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UPUTA AUTORIMA

Lije€nicki viesnik, glasilo Hrvatskoga lije€nickog zbora, objavljuje uvodnike, stru¢ne
i znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, preliminarna
znanstvena i stru¢na priop¢enja, osvrte, pisma uredni$tvu, prikaze knjiga, referate
iz literature i druge priloge uz uvjet da veé nisu u istom obliku objavljeni u drugim
Casopisima ili knjigama. LV obavjestava o djelatnostima HLZ i stru¢nih drustava te
o drustvenim teSko¢ama zdravstvenih djelatnika. Svi radovi Salju se na adresu:
Uredni$tvo Lijednickog vjesnika, Hrvatski lije&nicki zbor, Subiéeva 9, 10000 Zagreb.
Radno vrijeme uredniStva za stranke je utorkom i €etvrtkom od 17 do 19 sati, tele-
fon (01) 46-93-300.

Uputa autorima u skladu je s tekstom — International Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. N
Engl J Med 1997;336:309-15.

1. TEKST CLANKA

Citav rad, ukljugujuci sve priloge, treba poslati u triplikatu (uz original, drugi primjerci
slika i tablica mogu biti fotokopije). Rad mora biti tipkan dvostrukim proredom, na
jednoj strani lista, tako da na jednoj stranici bude najvie 30 redaka, pri raGunalnom
ispisu veli¢inom slova 11 to€aka ili s razmjerno manjim brojem redaka po stranici,
ako su veca slova; s obje strane teksta valja ostaviti bijeli rub Sirok najmanje 2,5 cm.
Pregledi, stru¢ni i znanstveni radovi smiju imati do 15 stranica teksta, a prikazi bole-
snika, lijekova i metoda, preliminarna priopéenja te osvrti do 8 stranica. Svaki dio
¢lanka treba zapoceti na novoj stranici. Sve stranice trebaju biti numerirane, pocevsi
s naslovnom. Broj stranice treba otipkati u donjem desnom kutu. Sve osobe nave-
dene kao autori rada moraju ispunjavati sliede¢e uvjete: a) da su znacajno pri-
donijele planiranju i izradi rada ili analizi i interpretaciji rezultata, i b) da su sudjelo-
vale u pisanju i ispravljanju rada te da se slazu s krajnjom ina¢icom teksta. Osobe
koje su samo sudjelovale u prikupljanju podataka ili su nadredene istrazivac¢ima, ali
nisu aktivno sudjelovale u izradi rada ne mogu biti autori. Urednik ima pravo traziti
od autora da objasne doprinos svakog od njih. Redoslijed autora odreduju dogovor-
no autori. Radovi moraju imati ovaj sadrzZaj:

1.1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima,
prezimenima autora. Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i naziv
ustanova u kojima je rad napravljen te ponoviti ime i prezime svakog autora s
akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi (kao $to je objavljeno u LV).
Zatim slijedi adresa autora kojem se Urednicki odbor moZe obracati i adresa autora
od kojeg ¢e se modi traziti separati, a koja se kasnije objavljuje u ¢lanku. Potom
treba navesti poduzeca, organizacije i ustanove koji su na bilo koji nac¢in pomogli
(novcano, lijekovima, kemikalijama ili opremom) izradu rada. Na dnu stranice tre-
baju autori predloziti skra¢eni naslov ¢lanka do 40 slova koji ¢e se kao tekuci naslov
tiskati na stranicama na kojima ¢e rad biti objavljen.

1.2. Sazetak se prilaZze na posebnom papiru, a ne smije biti duzi od 150 rije¢i. Mora
sadrzavati sve bitne Cinjenice iznesene u radu: svrhu rada, metodu, bitne rezultate
s brojéanim podacima, osnovne zakljucke.

1.3. Sazetak na engleskom jeziku piSe se takoder na posebnom papiru. On sadrzi
i naslov ¢lanka na engleskom jeziku. Neprevedene ili loSe prevedene sazetke ured-
nistvo ¢e dati na popravak ili prijevod lektoru engleskog jezika na autorov trosak.
Mogu se, dakle, slati i neprevedeni sazeci.

