprotein(a) za sada odre-
duje u klinickim bolnickim centrima i klini¢-
kim bolnicama, te da druge ustanove dostavlja-
ju uzorke u klinicke bolnicke centre i klinicke
bolnice.

« Lipoprotein(a) bi trebalo uciniti lako dostup-
nim u informati¢kim sustavima (IBIS) svih kli-
nickih bolnickih centara i klinickih bolnica.

« Ciljana populacija:

- bolesnicima u sekundarnoj prevenciji koji
imaju progresiju i/ili simptomatsku ASKVB
unato¢ dobro kontroliranom LDL-kolestero-
lu i drugim c¢imbenicima rizika te onima s
porodi¢nom hiperkolesterolemijom treba
obvezatno odrediti Lp(a).

- u primarnoj prevenciji preporucujemo da
svima u sklopu trenutno predlozenoga Na-
cionalnog preventivnog programa obiteljska
medicina postupno odredi Lp(a) tijekom sli-
jedece dvije do tri godine.

« Preporucuje se obiteljsko savjetovanje pri dokazu
povisenog Lp(a).

« Potrebno je obavijestiti bliske krvne rodake o po-
vecanom riziku za ASKVB; ponuditi kaskadno
testiranje za visoki Lp(a) i savjetovanje prije i po-
slije testiranja bliskim rodacima indeksnog bole-
snika.

o Potrebno je promicati koristenje MKB kodova za
poviSeni Lp(a) u bolnicama, primarnim ustano-
vama i klini¢kim registrima.

o MKB-10 - dijagnosticka Sifra E78.41: Povisen
Lp(a) te MKB-10 - dijagnosticka $ifra Z83.430:
Obiteljska povijest povisenog Lp(a)

o Potrebno je ukljuciti Lp(a) u strategije procjene
rizika za ASKVB.

o U svih s povecanim Lp(a) potrebno je procijeniti
apsolutni rizik za ASKVB.

« Potrebno je obratiti pozornost na rizi¢ne ¢imbe-
nike ponasanja i osigurati savjete o zdravom naci-
nu zivota i prehrane.
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« Potrebno je razgovarati o rizicima i koristima te-
rapije lijekovima za ¢imbenike kardiovaskularnog
rizika, uzimajuc¢i u obzir vrijednosti ¢imbenika
rizika i sklonosti bolesnika.

o Potrebno je ponuditi pregled kod specijalista svim
bolesnicima s povisenim Lp(a) i visokim rizikom
od ASKVB-a.

Laboratorijska izvjescéa

o Potrebno je upozoriti klini¢are na vaznost povise-
ne koncentracije Lp(a) iznad 100 nmol/L.

Klinicki registri
o Svi bolesnici s izrazito visokim Lp(a) i oboljeli

krvni rodaci trebali bi biti ukljuceni u kvalitetan
klinicki registar koji valja uspostaviti.

Suradnja s udrugama bolesnika

« Potrebno je uspostaviti suradnju s udrugama bo-
lesnika u svrhu uspjesnijeg zagovaranja poboljsa-
nja skrbi za osobe s visokim Lp(a): to bi trebalo
ukljucivati podizanje svijesti javnosti, osigurava-
telja (Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje) i
Ministarstva zdravstva, provedbu isplativih stra-
tegija testiranja i pristup novim nacinima lije¢enja
koji dolaze.

o Potrebno je raditi na podizanju svijesti drustva u
cjelini o vaznosti poviSene koncentracije Lp(a),
$to ukljucuje drustvene medije, zdravstvene apli-
kacije, web stranice i webinare.

Zahvala

Zahvala prof. dr. sc. Kristini Selthofer-Relatic¢ za inte-
lektualnu pomo¢ prigodom izrade clanka.
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Povijest dokumentiranja u sestrinstvu seze daleko u
povijest. Zapisi na papirusu u starom Egiptu pisani hi-
jeroglifima koji svjedoce o povijesti Egipta, veterinar-
skoj znanosti i kirur$koj problematici sadrzavali su i

SAZETAK. Sestrinska dokumentadija je dio medicinske dokumentacije pacijenta i prema Zakonu o sestrinstvu u
Republici Hrvatskoj obveza i profesionalna odgovorost medicinskih sestara jest vodenje sestrinske dokumenta-
cije kojom se evidentiraju svi provedeni postupci kod pacijenta tijekom 24 sata. Dokumentiranje je vazno zbog
pravne zastite (sestrinska dokumentacija je dokument kojim se potvrduju Cinjenice i tvrdnje u sluaju mogudeg
spora ili konflikta), pracenja troskova u zdravstvu (omogucuje pracenje troskova u odnosu na ucinkovitost), izvor
jeinformacija za istraZivanja kojima se mogu dobiti znacajni rezultati korisni za razvoj sestrinske prakse, standarde
sestrinstva, unaprjedenje kvalitete zdravstvene njege (dokumentacija je dokaz o provedenoj zdravstvenoj njezi i
sestrinskim intervencijama), drustvene promjene, unaprjedenje komunikacije u timu. Pravilna i pravovremena
sestrinska dokumentacija s tocnim i relevantnim informacijama o pacijentu znacajno utjece na uspjesnu komuni-
kaciju u multidisciplinarnom timu radi dostupnosti sestrinskih zapisa u bolnickom informacijskom sustavu i osta-
lim clanovima u timu koji skrbe za pacijenta. Jedna od znacajnijih sastavnica sestrinske dokumentacije jest trajno
pracenje stanja pacijenta odnosno decursus u koji se dokumentiraju sve promjene kod padijenta tijekom 24 sata
(simptomi, znaci, opisi novonastalog stanja, mogu¢i uzroci i dodatni podatci koji nisu navedeni u anamnezi). U
dosadasnjim studijama utvdeni su i nedostatci poput nepravovremenosti u dokumentiranju, netocnih podataka,
diskontinuiteta u dokumentiranju decursusa, nejasnih uputa. Svrha je ovog ¢lanka naglasiti vaznost sestrinske
dokumentacije kao zakonski requliranog dokumenta u sestrinskoj profesiji u Republici Hrvatskoj i kao vaznog
dijela sveukupne medicinske dokumentacije.

SUMMARY. Nursing documentation is part of the patient's medical documentation and, according to the Nursing
Actin the Republic of Croatia, nurses have the obligation and duty to maintain such documentation that records
all procedures performed on the patient during a 24-hour period. Documentation is important due to: legal pro-
tection (nursing documentation is a document that verifies facts and claims in case of potential legal dispute or
conflict), monitoring healthcare costs (it enables tracking costs in relation to effectiveness, is a source of informa-
tion for research that can obtain significant results useful for the development of nursing practice, nursing stan-
dards, improvement of the quality of health care (documentation is proof of provided health care and nursing
interventions), social changes, improvement of communication in the team. Correct and timely nursing docu-
mentation with accurate and relevant information about the patient significantly affects successful communica-
tion in the multidisciplinary team due to the availability of nursing records in the hospital information system, as
well as other members of the team who are in charge of the patient. One of the most important components of
nursing documentation is the permanent monitoring of the patient’s condition, i.e., decursus, in which all changes
in the patient during a 24-hour period are documented (symptoms, signs, descriptions of the new state of the
patient, possible causes, and additional data that is not stated in the anamnesis). In previous studies deficiencies
have been identified, such as untimeliness in documentation, incorrect data, discontinuity in the documentation
of the decursus, unclear instructions. The purpose of this article is to emphasize the importance of nursing docu-
mentations a legally requlated document in nursing profession in Croatia and as important part of the overall
medical documentation.

Florence Nightingale, dama sa svjetiljkom (rodena
12. svibnja 1820. — umrla 13. kolovoza 1910.), britan-
ska medicinska sestra, statisticarka i socijalna refor-
matorica. Za vrijeme Krimskog rata (1854. - 1856.) u

opisane sestrinske intervencije, koje su se odnosile na

postavljanje zavoja i hranjenje pacijenta s tetanusom."

Podatci poput kupanja i hranjenja bolesnika nisu se
smatrali vaznima te stoga nisu ni dokumentirani sve
do dolaska Florence Nightingale, koja je navedene po-
datke smatrala izuzetno vaznima.
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Konstantinopolu E. Nightingale bila je zaduzena za
poboljsanje medicinske njege u op¢oj bolnici. Ona se
bavila i prikupljanjem podataka, te je izradila statistic¢-
ke dijagrame. Na njima je prikazala postotak smrtno-
sti od zaraznih bolesti britanskih vojnika. Istaknuvsi
potrebu za dokumentiranjem svakodnevnih stvari,
pocela se voditi evidencija o pravilnoj upotrebi zraka,
topline, svjetla, Cistoce i prehrane. Sve to je radila s
ciljem pobolj$anja, prikupljanja i zapisivanja podataka
koji utjecu na adekvatno vodenje pacijenta. Zahvalju-
juéi njezinom naglasavanju vaznosti obrazovanja i
usavr$avanja, u Londonu je otvorena prva $kola za me-
dicinske sestre.?

Do bitnijih promjena za sestrinsku dokumentaciju
dolazi 1970-ih godina, primjenom procesa zdravstve-
ne njege, te se od tada mijenja pogled na dokumentira-
nje podataka u sestrinstvu.

Danas je sestrinska dokumentacija vazan dio medi-
cinske dokumentacije i primjenom sestrinske doku-
mentacije medicinske sestre potvrduju da su u svom
radu koristile svoja znanja i vjestine sukladno standar-
dima u sestrinskoj praksi. Stupanjem na snagu Pra-
vilnika o sestrinskoj dokumentaciji u bolnickim zdrav-
stvenim ustanovama 1. srpnja 2011. sestrinska doku-
mentacija u Republici Hrvatskoj postala je obvezna.

Svrha je ovog ¢lanka naglasiti vaznost sestrinske do-
kumentacije kao zakonski reguliranog dokumenta u
sestrinskoj profesiji u Republici Hrvatskoj i kao vaz-
nog dijela sveukupne medicinske dokumentacije.

Implementacija sestrinske dokumentacije
u Republici Hrvatskoj i zakonska regulativa

Sestrinska je dokumentacija skup podataka koji
sluze kontroli kvalitete planirane i provedene zdrav-
stvene njege te je sastavni dio medicinske dokumen-
tacije bolesnika. Proces implementacije sestrinske do-
kumentacije u Republici Hrvatskoj zapoceo je 2011.
godine objavljivanjem Pravilnika o sestrinskoj doku-
mentaciji u bolnickim zdravstvenim ustanovama
kojim su utvrdeni sadrzaj i obrasci sestrinske doku-
mentacije u bolnickim zdravstvenim ustanovama
(slika 1).?

Godine 2022. objavljen je Pravilnik o izmjenama i
dopuni sestrinske dokumentacije u bolni¢kim zdrav-
stvenim ustanovama koji je dopunjen dokumentaci-
jom operacijskih sestara (instrumentarki) s uputama
za primjenu u operacijskoj sali, sestrinskom doku-
mentacijom pedijatrijskog bolesnika i dokumentaci-
jom zdravstvene njege u dnevnim bolnicama (slika 2).*

Sukladno Zakonu o sestrinstvu, jedna od duznosti
medicinskih sestara jest i vodenje sestrinske doku-
mentacije kojom se evidentiraju svi provedeni postup-
ci tijekom 24 sata.’