1.4. Kljuéne rijeci. Na listu papira koji sadrzi hrvatski odnosno engleski sazetak ispod
teksta valja napisati 3—10 klju¢nih rije¢i koje su bitne za brzu identifikaciju i klasi-
fikaciju rada. U pravilu treba kao klju¢ne rije¢i rabiti glavne natuknice (MeSH) iz
Index Medicusa.

1.5. Uvod je kratak i jasan prikaz biti problema i svrhe istrazivanja. Kratko se spo-
minju radovi koji su u izravnoj vezi s problemom $to ga prikazuje ¢lanak.

1.6. Metode primijenjene u radu prikazuju se kratko, ali dovoljno da se ¢itatelju omo-
guci ponavljanje opisanog istraZivanja. Metode poznate iz literature opisuju se okvir-
no, a navodi se izvorni literaturni podatak. Lijekovi se navode generi¢kim imenom.
Uredaje kojima se radilo treba navesti, navode¢i u zagradi naziv i adresu proiz-
vodaca. Koritene statisticke metode treba objasniti dovoljno detaljno da bi ¢itatelj
mogao iz originalnih rezultata izracunati navedene vjerojatnosti.

Za pokuse na ljudima treba navesti jesu li provedeni u skladu s etiCkim nacelima i
Deklaracijom iz Helsinkija iz 1975. godine i njezinim izmjenama iz 1983. godine.
Takoder treba navesti je li i koji etiCki odbor dao pristanak za provodenje pokusa. U
radu se ne smiju navoditi imena, inicijali ili mati¢ni brojevi bolesnika. Potrebno je na-
vesti kriterije izbora odnosno iskljucivanja bolesnika iz pokusne skupine, kao i deta-
lie randomizacije. Treba navesti kako je postignuta jednostruka odnosno dvostruka
sljepoca pokusa, komplikacije lijeGenja i broj bolesnika izgubljenih iz praéenja.

U preglednim &lancima treba objasniti kako su podaci pronalazeni, birani i sintetizi-
rani. To treba ukratko navesti i u sazetku.

1.7. Rezultate treba jasno i precizno prikazati. Znacajnost rezultata potrebno je sta-
tistiCki obraditi. Treba se sluZiti S| jedinicama.

1.8. Rasprava i zaklju€ci. Svrha rasprave jest tumacenje rezultata i njihova uspo-
redba s postojeéim znacajnijim spoznajama na tom podrucju iz ¢ega mogu proizaci
jasni zakljuéci.

2. TABLICE | SLIKE

Rad treba popratiti razumnim brojem slika i tablica; treba priloZiti samo reprezenta-
tivne ilustracije koje dokumentiraju rad.

Naslovi tablica, opisi slika te tekstualni dio tablica i slika moraju biti dvojezi¢ni, na
hrvatskom i engleskom jeziku.

2.1. Tablice. Svaka se tablica piSe na posebnom listu papira, mora imati svoj redni
broj koji je povezuje s tekstom, i naslov. U tablicama valja izbjegavati okomite na-
slove stupaca. Umjesto njih mogu se upotrijebiti rimske brojke ili velika slova kojima
se oznacava svaki pojedini stupac, a objasnjavaju se legendama na dnu tablice. U
tablicama se ne smiju upotrebljavati kratice osim uobi€ajenih mjernih jedinica. Unu-
tar tablica ne treba rabiti okomite i vodoravne crte.

2.2. Slike. Svaka slika takoder ima svoj redni broj prema redoslijedu kojim se pojav-
ljuje u tekstu. Opisi slika — legende — tipkaju se na posebnom listu papira, takoder
prema svom rednom broju.

PrilaZzu se crno-bijele slike na sjajnom papiru. Na poledini slike treba nalijepiti naljep-
nicu s brojem slike, imenom prvog autora i oznakom vrha slike. Preporucuje se
bitna mjesta na slikama oznaditi strelicama. Na mikroskopskim fotografijama mora
dostaviti pismeni pristanak bolesnika, odnosno roditelja ili skrbnika za malodob-
nike, za njihovo objavljivanje. Nije dovoljno prekriti o¢i bolesnika crnom trakom.
Crtezi se mogu izraditi tuem na bijelom ili paus papiru ili otisnuti na racunalnom
Stampacu. U prvom slucaju treba priloZiti originale. Ako se crtezi izraduju na racu-
nalu, moraju biti otisnuti na laserskom ili tintanom pisacu (Ink-Jet) grafickim tehni-
kama visoke rezolucije. Slova i znakovi moraju biti jasni, jednake jacine, proporcija
koje ¢e smanjivanjem u tisku dopustati da svaki podatak ostane dovoljno jasan.
Reprodukcije slika i tablica iz drugih izvora potrebno je popratiti pismenom dozvo-
lom njihova izdavaca i autora.