Dokumentiranje je bitno radi:
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USTANOVA

SESTRINSKA LISTA

Mati¢ni broj
MBG

Datum i sat prijema

Nacin prijama
Hitni ] Redovni [_] Premjestaj [_]

Odjel

Ime i prezime

Datum rodenja

Adresa i br. telefona

Spol .
z[d

Zanimanje

Radni status

Med. dijagnoza

Osoba za kontakt (ime, prezime, adresa, br. telefona)

Osiguranje

Izabrani lijeCnik

Broj hospitalizacije

Patronazna sestra—D. Z.

Stvarni

Planirani otpust
kuéi (] druga ustanova [J

sanitet (] viastiti prijevoz []

Obitelj udomitelja-skrbnika

Alergije DAL] NE[]

LIJEKOVI

OSTALO

Procjena samostalnosti

0-nije ovisan[J
1 - ovisan u manjem stupnju []

2- ovisan u visem stupnju [
3 - ovisan u visokom stupnju

4 - potpuno ovisan []

Samozbrinjavanje

higijena-0, 1,2,3, 4
hranjenje - 0, 1 2 3,4

eliminacija- 0, 1,2, 3,4
oblagenje-0,1,2,3,4

ostalo

Fizicke aktivnosti

hodanje 0,1,2,3,4
10,1,2,3,4

siedenje - 0,1, 2,3, 4
stajanje-0,1,2, 3,4

okretanje - 0, 1,2, 3,4
ostalo

Oprema i pomagala

stakeD $tap [J hodalica[(]
kolica [] proteza[ Jtrapez []

ostala pomagala i osobitosti

Podnosenje napora

DAL] osobitosti
NEC]

Prehrana

Dijeta

oralna prehrana []
sf

toma[] ostalo

parenteralna prehrana []

sonda[]

Apetit

normalan (] povecan []
povraéanje [] uzrok

smanjen (] mucnina (]

Zvakanje  bez teskoca [ |
tesko [Juzrok

Gutanje bez tedkoéa [] otezano [] tedko [] Zubna proteza DA[ ] NE[]
ostalo uzrok osobitosti
Sluznica normalna [] suha[] Osobitosti i opis
naslage[ ] ostecena[]
Eliminacija Zadnja defekacija inkontinencija []  proljev (] ~ opstipacija[] ileostoma []
Eliminacija stolice [] rektalno praznjenje [ ] ostalo ..................c.......
Eliminaci normalna[] inkontinencija [] vrsta inkontinencije ................ osobitosti
Slhminacha uring urin. kateter [] zadnja promjena ....................... urostoma []
Znojenje normaino ]~ smanjeno[] | Drenaza
povecano[ ]
Iskasljavanje = DA[] | bezteskoca[] otezano[] | osobitosti Kasalj DALl Ne[J
NEC] |slz[]  gnoj[]  kv[J OSODHOSH .o

Perceptivne
‘sposobnosti

Vid  dobar[] oste¢en[]
slijep (]

Naocale [] lece[]
Oéna proteza []

osobitosti

Sluh

dobar [] oste¢en[ ] gluh[]
OSHaI0 oo

Slugni aparat DA[] NE[]
Drugo

osobitosti

Bol DAL opis bola (lokalizacija, jagina, vrsta...)
NE[]

Govor bez teskoéa []
ostalo
Nesanica DA[] NE[] osobitosti spavanja

Hodanje u snu DAC] NE[J

afazija[]

Spavanje

SLIKA 1. SESTRINSKA DOKUMENTACIJA
FIGURE 1. NURSING DOCUMENTATION

1. pravne zastite — sestrinska dokumentacija je do-
kument kojim se potvrduju ¢injenice i tvrdnje u
sluc¢aju moguceg spora ili konflikta;

2. pracenja troskova u zdravstvu — omogucuje pra-
¢enje troskova u odnosu na ucinkovitost;

3. izvora informacija - za istrazivanja kojima se
mogu dobiti znacajni rezultati korisni za razvoj
sestrinske prakse;

4. standarda sestrinstva®;

5. unaprjedenja komunikacije u timu - dostupnost
podataka o pacijentima u bolnickom informacij-
skom sustavu i drugim ¢lanovima multidiscipli-
narnog tima postuju¢i Zakon o zastiti osobnih
podataka;

6. unaprjedenja kvalitete zdravstvene njege — doku-
mentacija je dokaz o provedenoj zdravstvenoj
njezi i sestrinskim intervencijama;

7. drustvenih promjena.

Obvezni dio sestrinske dokumentacije ¢ine sljedeci
obrasci: sestrinska anamneza; sestrinske dijagnoze i
osobitosti o pacijentu; pracenje stanja bolesnika tije-
kom hospitalizacije i trajno pracenje postupka; medi-
cinsko-tehnicki i dijagnosticki postupci; trajno prace-
nje bolesnikova stanja (decursus); plan zdravstvene
njege; lista provedenih sestrinskih postupaka; otpusno
pismo zdravstvene njege.’
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USTANOVA DOKUMENTACIJA ZDRAVSTVENE NJEGE — DNEVNA BOLNICA

Matien broj: Datum i sat prijema. ODJEL/ODSJEK: Zanimanje:

Ime i prezime: Datum rodenja: Adresa i broj telefona: Radni status:

Medicinska dijagnoza: Osoba za kontakt / br. telefona:

Alergie:  DALJ NECJ

Izabrani lijecnik:

Osiguranje:

Patronazna sestra D.Z. | Planirani broj dana Dnevne bolnice
Planirani otpust:
(atum) (mesto]
2—ovisan u visem stupnju 4—potpuno ovisan
3~ ovisan u visokom stupnju

Procjena samostalnosti | 1-samostalan

Svijest Ocuvana Somnolencija Sopor Ostali poremecaji svijesti | GKS
lluzije Halucinacije Konfuzija
Podnogenje napora:  DAL] NELC] Oprema i pomagala: Morseova skala:
Osobitosti:
Bol DAL] NE[] | Opis bola: VAS
Unos hrane i tekuéine | Dijeta [ Osobitosti:
Eliminacija Stolice Znojenje
Urina Slj
Perceptivne Vid Sluh Govor
sposobnosti
Osobitosti vezane uz spol
Aktivnosti koje utieu na| Pusenje ‘Alkohol Droge
zdravije oAl NeOJ oAl Ne[d Ostalo
Vijerska uvjerenja { ogranicenja
Samopercepcija
FIZIKALN} PREGLED Osobitosti o pacijentu

Krvni tlak ERR Puls/min Disanje/min SpO, Temp (natin mierenja)

Koza - sluznice Torax Abdomen Extremiteti Braden skala

Misiéno — kostani sustav Visina / TeZina / BMI

LEGENDA ?}e&er -
- V._Kanlla
E _ :::::f CVK kateter
[Nazogastriéna sonda
E-edem Ostalo
R-ost tkiva Terapija koju uzima:
F ~fraktura

Procjena specifi¢nog znanja: Steceno [] Nije steceno []
Sestrinske dijagnoze

Datum / tko je uveo

)

Djelomino stedeno [ ]
Potpis med. sestre:

SLIKA 2. SESTRINSKA DOKUMENTACIJA U DNEVNIM BOLNICAMA
FIGURE 2. NURSING DOCUMENTATION IN DAILY HOSPITALS

Utvrdivanje potreba za sestrinskom skrbi pocinje
uzimanjem sestrinske anamneze i statusa (slika 1). Su-
bjektivni i objektivni podatci koji se prikupljaju radi
odredivanja potreba prikupljaju se iz raznih izvora (od
bolesnika, njegove obitelji, bliznjih, iz medicinske do-
kumentacije) tehnikom intervjua, fizikalnim pregle-
dom, mjerenjem i uvidom u medicinsku dokumenta-
ciju. Procjena opcega stanja bolesnika ukljucuje:

o prikupljanje podataka temeljem sestrinske anam-
neze kojom se subjektivni podatci upotrebljavaju za
uvid u tjelesne, psiholoske i socijalne aspekte pro-
$loga i sadas$njega zdravstvenog stanja i ponasanja;

« sveobuhvatan fizikalni pregled od glave do pete i
prema tjelesnim sustavima, ¢ime se prikupljaju
objektivni podatci o stanju tih sustava i aktualnim
potrebama bolesnika; tehnike fizikalnog pregleda
su promatranje, palpacija, perkusija i auskultacija;

« procjenu bolesnika kod hitnih stanja i prilikom
promjena u njegovu zdravstvenom stanju;

o ciljanu procjenu koja se provodi kod prisutnosti
odredenoga zdravstvenog problema te je potreb-
na daljnja procjena pojedinoga tjelesnog sustava.”

U sestrinskoj dokumentaciji korisno pomagalo za
prikupljanje podataka jesu razlicite skale (ljestvice).
Tako se u svrhu procjene rizika za nastanak dekubitusa
u bolesnika uporabljuje Bradenova skala. Osim nave-
dene skale, primjenjuju se jos skala za procjenu stanja
svijesti ili Glasgow koma skala te Morseova skala za
procjenu rizika za pad.
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Sestrinska dokumentacija osigurava kronolosko
pracenje stanja bolesnika te je sredstvo komunikacije
izmedu medicinskih sestara i drugih ¢lanova tima koji
se skrbe o bolesniku, ne samo unutar bolnice, nego i
nakon otpusta iz bolnice u obliku otpusnog pisma
zdravstvene njege. Temeljem navedenog sestrinska je
dokumentacija vazan ¢imbenik osiguranja kvalitete
pruzanja zdravstvene skrbi za bolesnika, ne samo u
bolni¢kom okruzenju, nego i u osiguranju zdravstvene
skrbi nakon bolesnikova otpusta iz bolnice. Osim pri-
kupljanja podataka, istice se potreba za njihovim
brzim i jednostavnijim pristupom, potom mogué-
nos¢u analize prikupljenih podataka, kao i olaksava-
njem komunikacije unutar zdravstvenog tima, za $to je
nuzna informatizacija sestrinske dokumentacije.®

Sestrinska dokumentacija
u bolnickom informacijskom sustavu

U Republici Hrvatskoj proces informatizacije cjelo-
kupnog sustava zdravstvene zastite zapocelo je Mini-
starstvo zdravlja 2003. godine projektom e-Zdravstvo
kroz uspostavu Centralnoga informacijskog sustava
Republike Hrvatske. Propisana su prava, obveze i od-
govornosti pravnih i fizickih osoba zdravstvenog su-
stava Republike Hrvatske u podruéju upravljanja po-
datcima i informacijama u zdravstvu.®

Cilj je informatizacije smanjenje papirnatih zapisa i
brza dostupnost podataka. Tako je svrha informatiza-
cije sestrinske dokumentacije brze i sigurnije pohra-
njivanje podataka iz podrudja zdravstvene njege, kao i
njihova dostupnost ne samo medicinskim sestrama,
ve¢ i ostalim zdravstvenim djelatnicima koji se skrbe
za bolesnika, uz postovanje visokih standarda zastite
osobnih podataka.

Prava i razine pristupa odredenim kategorijama
elektronickoga zdravstvenog zapisa bolesnika dodije-
ljene su odgovaraju¢im kategorijama korisnika (lijec-
nici specijalisti, lijecnici specijalizanti, medicinske
sestre/tehnicari, administrativno osoblje) koji se u
sustavu identificiraju pomocu odgovarajucega kori-
snickog imena i lozinke. Svaka medicinska sestra za
pristup bolnickom informacijskom sustavu posjeduje
korisni¢ko ime i lozinku te je odgovorna za to¢nost i
potpunost upisanih podataka.’

Vaznost sestrinske dokumentacije
u klinickoj praksi

Odredeni dijelovi sestrinske dokumentacije imaju
znacajan utjecaj na proces odlucivanja u skrbi za bole-
snike. Medu znacajnijim istice se trajno pracenje sta-
nja pacijenta ili decursus u koji se upisuje svaka pro-
mjena kod pacijenta tijekom 24 sata (simptomi, znaci,
opisi novonastalog stanja, moguéi uzroci i dodatni
podatci koji nisu navedeni u anamnezi) (slika 3)."



Pracenje stanja pacijenta (DEKURZUS)

Datum / vrijeme: Lijek — doza — natin davanja — ucestalost [ Ordinirao Potpis med. sestre

SLIKA 3. DECURSUS
FIGURE 3. DECURSUS

Od neupitne je vaznosti za sigurnost i kvalitetu pru-
zZanja zdravstvene skrbi bolesnicima postojanje konti-
nuiteta u decursusu, odnosno ne smije se dogoditi da
kroz odredeno vrijeme nema niti jednog zapisa. Ovaj
dio sestrinske dokumentacije ima znacajnu ulogu i u
postupcima sudskog vjestacenja u slu¢aju mogucega
sudskog spora.

To¢na dokumentacija i izvjes¢a imaju klju¢nu ulogu
u zdravstvenim uslugama. Sestrinska dokumentacija
je neophodna za identifikaciju sestrinskih intervencija
koje su pruzene pacijentima i za prikaz napretka paci-
jenta tijekom hospitalizacije. To je takoder pokazatelj
rada medicinske sestre i kvalitete usluga medicinske
sestre u bolnici."

Kontinuirano pracenje, dokumentiranje i evaluacija
sestrinskog rada kroz dokumentaciju stvorila je dobar
preduvjet za profesionalniju komunikaciju koja pri-
donosi boljim rezultatima i prepoznatljivosti profesije.
Dobrom organizacijom provodenja zdravstvene njege
moze se bitno utjecati na uspjesnost sveukupnog lije-
¢enja koje ima stru¢ne i financijske uc¢inke zdravstvene
zastite.'"'?

Prednosti i nedostatci
sestrinske dokumentacije
Prednosti

Gossen i suradnici u studiji o usporedbi o minimal-
nom setu podataka za zdravstvenu njegu navode

Sestrinska dokumentacija K. HanZek ~ 2024; qodiste 146; 62-66 LIJECVJESN

mnoge prednosti sestrinske dokumentacije: vrijedan
instrument za izradu profila pacijenta po sestrinskim
dijagnostickim skupinama, alat za uspostavu retro-
spektivne validacije karakteristika sestrinskih dijagno-
za, koristan alat za uvid u troskove zdravstvene njege."

Osim ranije spomenutih prednosti sestrinske doku-
mentacije u klini¢koj praksi, otpusno pismo zdravstve-
ne njege koje se pise za bolesnika pri otpustu iz bolnice
vrlo je vazan, nezaobilazan i obvezan dio sestrinske
dokumentacije koji utjece na sigurnost i kvalitetu or-
ganizacije i kvalitetu zdravstvene njege bolesnika
nakon otpusta iz bolnice, a namijenjeno je patronaz-
nim medicinskim sestrama. Pozitivni elementi surad-
nje bolnickih i patronaznih medicinskih sestara putem
ovog obrasca sestrinske dokumentacije jesu: poveca-
nje informiranosti patronazne sestre za nastavak orga-
nizacije zdravstvene njege, poboljSanje komunikacije
patronaznih i bolni¢kih medicinskih sestara, racional-
nije planiranje zdravstvene njege nakon otpusta, vece
zadovoljstvo bolesnika s aspekta korisnika skrbi, pro-
fesionalizacija sestrinstva, poboljsanje kvalitete zdrav-
stvene njege nakon otpusta.'*

Nedostatci

Mnoge studije ukazuju na nedostatke u primjeni se-
strinske dokumentacije u elektronickom obliku poput
nedostatnog broja rac¢unala, sporosti u radu racunala,
nedostatka motivacije osoblja za nove izazove i sazna-
nja u podrudju informatike, manjka vremena za doku-
mentiranje postupaka u zdravstvenoj njezi radi veli-
kog opsega posla, niske razine temeljnih vjestina i zna-
nja o informacijskom sustavu.'®

Nedostatci u sestrinskoj dokumentaciji identifici-
rani u drugim klinickim specijalnostima odnose se i
na klinicko polje psihijatrije. Kvalitetu elektronicke
pisane sestrinske dokumentacije u psihijatrijskoj skrbi
treba poboljsati kako bi se osigurao kontinuitet i sigur-
nost pacijenata.'

Krakau i suradnici u studiji o validaciji sestrinske
dokumentacije u vezi s padovima u bolnici ukazuju na
propuste u sestrinskim zapisima kao primjerice: u
otpusnoj dokumentaciji je navedeno da je pacijent tije-
kom hospitalizacije pao, ali niti jedan dokumentirani
dokaz o padu nije postojao tijekom hospitalizacije."”

Mnoge studije ukazuju na nedostatke u prijenosu
informacija iz bolnice prema zajednici putem doku-
mentacije, navode neadekvatne, neto¢ne, nejasne te
nepotpune podatke.'*1#-2*

Zakljucak

Sestrinska dokumentacija je vrijedan instrument za
izradu profila pacijenta po sestrinskim dijagnostickim
skupinama, alat za uspostavu retrospektivne validacije
karakteristika sestrinskih dijagnoza, koristan alat za
uvid u troskove zdravstvene njege, ali i sredstvo komu-
nikacije u multidisciplinarnom timu.
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U klinickoj praksi medicinskih sestara uoceni su
prednosti i nedostatci u primjeni sestrinske dokumen-
tacije te postoji potreba za dodatnim edukacijama o
pravilnoj primjeni, ali i upoznavanjem ostalih ¢lanova
multidisciplinarnog tima o postojanju odredenih sa-
stavnica sestrinske dokumentacije u bolnickom infor-
macijskom sustavu.

Dokumentiranje zdravstvene njege ne bi trebala biti
usputna aktivnost medicinskih sestara, ve¢ je Zako-
nom regulirana i obvezna u sestrinskoj profesiji u Re-
publici Hrvatskoj. Proces implementacije sestrinske
dokumentacije u bolnic¢ki informacijski sustav zapo-
¢eo je u Republici Hrvatskoj 2011. godine, medutim u
odredenim klinickim specijalnostima poput pedija-
trijskih odjela, operacijskih sala i dnevnih bolnica nije
implementirana do 2022. godine, kada je objavljen
Pravilnik o izmjenama i dopuni sestrinske dokumen-
tacije u bolnickim zdravstvenim ustanovama.

Sukladno dosadasnjim studijama o kvaliteti sestrin-
ske dokumentacije utvdeni su brojni nedostatci poput
nepravovremenosti u dokumentiranju, neto¢nih po-
dataka, diskontinuiteta u dokumentiranju decursusa,
nejasnih uputa. Navedeni nedostatci ukazuju na po-
trebu za dodatnim edukacijama medicinskih sestara o
vaznosti pravovremene i pravilne primjene sestrinske
dokumentacije. Nisu pronadena publicirana istrazi-
vanja o poznavanju postojanja odredenih obrazaca u
sestrinskoj dokumentaciji u bolnickom informacij-
skom sustavu u Republici Hrvatskoj od strane drugih
¢lanova multidisciplinarnog tima te navedena tema
nije znacajnije obradena kod nas.

Kao vazan i obvezan dio medicinske dokumentacije
pacijenta, sestrinska dokumentacija trebala bi biti pre-
poznatljiva i drugim zdravstvenim profesijama koje
skrbe za pacijenta jer se uvidom u sestrinske zapise po-
boljsava komunikacija u multidisciplinarnom timu te
posljedi¢no pozitivno utje¢e na ishode zdravstvene
skrbi.
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Jednodnevna kirurgija
- postoje li granice?

Postovani urednice,

S osobitom pozornoscu ¢itali smo rukopis Brundula
i sur. Jednodnevna kirurgija — postoje li granice?, tiskan
u Lijecnickom vjesniku 2023;145:257-260. U njemu se
temeljem analize baze publiciranih radova MEDLINE
prvenstveno raspravlja o modelima probira i otpusta
kirurskih bolesnika u vanbolnickim uvjetima uz osvrt
na stanje u nas. Potaknuti ovim tekstom, djelatno aktiv-
ni kako u pocetcima, tako i u razvoju jednodnevne ki-
rurgije u RH, nasli smo potrebu napisati nekoliko reda-
ka teksta, a vezano uz izvanredna stanja i veliki uzlet
jednodnevne kirurgije u Klini¢ckome bolni¢kom centru
Zagreb. Drzavne mjere prevencije i obuzdavanja utje-
caja pandemije COVID-19 neizravno su i snazno favo-
rizirale jednodnevnu kirurgiju. Drugi klju¢ni ¢imbenik
koji je u mnogome potaknuo jednodnevnu kirurgiju
jest urusaj bolnickoga posteljnog kapaciteta zagrebac-
kih bolnica nakon potresa. Tako je ono §to nije ostvare-
no reformama zdravstva kroz desetke godina gotovo
preko no¢i postalo realnost. KBC Zagreb utemeljio je
Zavod za jednodnevnu kirurgiju 2008. godine. Refor-
ma zdravstva koja je imala cilj postupno smanjenje
akutnih kirurskih postelja, a koju je zapoceo ministar
Rajko Ostoji¢, kroz sve ove godine nije mijenjala navike
lezanja u bolni¢kim posteljama prije i nakon operacije.
Tako se pod pritiskom Zelja nasih bolesnika tesko raz-
vijala jednodnevna kirurgija. Projekt Dnevne bolnice
kirurskih struka potpomagala je i EU, donacijama ne
malih sredstava opremljene su brojne ustanove pa tako
i nasa. Nakon deset godina pripreme dokumentacije za
izradu gradevine i opremanja u ozujku 2008. godine, u
novoizgradenoj zasebnoj zgradi, u prostoru Dnevne
kirurgije, u ¢etirima operacijskim dvoranama u KBC-u
Zagreb izvode se kirurski zahvati po nacelima jedno-
dnevne kirurgije, ali i ambulantne kirurgije. Te prve
godine nacinjeno je ukupno 100 zahvata, koristeci tek u
manjeg broja bolesnika op¢u anesteziju.! Uhodavao se
rad, a kapaciteti koristili u izvodenju 2.500 ambulant-
nih zahvata.” Vrste zahvata jednodnevne kirurgije, koje
su izvodene po specijalnostima abdominalne, dje¢je,
plasticne, proktoloske i vaskularne kirurgije, bile su
ogranicene na jednoznamenkaste brojeve. Nakon po-
Cetnog znacajnog rasta na oko 270 zahvata godisnje,
dugi niz godina tek se neznatno povecavao broj ucinje-
nih operacija. Ipak, s viemenom je prosiren popis ope-
racijskih zahvata po broju, vrsti i specijalnostima, a
opca anestezija je uzela znacajnije mjesto u radu jed-
nodnevne kirurgije.> Radovi na gradevinskoj rekon-
strukciji potresom ostecene Klinike za kirurgiju KBC-a
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Zagreb poceli su ove godine. Posteljni kapacitet je pre-
polovljen, a programi bolnicke kirurgije u znacajnoj su
mjeri izmjesteni u ambulantni pogon. Uvedena je nova
sistematizacija rada, povecan je broj kirurga koji rade
jednodnevnu kirurgiju, a vremenski se normativ prote-
gao u dvije smjene. Kapaciteti prostora koriste se zna-
¢ajno ve¢im djelokrugom. Doseg i opseznost jedno-
dnevne kirurgije u novim okolnostima bit ¢e vidljiv u
idu¢em vremenu. Za dojam dosadasnjeg rada, dajemo
neke pokazatelje kirurskih postupaka iz prethodne go-
dine (2022.). Po postulatima jednodnevne kirurgije
radi svih Sest zavoda Klinike za kirurgiju KBC-a Za-
greb. Sto se tice djecje jednodnevne kirurgije, tri su naj-
¢eS¢a zahvata: operacija preponske kile, nespustenih
testisa i fimoze (operirano 288 djece). U istom periodu
Zavod za hepatobilijarnu kirurgiju i transplantaciju
abdominalnih organa, uzimaju¢i u obzir samo tri naj-
¢eSce izvodena zahvata (laparoskopska operacija zudi,
operacija preponske kile i pilonidalnog sinusa), nacinio
je 255 operacije. Dakle, temeljem samo ovih dvaju po-
kazatelja, gotovo je dvostruko povecan broj zahvata u
odnosu na period od prije deset godina. Kako pismo
uredniku nije primjeren oblik iznoSenja stru¢nih iz-
vjesca, obrade podataka i analiza, o statistici razvoja
jednodnevne kirurgije u okviru KBC-a Zagreb saci-
nit ¢emo originalan znanstveni ¢lanak i poslati u Vas
casopis.