3. POPIS LITERATURE

Literatura se navodi rednim brojem, prema redoslijedu citiranja u tekstu. (Prva refe-
renca nosi broj 1.) Ako rad ima $est ili manje autora, treba ih navesti sve, a ako ih
je sedam ili viSe, treba navesti prva tri i dodati: i sur.

Literatura se citira ovako:

Clanak u éasopisu

Golubi¢ D, Rapi¢ D, Breitenfeld V. Neka klini¢ka, dijagnosti¢ka i terapijska zapa-
Zanja o humanoj trihinelozi. Lije¢ Vjesn 1985;107:11—4.

Zajednicki autor

The Royal Marsden Hospital Bone-Marrow Transplantation Team. Failure of synge-
neic bone-marrow graft without preconditioning in post-hepatitis marrow aplasia.
Lancet 1977;2:242—4.

Bez autora

Coffee drinking and cancer of the pancreas (editorial). Br Med J 1981;283:628.
Suplement casopisa

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

Casopis oznaden brojem

Seaman WB. The case of the pancreatic pseudocyst. Hosp Pract 1981 Sep;16:24-5.
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 1972. Copenhagen: Munks-
gaard; 1973, str. 12-8.

Poglavije u knjizi

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

Zbornik radova

DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined immunodeficiency
with an unrelated MLC compatible donor. U: White HJ, Smith R, ur. Proceedings of
the third annual meeting of the International Society for Experimental Haematology.
Houston: International Society for Experimental Haematology; 1974, str. 44-6.

Monografija u seriji

Hunninghake GW, Gadek JE, Szapiel SV, i sur. The human alveolar macrophage. U:
Harris CC ur. Cultured human cells and tissues in biomedical research. New York:
Academic Press; 1980, str. 54—6. (Stoner GD, ur. Methods and respectives in cell
biology; vol 1).

Publikacije agencija, dru$tava, itd.

Ranofsky AL. Surgical operations in short-stay hospitals: United States — 1975.
Hyattsville, Maryland: National Centre for Health Statistics; 1978. DHEW publica-
tion no. (PHS) 78-1785. (Vital and health statistics; series 13; no 34).

Disertacija ili magisterij

Cairns RB. Infrared spectroscopic studies of solid oxygen (disertacija). Berkeley,
California: University of California; 1965, str. 156.

Drugi ¢lanci

Novinski ¢lanak

Martinovi¢ S. Dnevno boluje sto tisu¢a zaposlenih. Vjesnik 1985 Feb 19; 5 (col. 1).
Clanci iz magazina (periodiénih ¢asopisa)

Wallis C. Chlamydia: the silent epidemic. Time 1985 Feb 4; 33.

Casopise treba prikazivati kraticom koju upotrebljava Index Medicus.

4. POPRATNO PISMO

Popratno pismo trebaju potpisati svi autori. U njemu treba navesti (a) je li, gdje i koji
dio ¢lanka ve¢ objavljen ili javno prikazan; (b) financijske i druge interese autora koji
bi mogli dovesti do sukoba interesa; (c) izjavu da su svi autori ¢lanak procitali i s
njim se slozili, da svi ispunjavaju uvjete da budu autori i da svaki od njih vjeruje da
je Clanak rezultat poStenog rada; te (d) navesti ime, adresu i telefonski broj autora
koji ¢e preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne izmjene i ispravi
probne otiske. U pismu treba navesti i misljenje autora o kojoj se vrsti ¢lanka radi.
Prispjele radove Urednicki odbor $alje dvojici recenzenata anonimno. Ako recen-
zent predlaze izmjene ili dopune, kopija recenzije, bez imena recenzenta, dostavlja
se autoru radi njegove konacne odluke i ispravka teksta.

Uredni$tvo ne mora radove objavljivati onim redom kojim pristiZzu. Izneseni stavovi
predstavljaju misljenje autora.