Anko Antabak™ @, Hrvoje Silovski
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Zakljucci sastanka
Bolnica u okolnostima katastrofa:
rat, pandemije, potresi

Postovani gospodine glavni urednice,

U Topuskom je 2. rujna 2023. u organizaciji udruge
HVIDR-a Topusko i stru¢nog suorganizatora ,,Hrvat-
ske udruge medicine u okolnostima katastrofa“ odr-
zan okrugli stol s temom Bolnica u okolnostima kata-
strofa: rat, pandemija, potresi. Temeljem iskustva bra-
nitelja i zdravstvenih djelatnika iz vremena Domovin-
skog rata, vremena pandemije COVID-19 i razornog
potresa razmotrio se problem organizacije i funkcioni-
ranja bolnica i zdravstva.

ZAKL]UCCI RADNE SKUPINE
1. Uvod

1. U planiranju sigurnosti i opéedrustvene dobrobiti
klju¢na je uloga svih institucija RH: drzavno vod-
stvo koje ¢e imati viziju zatite nacije, klju¢ni re-
sori koji ¢e voditi zdravstvo, sigurnosne sluzbe,
policija, vojska, Civilna zastita, vatrogasna zajed-
nica, druge institucije i educirani gradani s nuz-
nim znanjima o prvoj pomoc¢i i navedenim insti-
tucijama.

2. Osnovni resurs u Integriranom zdravstvenom su-
stavu jest Covjek — stru¢njak. Tijekom Domovin-
skog rata i posljednjih trideset godina krizne si-
tuacije rjeSavali su najbolji struc¢njaci razli¢itih
zanimanja. Od njih treba preuzeti, dokumentirati,
stru¢no obraditi i multidisciplinarno primijeniti
znanja za buduca krizna stanja. Njihova znanja
predstavljaju osnovu za stvaranje klju¢nih seg-
menata drudtvene sigurnosti, zdravstva, cuvanja
osobne i drustvene imovine te stvaranje pretpo-
stavki za razvoj Hrvatske kao dobro uredene i si-
gurne domovine.

Ratne bolnice Topusko i Vukovar

Ratne bolnice Topusko i Vukovar primarno su ki-
rurski zbrinjavale ranjenike, ali su ranjenicima i sta-
novnistvu pruzale sveukupnu zdravstvenu skrb."?
Zdravstveni su djelatnici u vukovarskoj bolnici bez
obzira na neprestano granatiranje i bombardiranje,
bez elektri¢ne energije, bez vode i bez dovoljno sani-
tetskog materijala, zadnjih desetak dana potpune blo-
kade lijecili sve ranjenike i bolesnike jednakim po-
stupcima, paznjom i savjesno$¢u. Bolnice u okolnosti-
ma katastrofa moraju pruziti sveukupnu zdravstvenu
skrb ranjenicima, ozljedenicima ili oboljelima - sta-
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novnistvu i pripadnicima vojske. U pojedinim situaci-
jama bolnice ¢e biti mjesta obiteljske i dentalne medi-
cine, poliklini¢ckih i bolni¢kih djelatnosti, obavljati
funkciju zavoda za javno zdravstvo i zavoda za hitnu
medicinu. One ¢e na taj nacin integrirati aktivnosti i
odgovornosti koje su nuzne i dovoljne za stanja kata-
strofa, rutinsku praksu javnog zdravstva i dnevnog
posla u stanju mira. Bolnice su tada dio integriranoga
zdravstvenog sustava.

Hrvatska hitna medicina na zavidnom je nivou pri-
premljenosti za stanja katastrofa.

Integrirani zdravstveni sustav

Osnovni uvjet dobrog funkcioniranja ratnih bolnica
- i bolnica u okolnostima katastrofa — jest ,¢vrsta or-
ganizacijska piramida“ integriranoga zdravstvenog su-
stava koji ukljucuje sve zdravstvene ustanove s jasnom
strukturom zapovijedanja. Zapovjedni sustav u zdrav-
stvu razvio se kao odgovor na slozena krizna stanja ti-
jekom Domovinskog rata, a njegovo koristenje pred-
stavlja unaprjedenje pripremljenosti zdravstvenog su-
stava na krizne situacije.

Pripremljenost javnog zdravstva na krizne situacije i
katastrofe te unaprjedenje kakvoce bit ¢e najuspjesnije
integracijom u dnevnu rutinsku praksu javnog zdrav-
stva i sveukupni posao u zdravstvu. Tada govorimo o
integriranome zdravstvenom sustavu.

Potrebno je uvoditi sustav pojacanog nadzora, na-
bavljati opremu, poticati razvoje planova i mjera. Bol-
nice moraju imati detaljan popis osoblja s potrebnim
podatcima, liste i zalihe esencijalnih lijekova i medi-
cinskih proizvoda, medicinskih uredaja, algoritme po-
stupaka, uz potrebnu sanitarnu i tehnicku opremlje-
nost. Ustanove za lijeCenje akutnih bolesti moraju
izraditi planove za prosirenje radne snage raspolozive
za podrsku dodatnim kapacitetima intenzivne skrbi u
slucajevima izvanrednih stanja. Nuzno je nastaviti s
razvojem jasnih standarda koji odreduju i mjere pri-
premljenost, procjenjuju rad i napredak te stvarati or-
ganizacijske i strukturalne kapacitete za unaprjedenje
kakvoce i uvoditi ih u zdravstveni sustav.

Integrirani sustav medicine slozenih kriznih stanja
mora pripremiti stanovni$tvo za slucajeve katastrofa.
On mora biti pod strogom kontrolom drzave jer ¢e tada
sigurno biti odrziv. Ono $to je prepusteno trzistu racio-
nalno je ekonomski, ali vrlo ¢esto nije i zdravstveno.

Problem nije moguce rijesiti bez integracije politika
koje imaju implikacije na integrirani zdravstveni su-
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stav tijekom slozenih kriznih stanja i katastrofa (zdrav-
stvena, obrambena, sigurnosna).

Infrastruktura

Pretpostavke uvodenja integriranoga zdravstvenog
sustava jesu primjerena tehnoloska infrastruktura i
prate¢i financijski resursi. Pomanjkanje financijskih
resursa ozbiljna je prepreka primjeni i odrzavanju
unaprjedenja kakvoce.

Potrebni su detaljni podatci o objektima u kojima su
smjestene zdravstvene ustanove, objektima koji mogu
osigurati smjestajne kapacitete i poznavanje moguc-
nosti izvodenja gradevinskih i drugih radova. Nuzno
je osigurati izvore energije.

Potrebno je analizirati mrezu prometnica i njihovu
kvalitetu, mogucnost o$tecenja, predvidjeti izgradnju
novih za prijevoz ozljedenika i bolesnika, prijevoz
hrane, vode, lijekova i svih drugih potreba.

Mora se osigurati nesmetana opskrba hranom i pit-
kom vodom, lijekovima, medicinskim proizvodima i
uredajima, servisnim i drugim potrebama. Nuzan je
plan zalihe esencijalnih lijekova i medicinskih proiz-
voda, mjesto pohrane i trajna kontrola roka sterilnosti
ili trajanja.

Hrvatska, s obzirom na potencijal, mora proizvoditi
dovoljno hrane i potrebne zalihe u miru i okolnostima
katastrofa. Moraju biti osigurane dovoljne koli¢ine i
zalihe vlastite pitke vode.

Mora se zurno regulirati prikupljanje i odvoz otpa-
da, kao i mjesta na koja ¢e se otpad odvoziti.

Edukacija i vjezbe

Nuzno je hitno educirati lije¢nike i druge zdravstve-
ne djelatnike u podrudju vojne medicine — posebno
kirurgije - i medicine u okolnostima katastrofa.

Prvostupnice/prvostupnici sestrinstva morali bi
hitno pristupiti specijalistickim studijima za respira-
torne terapeute, specijalistickim studijima anestezio-
logije, hitne i intenzivne medicine.

Potrebno je intenzivirati educiranje zdravstvenih
djelatnika na medunarodnim tecajevima medicine u
okolnostima katastrofa. Kako su ,,velike® drzave i nacije
ucile i proucavale hrvatska iskustva i strategije, jednako
tako treba eklekticki primijeniti strategije i iskustva rat-
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nih djelovanja te obrane od teroristickih aktivnosti part-
nerskih zemalja s kojima smo povezani i suradujemo u
navedenim situacijama.

Potrebno je nastaviti i trajno provoditi tecajeve prve
pomoci, reanimacije, hitne medicine i druge tecajeve:

« u zdravstvenim ustanovama

o u obrazovnim ustanovama, javnim, drzavnim i
privatnim institucijama vazno je kontinuirano provo-
diti tecajeve prve pomoci, uvjezbavanje putova eva-
kuacije, razlicite oblike prijenosa informacija i sli¢cno

o provoditi te¢ajeve prve pomocdi za stanovnistvo, u
s$kolama, te na primjeren nacin upoznati s ozljedama i
zbrinjavanjem djecu u vrti¢cima

« svima koji sudjeluju u spasavanju i zbrinjavanju
unesrecenih nuzno je osigurati odgovaraju¢u odjecu i
potrebnu opremu

« problem zbrinjavanja ozlijedenih i oboljelih po-
trebno je promovirati putem drustvenih mreza, struc-
nih sastanaka, foruma, javnih tribina i publiciranjem.