Rukopisi se ne vraéaju, a svi tiskani prilozi viasnistvo su Hrvatskoga lijeéni¢kog zbora.
Sadrzaj Lije¢nitkog vjesnika moze se reproducirati uz navod »preuzeto iz Lije¢-
nickog viesnika«.



Smjernice
Guidelines

SMJERNICE ZA PREVENCIJU, PRACENJE I LIJECENJE
POREMECAJA KOSTANO- -MINERALNOG METABOLIZMA
U BOLESNIKA S KRONICNOM BUBREZNOM BOLESTI

GUIDELINES FOR THE PREVENTION, MONITORING AND THERAPY
OF CHRONIC KIDNEY DISEASE-METABOLIC BONE DISEASE
IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

NIKOLINA BASIC JUKIC, DRASKO PAVLOVIC RUZICA SMALCELJ HRVOJKA TOMIC-BRZAC,
LIDIJA ORLIC, JOSIPA RADIC, BOZIDAR VUJICIC, VESNA LOVCIC, EVA PAVIC DRAGAN KLARIC,
MARIJANA GULIN, GOCE SPASOVSKI, DRAGAN LJUTIC, DAVORIN DANIC, I?RAGO PRGOMET,
HALIMA RESIC, MARINA RATKOVIC, PETAR KES, SANJIN RACKT*

Deskriptori: Kroni¢na bubrezna bolest — komplikacije, metabolizam, lije¢enje; Metabolicke koStane bolesti — etiologija,
dijagnoza, komplikacije, lijeCenje, prevencija; Kosti — metabolizam, patologija; Sekundarni hiperparati-
reoidizam — etiologija, dijagnoza, lijeCenje, prevencija; Paratireoidektomija — metode; Hiperfosfatemija —
komplikacije, lijecenje; Bubrezna osteodistrofija — etiologija; Vaskularna kalcifikacija — etiologija; Dijaliza;
Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) sistemska je bolest povezana s nizom komplikacija koje naposljetku dovode do
poveéanog pobolijevanja i smrtnosti bolesnika. Poremecaj kostano-mineralnog metabolizma (CKD-MBD) pocinje u ranim
stadijima KBB-a nakupljanjem fosfora u organizmu s posljedicnim pokretanjem niza zbivanja koja rezultiraju razvojem
sekundarnog hiperparatiroidizma s promjenama na kostima i izvankostanim tkivima. Najvaznija i klini¢ki najbitnija poslje-
dica CKD-MBD-a jesu vaskularne kalcifikacije koje pridonose povecanju smrtnosti od sréano-krvozilnih bolesti. Potrebno
je prepoznati bolesnike s povecanim rizikom od razvoja CKD-MBD-a i terapijski intervenirati. Prevencija je najbolji
pristup zbrinjavanju bolesnika. Prvi korak u lijeCenju jest nutritivno savjetovanje uz nadoknadu vitamina i ispravljanje
poremecaja minerala. Napredovanjem KBB-a prema zavr§nom stadiju poveéava se potreba za medikamentnom terapijom.
Istodobno treba lijeciti i ostale probleme poput anemije i acidoze. Potrebno je pravodobno zapoceti s nadomjestanjem
bubrezne funkcije uz osiguranje odgovarajuce doze dijalize. Idealno je omoguditi preemptivnu transplantaciju u bolesnika
koji nemaju kontraindikacija za primjenu imunosupresijske terapije.

Descriptors: Renal insufficiency, chronic — complications, metabolism, therapy; Bone diseases, metabolic — etiology,
diagnosis, complications, therapy, prevention and control; Bone and bones — metabolism, pathology; Hyper-
parathyroidism, secondary — etiology, diagnosis, therapy, prevention and control; Parathyroidectomy —
methods; Hyperphosphatemia — complications, therapy; Renal osteodystrophy — etiology; Vascular calcifica-
tion — etiology; Renal dialysis; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Chronic kidney disease (CKD) is a systemic disease with numerous complications associated with increased
morbidity and mortality. Chronic kidney disease-metabolic bone disease (CKD-MBD) starts at early stages of CKD with
phosphorus accumulation and consequent initiation of numerous events that result with the development of secondary
hyperparathyroidism with changes on bones and extraskeletal tissues. The most important and clinically most relevant
consequences of CKD-MBD are vascular calcifications which contribute to cardiovascular mortality. Patients with the
increased risk for the development of CKD-MBD should be recognized and treated. Prevention is the most important
therapeutic option. The first step should be nutritional counseling with vitamin supplementation if necessary and correction
of mineral status. Progression of CKD requires more intensive medicamentous treatment with the additional correction of