Stratesko planiranje

Stratesko planiranje u zdravstvu je nuznost i na tom
podrudju politike moraju imati $iri pristup. Odluke je
potrebno donositi na dulje vremensko razdoblje (15 -
20 godina, odnosno do jedne generacije unaprijed).

Simpozij
Potrebno je organizirati simpozij Bolnica u okolno-

stima katastrofa koji bi nacinio jasne smjernice organi-
zacije, resursa i rada bolnica u okolnostima katastrofa.

Josip Zuni¢™’, Miroslav Abramovi¢,
Edin Zujovi¢, Ivan Medved,

Bruno Skurla, Purdica Brajdic,
Silvija Desi¢ Basari¢, Bruno Barsi¢
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Harm reduction, karika koja
nedostaje, primjena koncepta
smanjenja Steta po zdravlje

Hrvatska udruga za smanjenja $teta po zdravlje —
HaRPH (kratica od engleskog naziva Croatian Society
for the Harm Reduction in Public Health), registrirana
u sije¢nju 2023. godine, osnovana je u cilju promicanja
principa smanjenja $teta po zdravlje te primjene znan-
stveno dokazanih metoda u procesima donosenja od-
luka 0 modelima primjene te odgovarajucoj raspodjeli
resursa zdravstvenog sustava. HaRPH je potakla odr-
zavanje 100. (tematske) sjednice Odbora za zdravstvo i
socijalnu politiku Hrvatskoga sabora 4. svibnja 2023.
na temu ,,Smanjenje $teta, harm reduction kod rizi¢nih
ponasanja povezanih sa zdravljem - drugacija per-
spektiva u bolesti i zdravlju®. Takoder, svojim prijedlo-
zima u javnoj raspravi doprinijela je da se u novoj Na-
cionalnoj strategiji borbe protiv ovisnosti ucini velik
iskorak te da se sada na nekoliko mjesta naglasava, uz
prevenciju, edukaciju i lije¢enje, koncept smanjenja
Stete kao jedan od pristupa u borbi protiv ovisnosti.

Citava filozofija harm reduction temelji se na pravdi
iljudskim pravima. Jedan od razloga zasto je u razvije-
nim zemljama dulje o¢ekivano trajanje zivota jest pri-
hvacanje, podrska i provedba programa harm reduc-
tion. Nacela smanjenja $teta usredotocena su na pozi-
tivne promjene i rad s ljudima bez osudivanja, prisile,
diskriminacije ili zahtjeva da prestanu s rizi¢nim po-
nasanjem kao preduvjetom podrske. Primjena nacela
smanjenja $teta u zdravstvenim ustanovama i izvan
njih moze poboljsati ishode klinicke skrbi s obzirom
na to da kvaliteta odnosa izmedu pruzatelja usluga i
pacijenta znatno utjece na zdravstvene ishode i pridr-
zavanje lijeCenja. Potrebno je zajednicko donosenje
odluka izmedu pruzatelja i korisnika usluga, za koje se
pokazalo da poboljsavaju zadovoljstvo pacijenata, kli-
nicke ishode i troskove skrbi.

Dok se koncept harm reduction primjenjuje gotovo
svaki put u klinickoj medicini, kada se radi o medicin-
skim problemima koji su domeni javnog zdravlja sma-
njenje $tete postaje iznimno kontroverzno pitanje. Ne-
dostatak pune strucne regulacije, protokola i postu-
pnika, pravila i punog razumijevanja i prihvacanja
otezava i usporava uspostavu, razvoj i primjenu nacela
harm reduction u punom opsegu.

U organizaciji Hrvatske udruge za smanjenja $tete
po zdravlje (HaRPH), 24 i 25. studenog 2023. odrzana
je Prva medunarodna konferencija o smanjenju $teta
po zdravlje, “Harm Reduction Forum - HRF 2023
Najvazniji zaklju¢ci Konferencije dostavljeni su Mini-
starstvu zdravstva, Hrvatskom lije¢nickom zboru, Hr-
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vatskoj lije¢nickoj komori, Hrvatskoj ljekarni¢koj ko-
mori, Hrvatskoj komori medicinskih sestara i medi-
cinskim fakultetima u Hrvatskoj. Najvazniji zakljucci
Konferencije bili su:

FORUM: Harm reduction kod lijekova
- ,,Kako kroz labirint?“

Potrebno je snazno dalje razvijati ljekarnicki pristup
problemu neadherencije: edukacijom pacijenata, pod-
sjetnicima za koristenje lijekova, kontaktiranjem paci-
jenta koji nije preuzeo svoj lijek, savjetovanjem o pro-
mjeni zivotnog stila, koriStenjem alata za bolje lijeko-
ve, podsjetnika i mobilnih aplikacija, kampanjama i
koristenjem drustvenih mreza. Trebalo bi u proracunu
rezervirati potrebna sredstva za edukaciju, placanje
realnih troskova ljekarni i za to potrebne infrastruktu-
re. Potrebno je u potpunosti implementirati informa-
cijska rjeSenja kroz Centralni zdravstveni informacij-
ski sustav Republike Hrvatske - CEZIH - s aplika-
cijama za interakcije, nuspojave, preosjetljivost i poli-
pragmaziju.

FORUM: Harm reduction kod ovisnosti
o psihoaktivnim tvarima - ,,Izazovi u praksi!*

Intervencije koje jacaju socijalne i emocionalne vje-
$tine najucinkovitije su u primarnoj prevenciji. Raz-
voj komunikacijskih vjestina, razvoj empatije, samo-
pouzdanja, uspjesnog rjesavanja konflikata i proble-
ma, asertivna komunikacija, prepoznavanje vlastitih i
tudih emocija, kontrola emocija vjestine su koje se
mogu i trebaju uciti od najranije dobi tijekom cijelog
zivota. Ovisnost je kroni¢na medicinska bolest koja
ukljucuje slozene interakcije izmedu neuronskih kru-
gova, genetike, okolisa i Zivotnih iskustava pojedinca.
Lijecenje je kompleksno i dugotrajno, a opioidna sup-
stitucijska terapija, bilo da je rije¢ o metadonu ili
buprenorfinu, zlatni je standard u lijecenju poremecaja
uzimanja opioida. Vazna je promptna reakcija, zabra-
na prodaje opioida i najstroze kaznjavanje proizvodaca
i prodavaca, a osobito strogo kaznjavanje onih koji ih
proizvode, prodaju, omogucavaju koristenje ili stav-
ljaju na raspolaganje te reklamiraju (ukljucujuci i sve
oblike reklama putem drustvenih mreza). Umjesto
osudivanja, izrugivanja, proganjanja, marginalizacije,
socijalne izolacije te formalne i deklarativne podrske
drustvene zajednice, osobama s problemom uzimanja
droga treba ponuditi integrirani sustav koji omogucu-
je informacije o sigurnijoj uporabi psihoaktivnih tvari,
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$to ukljucuje programe razmjene igala i $trcaljki, testi-
ranje, cijepljenje, lijeCenje zaraznih bolesti, ,sigurne
sobe“ za konzumaciju droga, doze za kué¢nu primjenu
naloksona, mjesta za sigurnu provjeru droga, ali i re-
habilitacijsko-resocijalizacijski tretman u okviru tera-
pijskih zajednica, te druge pravne, socijalne i psiholos-
ke usluge koje su im potrebne.

FORUM: Harm reduction kod pusenja
- »Ima li pomo¢i, ima li spasa?“

»Harm reduction® kod pusenja nikako ne znaci po-
drsku pusenju, odobravanje ili poticanje koristenja du-
hanskih proizvoda. Nikotin je $tetno sredstvo ovisno-
sti od kojega mlade i nepusace moramo zastititi. Po-
trebni su posebni edukativni materijali i pristupi za
nepusace i mlade kako ne bi poceli koristiti takve pro-
izvode. S druge strane, alternativni nikotinski proizvo-
di mogu biti od koristi u borbi protiv pusenja kod pu-
$aca koji uporno nastavljaju pusiti cigarete. Oni treba-
ju informaciju o proizvodima manje stete i podrsku da
prijedu na alternativne duhanske proizvode postujuci
¢vrste dokaze da su nikotinski alternativni proizvodi,
koji ne sagorijevaju duhan i nikotin, uc¢inkoviti za
smanjenja $tete nastale pusenjem cigareta te da mogu
pomod¢i odvikavanju od pusenja cigareta i smanjuju
posljedice pasivnog pusenja. Nove duhanske i niko-
tinske proizvode potrebno je strogo kontrolirati, a sve
proizvode koji nisu legalni ili su legalni, a njihov sastav
ne odgovara deklaraciji, treba povudi iz prodaje uz
strogo kaznjavanje onoga tko ih je proizveo, ali i onoga
tko ih je prodavao. Posljednjih dvadesetak godina
upravo su primjenom te metode u nekim europskim
zemljama postignuti odli¢ni rezultati: Velika Britanija:
e-cigarete kao metoda za prestanak pusenja, Svedska:
najniza stopa pusenja cigareta u EU uz visoku stopu
koristenja snusa (duhana za zvakanje), Gréka: sma-
njenje $teta ugradeno je u Nacionalni akcijski plan
protiv pusenja kao Cetvrti stup strategije protiv puse-
nja, Ceska: od 2019. godine usvojena je strategija sma-
njenja $teta kroz Nacionalnu strategiju za ovisnost.
Americki FDA podrzava koncept smanjenja $teta pro-
pisujuci proceduru kojom se novi duhanski proizvodi
evaluiraju prije stavljanja na trziste, a neki od njih, ovi-
sno o znanstvenim dokazima, mogu se reklamirati kao
proizvodi smanjene $tete ili rizika od bolesti poveza-
nih s duhanom.

FORUM: Harm reduction kod debljine
(Secer, sol, masnoce)
- »Kojim putovima do izlaza?“

U svjetlu aktualnih izazova pretilosti, naglasena je
vaznost suzbijanja stigmatizacije i koristenje adekvat-
ne terminologije koja ne dovodi do stigmatizacije, pri-
mjerice ,,osoba s pretilos¢u® umjesto ,,debela osoba®
Definiranje debljine kao bolesti, a ne voljne kategorije,

klju¢no je za usmjeravanje pravilnih pristupa. Nagla-
sak treba staviti na aktivnosti usmjerene ka poboljsa-
nju kvalitete prehrane, umjesto na promicanje gubitka
tjelesne mase. Vazno je naglasiti da bolja prehrana
moze znacajno poboljsati zdravstvene ishode, neovi-
sno o promjenama u tjelesnoj masi. Ovo je posebice
vazno za vulnerabilne skupine, poput trudnica, djece u
$kolama i vrti¢ima te zaposlenih s povezanim pre-
hrambenim opcijama na radnom mjestu, kao i za siro-
masnu populaciju s pristupom adekvatnoj hrani. Pro-
micanje vaznosti povecanja tjelesne aktivnosti, s foku-
som na integraciju tjelesne aktivnosti u svakodnevni
zivot, planiranje gradova koji poti¢u kretanje te poti-
canje alternativnih nacina prijevoza poput biciklira-
nja, moze biti klju¢no za unaprjedenje zdravstvenih
ishoda. U slucaju neuspjeha kod gubitka tjelesne mase
samo promjenom stila Zivota, vazno je integrirati far-
makoterapiju i barijatrijsku kirurgiju. Prilikom propi-
sivanja lijekova treba preferirati one s minimalnim
nuspojavama debljanja, uz pazljivo pracenje indivi-
dualnih reakcija. Subvencije za voce i povrce, ograni-
¢enja reklamiranja nezdrave hrane djeci te poboljsanje
pristupa sigurnim mjestima za $etnju ili voznju bici-
klom predstavljaju konkretne korake prema zdravijem
drustvu. Takoder, identifikacija osoba s pretilos¢u koje
imaju psiholoske uzroke bolesti te pruzanje odgovara-
juce psiholoske i psihijatrijske podrske klju¢ni su ele-
menti sveobuhvatnog pristupa.

FORUM: Harm reduction kod dodataka
prehrani - ,,Ras¢istimo maglu, ne lijece,
ali znatno pomazu u odrzavanju zdravlja!“

Glavni cilj sustava nutrivigilancije jest briga o sigur-
nosti potrosaca. Bududi da je konzumacija dodataka
prehrani u velikom porastu, potrebno je znatno una-
prijediti nutrivigilanciju kao sustav koji omogucava
sustavno pracenje eventualnih $tetnih nuspojava nakon
konzumiranja hrane ili dodataka prehrani, provesti
brzu identifikaciju nuspojava te djelovanje na trzistu.
Losiji utjecaj dodataka prehrani na organizam moze
nastati ako potrosa¢ sam ili zbog neodgovarajucega
stru¢nog savjeta zakljucuje $to mu nedostaje. Savjeto-
vanje vezano za vlastiti zdravstveni status i pojedine
dodatke prehrani pozeljno je provesti sa stru¢nom
osobom, a ne s nepoznatim ljudima s raznih drustve-
nih mreza. Osim vrste dodatka prehrani bitna je nje-
gova kvaliteta, podrijetlo sirovina, zdravstvena isprav-
nost i legalnost stavljanja na trziste. Neregistrirane
proizvode kupljene izvan ovlastenih ljekarni te putem
Internet trgovine treba izbjegavati.

FORUM: Harm reduction kod ljepote
- »Zdravlje je nova ljepota!“

U edukaciji od najmladih dana potrebno je edifi-
cirati djecu i pokazivati ljubav, u¢iti ih da vole sebe,
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jedinstvene i neponovljive, takva edukacija treba biti
trajna i ne smije prestajati. Estetske zahvate treba pro-
voditi samo kod ovlastenih, registriranih, educiranih
stru¢njaka; samo s provjerenim i registriranim prepa-
ratima, dermalnim filerima, botoksom, implantatima;
treba poslusati profesionalce, ne kod laika i $arlatana;
treba traziti i provjeriti certifikate. Prije koristenja po-
stupaka estetske medicine treba razgovarati s bliznji-
ma, s osobama koje Vas vole, ne s nepoznatima i onima
s drustvenih mreza; konzultirati se s profesionalcima
(lije¢nik, estetski kirurg), uz savjet psihologa, psihi-
jatra. Za vecinu pacijenata koriStenje usluga estetske
medicine jest ugodno iskustvo koje podize samopouz-
danje i osnazuje pozitivnu sliku o sebi. Medutim, po-
sebnu pozornost treba usmjeriti na manju grupu paci-
jenata koji su posebno rizi¢ni, a to su osobe koje pate
od tjelesne dismorfije, kao i maloljetne korisnike (uo¢-
ljivo je spustanje dobne granice koristenja estetske
kirurgije u adolescenata, $to je dijelom povezano i s
utjecajem drustvenih mreza te pojavama poput zoom-
dismorfije ili snapchat-dismorfije).

FORUM: Harm reduction kod poremecaja
hranjenja - ,,Prihvacanje svoga tijela“

Potrebno je u drustvu Siroko razvijati kulturu i stav
da je ve¢ samo razmisljanje o necijoj tjelesnoj gradi i
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vanjskom izgledu, osobito komentiranje necijega vanj-
skog izgleda nepristojno i da samo pokazuje prazninu
i problem komentatora te ukazivati kolika se Steta dru-
gima ¢ini stigmatizacijom ili ruganjem zbog tjelesne
grade ili izgleda. Treba djeci i mladima ukazivati kako
ih njihovo tijelo u svojim nesavr§enostima ¢ini poseb-
nima i drugacijima i kako ta razlika predstavlja vrijed-
nost, a ne nedostatak. Odnos prema hrani, fitnessu i
vlastitom tijelu mora imati balans i iskazivati ljubav
prema sebi, tako se onda ne moze nastetiti. Disbalans
¢ini veliku $tetu i upravo taj balans i sklad je nesto $to
roditelji, odgajatelji i drustvo u cjelini trebaju poticati i
naglasavati. Inkluzivnim pristupom, u kojemu se obo-
ljeloj osobi daje potrebno vrijeme kako bi terapijski
napredovala svojim tempom, treba najprije izgraditi
odnos prihvacanja i povjerenja te se fokusirati na emo-
cionalnu pozadinu poremecenog odnosa prema hrani
i tijelu, a ne na simptome poremecaja hranjenja.

Ranko Stevanovié¢™

Hrvatsko drustvo umirovljenih lije¢nika
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
HDUL HLZ

Pozivamo umirovljene lije¢nike da nam se pridruze!

- stru¢na predavanja

- druzenje uz kavu

- izleti

- kulturne manifestacije

- pomoc¢ potrebitim kolegama
- rjesavanje nasih problema

Pridruzi se! Budi nas clan!

Informacije i kontakti: zoricicletoja@gmail.com 091 7271041; kaiczvonimir@gmail.com 099 6460878;
matjanec949.mm@gmail.com 091 5133793; brinarpeter@gmail.com 098 350108
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10. kongres Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju
Hrvatskoga lije¢nickog zbora
/ 10* Congress of the Croatian Society for Nephrology, Dialysis and Transplantation
of the Croatian Medical Association

U Zagrebu je od 12. do 15. listopada 2023. odrzan ju-
bilarni 10. kongres Hrvatskog drustva za nefrologiju,
dijalizu i transplantaciju s medunarodnim sudjelova-
njem. Vise od 300 sudionika Cetiri je dana sudjelovalo
na sedamdesetak predavanja, okruglih stolova, pro et
contra rasprava, posterskih sekcija, plenarnih i sponzo-
riranih predavanja prezentiranih od 92 predavaca, mo-
deratora i panelista iz zemlje i inozemstva. Raspravljalo
se o razlic¢itim temama iz svih podrudja nefrologije, a
posebna paznja posvecena je i prakticnim vjestinama te
su tako po prvi put organizirane Praktine radionice
postavljanja dijaliznih katetera i biopsije bubrega. Po
deset polaznika uz teoretski uvod primijenilo je stecena
znanja i vjezbalo na modelima postavljanje dijaliznih
katetera i biopsije bubrega pod kontrolom ultrazvuka.
Predkongresni dio nastavljen je sa Simpozijem Sekcije
mladih nefrologa Hrvatskog drustva za nefrologiju, di-
jalizu i transplantaciju (HDNDT) na kojemu su mladi
kolege razmijenili znanja i iskustva vezana za IgA nefro-
patiju, planiranje trudnoce i kontracepciju u kroni¢noj
bubreznoj bolesti, diferencijalno-dijagnosticki algori-
tam hiponatrijemije, endovaskularne pristupe te utjecaj
bioloske terapije na test krizne probe u transplantaciji
bubrega. Novitet je bila i sekcija o primjeni ,,omics* teh-
nologija u nefroloskim istrazivanjima i klinickoj praksi
uz sudjelovanje prof. dr. sc. Lovorke Gregurevi¢, vodite-
liice Odjela za proteomiku pri Centru za translacijska i
klini¢ka istrazivanja Medicinskog fakulteta u Zagrebu.
Zapazeno predavanje odrzao je prof. dr. Bodo Beck, vo-
ditelj tima za nasljedne bolesti bubrega pri Institutu za
humanu genetiku na Sveucilistu u Kolnu. Ova sekcija je
prvi put organizirana na Kongresu, ali zasigurno ne i
posljednji, jer nam je svima pokazala smjer u kojem se
razvija tzv. bazi¢na nefrologija koriStenjem suvremenih
metoda i timskim radom molekularnih biologa, geneti-
¢ara i klinicara.

Kako se radilo o 10. jubilarnom kongresu, prilika je
bila da se obiljezi trideset godina kontinuirane eduka-
tivne aktivnosti Hrvatskog drustva za nefrologiju, di-
jalizu i transplantaciju Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora.
Predsjednik Drustva prikazao je 30-godiSnju povijest
Drustva i brojne edukativne aktivnosti koje je Drustvo
kroz godine organiziralo te zahvalio svim biv§im pred-
sjednicima i clanovima uprava koji su kroz sve te godi-
ne uspjesno vodile HDNDT kako bi izraslo u meduna-
rodno priznato strucno drustvo koje brojnim eduka-
cijskim aktivnostima usmjerenim ne samo na lije¢ni-
ke, ve¢ i na bubrezne bolesnike nastoji unaprijediti
rano prepoznavanje i lije¢enje bubreznih bolesti. U

proteklih trideset godina drustvo je organiziralo devet
kongresa s medunarodnim sudjelovanjem, deset tran-
splantacijskih 8kola te viSe od 300 simpozija i edukacij-
skih tecajeva. Osobito je bilo emotivno prisjetiti se 1.
kongresa Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i
transplantaciju koji je odrzan prije trideset godina
upravo u Zagrebu, u istom terminu, u tadasnjem hote-
lu Intercontinental, i prvog predsjednika Drustva prof.
dr. sc. Miljenka Marinkovi¢a. Otvaranje Kongresa svo-
jom su nazoc¢no$cu i prigodnim pozdravima uvelicali
predsjednik Hrvatskoga lije¢nickog zbora prof. dr. sc.
Zeljko Krznari¢, predsjednik Hrvatske lije¢nicke ko-
more doc. dr. sc. Zeljko Lueti¢ te prim. Marina Premu-
zi¢, nacionalna transplantacijska koordinatorica, i
Bosiljka Dev¢i¢, mag. med. techn. koja je u ime Hrvat-
ske udruge medicinskih sestara i tehni¢ara u nefrolo-
giji predala Zahvalnicu HDNDT-u za dugogodis$nji
zajednicki rad i suradnju.

Tijekom Kongresa odrzan je i 6. simpozij Hrvatske
udruge nefroloskih medicinskih sestara i tehnicara na
kojem su medicinske sestre i tehni¢ari razmijenili isku-
stva u podrudju transplantacije i istrazivanja u sestrin-
stvu, u podrudju vaskularnih pristupa i kvalitete Zivota
bolesnika kao i medicinskih sestara i tehni¢ara te razno-
likosti sestrinstva u kroni¢noj bubreznoj bolesti.

Tradicionalno, odrzana je sekcija Registara
HDNDT-a gdje su prikazani preliminarni rezultati
Registra nadomjestanja bubrezne funkcije za 2021. go-
dinu i trogodisnji rezultati Registra biopsija nativnih
bubrega 2019. - 2021., jedini strukturirani izvori po-
dataka o bolesnicima koji nadomjestaju bubreznu
funkciju ili boluju od glomerularnih bolesti.

Znanstvena i stru¢na aktivnost ¢lanova HDNDT-a
prikazana je kroz trinaest kratkih priopéenja te kroz
dvodnevnu postersku sekciju gdje su prezentirana 53
originalna rada. Najbolja tri sazetka nagradena su od-
lukom Znanstvenog odbora Kongresa sudjelovanjem
autora na Europskom nefroloskom kongresu idu¢e go-
dine, a nagrade su pripale dr. Ivi ZuZi iz KBC-a Rijeka
za poster Pelvicni kalcifikacijski zbroj kao potencijalni
prediktor preZivljenja presadka i pacijenata u bolesnika
s transplantiranim bubregom, dr. Lovri Lamotu iz
KBC-a Zagreb za poster Clinical, laboratory and gene-
tic characteristics, treatmen and outcome of children
with HUS during COVID-19 pandemic: experience
from tertiary referal centre te dr. Ines Bosni¢ Kovacic iz
KB Sveti Duh za rad Outcomes of patients with IgA
nephropathy according to treatment modality. Radovi iz
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prihvacenih sazetaka Kongresa planiraju se objaviti u
tematskom broju Lijecnickog vjesnika. Na taj nacin
zaokruzujemo u potpunosti tradiciju 1. kongresa
HDNDT-a ¢iji su sazetci takoder objavljeni u Lijecnic-
kom vjesniku i danas su dostupni na njegovim mrez-
nim stranicama www.lijecnicki-vjesnik.hlz.hr.

Glavne teme prezentirane na Kongresu posvecene su
Akcijskom planu za rano otkrivanje i spjecavanje kro-
ni¢ne bubrezne bolesti koji je organiziran u suradnji s
Koordinacijom hrvatskih lije¢nika obiteljske medicine
- vazna tema na kojoj godinama radi HDNDT kako bi
se aktivnosti na ranom otkrivanju kroni¢ne bubrezne
bolesti uzdigle na razinu Nacionalnog programa i siste-
matski provodile u cijeloj zemlji. Vazna tema posvecena
je intervencijskoj nefrologiji i raspravi o kompetencija-
ma nefrologa te ku¢noj hemodijalizi, gdje je prof. dr.
Sandip Mitra iz Manchester Royal Infirmary, voditelj
najveceg programa kuc¢ne hemodijalize u Europi, prika-
zao u svom plenarnom predavanju primjenu kuéne he-
modijalize u svojoj zemlji te dao potporu naporima
HDNDT-a za uvodenje ku¢ne hemodijalize kao mo-
guénosti nadomjestanja bubrezne funkcije u Republici
Hrvatskoj. Prof. dr. Miha Arnol iz Klini¢koga bolnickog
centra u Ljubljani i prof. dr. Michael Fischreder iz
Ludwig-Maximilians-Univerziteta u Miinchenu zapo-
Celi su transplantacijsku sekciju, gdje je raspravljano i o
programu Acceptable mismatch, programu Eurotran-
splanta posvecenom visoko senzibiliziranim bolesnici-
ma, FSGS-u u transplantaciji bubrega, ali i etickim pita-

74

njima. Posebnu pozornost privukla je sekcija interdisci-
plinarne nefrologije gdje su se sucelila misljenja oko
svakodnevnih tema i problema bubreznih bolesnika s
komorbiditetima.

Ve¢ tradicionalno, velika paznja se posvecuje etic-
kim problemina u nefrologiji, ovaj put u transplanta-
ciji, ali i empatiji pa je ovogodisnji Kongres zavrSen
sekcijom naziva Empatija u nefrologiji — stvarnost ili
fikcija u kojoj su kolege prikazale ulogu empatije u ne-
froloskoj skrbi, a kolega Branimir Vurusi¢, ujedno i
sam bolesnik s transplantiranim bubregom i autor
knjige Dvojnost, iznio je svoje predavanje o traganju za
slobodnom voljom u kroni¢noj bubreznoj bolesti
voden lajtmotivom Mese Selimovica: ,,Nista nije tako
strasno kao kad je ljudima svejedno...”

Na kraju, velika zahvala svim kolegicama i kolegama
koji su sudjelovali u izradi programa Kongresa, Orga-
nizacijskom odboru Kongresa i cijelom Upravnom od-
boru Drustva te sponzorima i tehni¢kom organizatoru
na velikom trudu i angazmanu koji su ulozili u organi-
zaciju ovog jubilarnog Kongresa i osigurali da trideset
godina kontinuiranih edukativnih aktivnosti ostane
trajno zapamcen jubilej Drustva.

Izv. prof. dr. sc. Mario Laganovi¢

Predsjednik HDNDT-a

Zavod za nefrologiju Klinike za unutarnje bolesti,
KB Merkur, Zajceva 19, 10000 Zagreb
Medicinski fakultet Sveucilita u Zagrebu
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PROF. DR. sc. MIROSLAV HROMADKO
[21.9.1925. - 26. 4. 2022.]

Dana 26. travnja 2022. u devedeset i sedmoj godini preminuo je profesor Miroslav Hromadko,
ugledni zagrebacki lije¢nik, vrhunski stru¢njak i znanstvenik, specijalist kirurg, urolog i aneste-
ziolog.

Dr. Miroslav Hromadko roden je 21. rujna 1925. u Mostaru. Osnovnu $kolu i gimnaziju zavr$io
je u Zagrebu. Diplomirao je na Medicinskom fakultetu u Zagrebu 1952., a stru¢ni ispit poloZio 1953.
godine.

U svom daljnjem usavr$avanju i radu prosao je kompleksnu edukaciju iz tri specijalisticka
podrugja: kirurgije, anesteziologije i urologije.

Specijalisticki ispit iz opée kirurgije polozio je 1959. godine. Tijekom specijalizacije iz kirurgije
bavio se problemima anesteziologije, koja je u to vrijeme bila na svom pocetku u Hrvatskoj. Svoj
interes posvetio je problematici iz podrudja torakalne i kardijalne kirurgije, pa je po prvi put u
Hrvatskoj uveo kontroliranu hipotermiju kod operacija na otvorenom srcu. Organizirao je aneste-
ziolosku sluzbu u Klinickoj bolnici ,,Dr. Ozren Novosel“ (danas KB Merkur), a nakon polozenog
ispita iz opce kirurgije odlazi na stipendiju Svjetske zdravstvene organizacije iz anesteziologije na
Univerzitetu u Kopenhagenu. Nakon polozenih ispita stekao je diplomu iz anesteziologije Univerzi-
teta u Kopenhagenu 1960. godine. Po povratku u Zagreb, bio je osniva¢ Anestezioloske sekcije Zbora
lije¢nika Hrvatske i kroz dva mandata potpredsjednik sekcije. Specijalisticki ispit iz anesteziologije i
reanimacije polozio je 1962. godine u Zagrebu.

U viSe je navrata boravio na Kirurskoj klinici Medicinskog fakulteta u Géteborgu i Stockholmu.
Radio je na kirurS$kom odjelu regionalne bolnice u Véanersborgu i Karlshamu. Specijalisticki ispit iz
urologije polozio je 1968. te je na Kirurskom odjelu Klini¢ke bolnice ,,Dr. Ozren Novosel® organizi-
rao Uroloski odsjek.

Pocetkom 1971. godine imenovan je za $efa Uroloskog odsjeka Kirurskog odjela Klinicke bolnice
»Dr. Ozren Novosel, kasnije Uroloskog odjela Kirurske klinike Medicinskog fakulteta u Zagrebu.

U okviru Uroloskog odjela formirao je Stanicu za hemodijalizu, koja je zapocela s radom
17. srpnja 1971. godine i tada se po prvi put u Zagrebu zapocelo plansko lijecenje hemodijalizom
bolesnika s kroni¢nom renalnom insuficijencijom.

U okviru Uroloskog odjela izgradena je nova operacijska sala i endoskopija te je uvedena endo-
skopska kirurgija.

U 1985. godini uveo je metodu perkutane litotripsije.

Godine 1972. stekao je naslov primarijusa, a 1974. obranio doktorsku disertaciju pod naslovom
Plastika mokracnog mjehura slobodnim transplantatom korijuma te je promoviran u doktora medi-
cinskih znanosti iz podru¢ja urologije. Za redovitog profesora Medicinskog fakulteta u Zagrebu
izabran je 1985. godine. Sudjelovao je u nastavi na Katedri za urologiju i kirurgiju Medicinskog
fakulteta u Zagrebu.

Godine 1984. imenovan je zamjenikom predstojnika Kirurske klinike Klini¢ke bolnice ,,Dr.
Ozren Novosel“ u Zagrebu, a za predstojnika je izabran u veljaci 1989. i tu je duznost obnasao do
1. sije¢nja 1991. godine.

Dr. Miroslav Hromadko publicirao je 74 rada iz podruéja kirurgije, urologije i anesteziologije.
Medu radovima iz podrudja anesteziologije osobito su vrijedni eksperimentalni radovi: Vrijednost
vanjske masaZe srca te rad o utjecaju sukcinilkolina na sr¢ani ritam. U urologiji je njegov interes bio
posvecen rekonstruktivnim operativnim zahvatima (rekonstrukcija mokra¢nog mjehura, nerijeseni
problemi na podrudju pijeloureteralnog segmenta, uvodenje novih operativno-terapijskih metoda u
kirurskoj urologiji uz prosirivanje interesa za patoloske procese nadbubrezne Zlijezde).

Koautor je knjiga Odabrana poglavija iz urologije za lijecnike opce medicine, Rekonstrukcijska
uroloska kirurgija, koja je objavljena kao njemacko izdanje Rekonstruktive urologische Chirurgie,
zatim Uroloska onkologija, i knjige koja sluZi za specijalizante iz sportske medicine Medicina - Sport.
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U dva mandata bio je predsjednik Kirurske sekcije Hrvatskoga lije¢nickog zbora, kasnije Hrvat-
skoga kirurskog drustva HLZ-a, osnivac je Anestezioloske sekcije Hrvatskoga lije¢nickog zbora, pa
je bio potpredsjednik Anestezioloske sekcije HLZ-a. Organizirao je anestezioloske sastanke u Klubu
sveucili$nih radnika pod naslovom Morbidity and Mortality Meeting od 1961. do 1963. godine te je
obnasao funkciju tajnika Uroloske sekcije. Posebno je vazno naglasiti da je profesor Hromadko bio
ukljucen u rad znanstveno-stru¢nog glasila HLZ-a Lijecnickog vjesnika. Profesor Hromadko bio je
¢lan reakcijskog odbora Lijecnickog vjesnika. Godine 1982. ukljucio se u rad Savjeta Lijecnickog
vjesnika, a od 2010. godine postaje tajnik Savjeta Lijecnickog vjesnika i na toj duznosti ostaje dugi niz
godina. Bio je redoviti ¢lan Societe Internationale d’Urologie (od 1985.), European Assocciation of
Urology, redoviti ¢lan Hrvatske akademije medicinskih znanosti (od 1982.), ¢lan kirurskog, urolos-
kog i nefroloskog drustva HLZ-a. Predsjedavao je sjednicama na vise internacionalnih simpozija
(Opatija, Dubrovnik, Badgastein, Géteborg, Linz, Atena). U povodu obljetnice Lijecnickog vjesnika
primio je Diplomu Hrvatskoga lije¢nickog zbora, a takoder je primio priznanja Slovenskog i Make-
donskog lije¢nic¢kog zbora za doprinos razvoju urologije i kirurgije. Za dugogodi$nje usavrsavanje
medicinske znanosti i struke te djelatnosti u radu Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora izabran je za zaca-
snog ¢lana Hrvatskoga lije¢nickog zbora 1997. godine. U mirovinu odlazi 1991., no ostaje nadalje
prisutan u medicini sudjelujuci u brojnim aktivnostima HLZ-a i AMZH-a.

Profesor Hromadko ¢ovjek je iznimno bogate stru¢ne biografije, inovator, kontinuirano je otva-
rao vrata novim metodama suvremene medicine u kirurskoj i uroloskoj struci, uz odli¢no poznava-
nje anestezioloskih tehnika. U svom radu bio je izuzetno pedantan i pronicljiv, virtuozan kirurg koji
je uvijek davao maksimum u operativnom zahvatu i isto to zahtijevao od svojih suradnika. Najbolje
¢u to oslikati ako citiram jednoga od njegovih ucenika, danas takoder vrhunskog hrvatskog kirurga:
»Bojali smo ga se, bio je strah i trepet jer je zahtijevao poznavanje svih parametara vezanih za
bolesnika, trazio je od nas najvise. Tek danas, kao kirurg u zrelim godinama, vidim da je trazio apso-
lutnu sigurnost, kako za pacijenta, tako i za kirurga.”

Sudjelovao je u edukaciji i odgoju brojnih generacija zagrebackih kirurga i urologa i uvelike
doprinio razvoju Klinike za kirurgiju danasnje Klinicke bolnice Merkur u vrhunsku kirursku usta-
novu gdje se danas vrée najkompleksniji transplantacijski zahvati u Hrvatskoj.

U privatnom Zivotu bio je ¢ovjek $iroke naobrazbe i interesa, rado se druzio s prijateljima, bio je
izuzetno ugodna, $armantna i osjecajna osoba, pravi gentleman.

U Miroslavu Hromadku hrvatska je medicina imala velikog i jedinstvenog ¢ovjeka davincijev-
skog profila, kakav se rada jednom u sto godina. Stoga profesoru Hromadku zahvaljujem i odajem
veliko priznanje za sve §to je u¢inio u hrvatskoj medicini te ovim zapisom Zelim prenijeti sje¢anje na
njega i njegov rad sadasnjim i budu¢im medicinskim narastajima.

Prof. dr. sc. Adriana Vince




primijenjenog kroz usta. Potreban je oprez pri primjeni semaglutida u bolesnika s dijabetic¢kom retinopatijom
lijeGenih inzulinom. Te je bolesnike potrebno pazljivo nadzirati i lije€iti u skladu s kliniCkim smjernicama. Naglo
poboljSanje regulacije glukoze povezano je s priviemenim pogorSanjem dijabetiCke retinopatije, ali drugi
mehanizmi se ne mogu iskljuciti. Dugoro¢na regulacija glikemije smanjuje rizik od dijabetiCke retinopatije. Kako

bi se postigao optimalan u€inak semaglutida preporuca se pridrzavanje rezima doziranja. Ukoliko je odgovor

na lijeCenje semaglutidom nizi od o¢ekivanog, lijecnik koji provodi lije€enje mora biti svjestan kako je apsorpcija
semaglutida vrlo varijabilna i moze biti minimalna (2-4% bolesnika nece imati nikakvu izloZzenost), te da je
apsolutna bioraspolozivost semaglutida niska. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, {j.
zanemarive koli¢ine natrija. Plodnost, trudnoéa i dojenje: Zenama reproduktivne dobi preporuduje se koristenje
kontracepcije tijekom lijeCenja semaglutidom. Semaglutid se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce niti dojenja.
Ucinak semaglutida na plodnost u ljudi nije poznat. Nuspojave: Vrlo ¢esto: hipoglikemija kod primjene s inzulinom
ili sulfonilurejom; muénina, proljev; Cesto: hipoglikemija kod primjene s drugim oralnim antidijabeticima, smanjen
apetit; komplikacije dijabeti¢ke retinopatije; povracanije, bol u abdomenu, distenzija abdomena, konstipacija,
dispepsija, gastritis, gastroezofagealna refluksna bolest, flatulencija; umor; poviSena lipaza, poviSena amilaza;
omaglica; Manje Cesto: preosjetljivost; povecana sréana frekvencija; eruktacija, odgodeno praznjenje Zeluca;
kolelitijaza; smanjenje tezine; disgeuzija; Rijetko: anafilaktiCka reakcija; akutni pankreatitis. Doziranje: PoCetna
doza semaglutida je 3 mg jednom dnevno tijekom jednog mjeseca. Nakon jednog mjeseca dozu treba povecati
na dozu odrzavanja od 7 mg jednom dnevno. Nakon najmanje jednog mjeseca uz dozu od 7 mg jednom dnevno,
doza se moze povecati na dozu odrzavanja od 14 mg jednom dnevno kako bi se dodatno poboljSala regulacija
glikemije. Maksimalna preporu¢ena jednokratna dnevna doza semaglutida je 14 mg. Uzimanje dvije tablete od

7 mg radi postizanja u€inka doze od 14 mg nije ispitano te se stoga ne preporucuje. Za informacije o prelasku sa
semaglutida koji se primjenjuje kroz usta na supkutani (s.c.), vidjeti dio 5.2. saZetka opisa svojstava lijeka. Kada
se semaglutid uzima zajedno s metforminom i/ili inhibitorom suprijenosnika natrija i glukoze 2 ili tiazolidindionom,
postojeca doza metformina i/ili inhibitora SGLT2 ili tiazolidindiona moze se nastaviti primjenjivati. Kada se
semaglutid uzima zajedno sa sulfonilurejom ili inzulinom, moze se razmotriti smanjenje doze sulfonilureje ili
inzulina kako bi se smanijio rizik od hipoglikemije. Nije potrebno samopracenje glukoze u krvi radi prilagodavanja
doze semaglutida. Samopracenje razine glukoze u krvi nuzno je radi prilagodavanja doze sulfonilureje i inzulina,
posebice ako je zapoceta terapija semaglutidom, a inzulin je smanjen. PreporuCuje se smanjenje doze inzulina
korak po korak. Ako se doza propusti, propustenu dozu treba preskoditi, a sljedeéu dozu treba uzeti sljedeci

dan. Nije potrebno prilagodavanje doze prema dobi. Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s blagim,
umjerenim ili teSkim oste¢enjem funkcije bubrega. Semaglutid se ne preporucuje u bolesnika sa zavrSnim stadijem
bolesti bubrega. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Iskustvo s primjenom
semaglutida u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre je ograniCeno, stoga je potreban oprez kod lije¢enja
tih bolesnika semaglutidom. Sigurnost i djelotvornost lijeka Rybelsus® u djece i adolescenata mladih od 18 godina
nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka. Na¢in primjene: Rybelsus® je tableta koja se uzima jednom dnevno
kroz usta, na prazan Zeludac u bilo koje doba dana. Tabletu treba progutati cijelu s gutljajem vode (najviSe pola
¢aSe vode $to odgovara koli¢ini od 120 ml). Tablete se ne smiju lomiti, drobiti niti Zvakati jer nije poznato utjeCe

li to na apsorpciju semaglutida. Bolesnici moraju pri¢ekati najmanje 30 minuta prije obroka ili napitka ili uzimanja
drugih lijekova kroz usta. Ako ne pri¢ekaju 30 minuta, smanjuje se apsorpcija semaglutida. Broj odobrenja:
EU/1/20/1430/002, EU/1/20/1430/005, EU/1/20/1430/008. Na€in izdavanja: na recept. Nositelj odobrenja: Novo
Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Danska. Datum revizije sazetka: 09/2023.

Prije propisivanja lijeka Rybelsus® obvezno proucite posljednji odobreni saZetak opisa svojstava lijeka te posljednju
odobrenu uputu o lijeku.

Rybelsus® i Apis bik su zasticeni Zigovi u vlasnistvu drustva Novo Nordisk A/S.

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih radnika
se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavijivanje nuspojava dostupne su na www.halmed.hr.
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PRVI 1 JEDINI ORALNI
AGONIST GLP-1 RECEPTORA

Za odrasle osobe sa Secernom bolescu tipa 2

)

Regulacija Smanjenje
GLIKEMIJE TJELESNE Poboljsanja drugih faktora = g Sta riji
s MASE X kardiometabolickog rizika t f;'- \ bolesnici

Skraceni sazetak opisa svojstava lijeka

: Naziv lijeka: Rybelsus® 3 mg tablete; Rybelsus® 7 mg tablete; Rybelsus® 14 mg tablete Medunarodni naziv
— — djelatne tvari: semaglutid. Odobrene indikacije: lijeCenje odraslih osoba s nedostatno kontroliranom Sec¢ernom

— bolesc¢u tipa 2 radi poboljSanja regulacije glikemije, kao dodatak dijeti i tjelovjezbi
+ kao monoterapija kada se metformin ne smatra prikladnim zbog nepodnosljivosti ili kontraindikacija
+ zajedno s drugim lijekovima za lijeCenje Secerne bolesti.
Za rezultate ispitivanja s obzirom na kombinacije, u€inke na kontrolu glikemije i kardiovaskularne dogadaje te
ispitivane populacije, vidjeti dijelove 4.4, 4.5 5.1 sazetka opisa svojstava lijeka. Kontraindikacije: Preosjetljivost
na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Kako bi se
poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati.
Semaglutid se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom boleScu tipa 1 niti za lijeCenje dijabeticke
ketoacidoze. Prijavljena je dijabeti¢ka ketoacidoza u bolesnika ovisnih o inzulinu nakon brzog prekida ili smanjenja
doze inzulina kada se zapocelo lije€enje agonistom GLP-1 receptora. Nema terapijskog iskustva u bolesnika
s kongestivnim sréanim zatajenjem stupnja IV prema NYHA klasifikaciji pa se stoga primjena semaglutida ne
preporucuje u tih bolesnika. Nema terapijskog iskustva s primjenom semaglutida u bolesnika s barijatrijskim
kirur§kim zahvatima. Primjena agonista receptora GLP-1 moze se povezati s gastrointestinalnim nuspojavama
koje mogu prouzro€iti dehidraciju, $to u rijetkim slu¢ajevima moze dovesti do pogor$anja bubrezne funkcije.
Bolesnike lijeCene semaglutidom treba obavijestiti o potencijalnom riziku od dehidracije zbog gastrointestinalnih
nuspojava te da poduzmu odgovaraju¢e mjere opreza kako bi izbjegli gubitak tekucine. Kod primjene agonista
GLP-1 receptora primijecen je akutni pankreatitis. Bolesnike treba obavijestiti o karakteristi¢nim simptomima
akutnog pankreatitisa. Ako se sumnja na pankreatitis, treba prekinuti primjenu semaglutida, a ako se pankreatitis
potvrdi, lije¢enje semaglutidom ne smije se ponovno zapocCeti. Oprez je nuzan u bolesnika koji u anamnezi imaju
pankreatitis. U bolesnika lije¢enih semaglutidom u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom mogu¢ je povecéani
rizik od hipoglikemije. Rizik od hipoglikemije moze se smanijiti smanjenjem doze sulfonilureje ili inzulina na
pocetku lijec¢enja semaglutidom. U bolesnika s dijabeti¢kom retinopatijom lije¢enih inzulinom i s.c. semaglutidom
zabiljezen je povecani rizik od komplikacija dijabetiCke retinopatije, rizik koji se ne moze iskljuciti kod semaglutida
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