* U ime Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju Medi-
cinski fakulteti Sveucili§ta u Zagrebu, Rijeci, Splitu, Osijeku, Skopju,
Podgorici i Sarajevu: Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, di-
jalizu i transplantaciju, Medicinski fakultet SveuliliSta u Zagrebu,
KBC Zagreb (izv. prof. dr. sc. Nikolina Basi¢-Juki¢, dr. med.; prim. dr. sc.
Ruzica Smalcelj, dr. med.; prof. dr. sc. Petar Kes, dr. med.), Zavod za ne-
frologiju, KBC ,,Sestre milosrdnice”, Zagreb (doc. dr. sc. Drasko Pav-
lovi¢, dr. med.), Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zra-
¢enja, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (prim.
dr. sc. Hrvojka Tomi¢-Brzac, dr. med.), Zavod za nefrologiju, dijalizu i
transplantacl]u bubrega, Medlcmskl fakultet Sveucilista u R1]ec1, KBC
dr. sc. Sanjln Rack1 dr. med.), Zavod za nefrologlju i dljallZu, Medlcmskl
fakultet Sveuéiliéta u Splitu, KBC Split (doc. dr. sc. Josipa Radi¢, dr.
med.; prof. dr. sc. Dragan Ljuti¢, dr. med.), Odjel za nefrologiju, Op¢a
bolnica Bjelovar (doc. dr. sc. Vesna Lov¢i¢, dr. med.), Medicinski fakul-
tet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (Eva Pavi¢, dipl. ing. prehr. tehn.,
mag. spec.), Odjel za internu medicinu, Op¢a bolnica Zadar (prim. Dra-

gan Klari¢, dr. med.), Odjel za internu medicinu, Opéa bolnica Sibenik
(mr. sc. Marijana Gulin, dr. med.), Zavod za nefrologiju, Klini¢ki bolnicki
centar Skopje (prof. dr. sc. Goce Spasovski, dr. med.), Odjel za bolesti
uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata, Opéa bolnica ,,Dr. Josip
Bencevi¢”, Slavonski Brod (prof. dr. sc. Davorin Dani¢, dr. med.), Klinika
za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata, Medicinski fakultet
Sveudili§ta u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Drago Prgomet, dr.
med.), Odjel za hemodijalizu, Zavod za nefrologiju, Klini¢ki bolni¢ki
centar Sarajevo, Bosna i Hercegovina (prof. dr. sc. Halima Resi¢, dr.
med.), Odjel za nefrologiju, Klinika za urologiju, Klini¢ki centar Crne
Gore, Podgorica, Crna Gora (prof. dr. sc. Marina Ratkovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. N. Basi¢-Juki¢, Zavod za nefrologi-
ju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolni¢ki centar Zagreb, Kispaticeva 12,
10000 Zagreb, e-mail: nina_basic@net.hr

Primljeno 18. sije¢nja 2016., prihvaceno 25. travnja 2016.
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metabolic acidosis and anemia. Renal replacement therapy should be timely initiated, with the adequate dose of dialysis.
Ideally, preemptive renal transplantation should be offered in individuals without contraindications for immunosuppressive

therapy.

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) jedan je od vodecih jav-
nozdravstvenih problema koji zahvac¢a oko 10% svjetske
populacije, a povezuje se s pove¢anom ucestalosti sréano-
-krvozilnih bolesti i preuranjenom smrti. Definirana je pore-
mecéajem bubrezne strukture ili funkcije koji traje barem 3
mjeseca i ima posljedice za zdravlje. Klasificirana je prema
uzroku, glomerularnoj filtraciji i albuminuriji.' Ve¢ u ranim
stadijima KBB-a dolazi do poremecaja u homeostazi mine-
rala s tesSkim posljedicama za Citav organizam. U stadiju 3
KBB-a bubrezi gube sposobnost odstranjivanja suvisnog
fosfora koji se gomila u organizmu dovode¢i do hiperfosfa-
temije, $to potice porast parathormona (PTH), snizenje kon-
centracije vitamina D i porast FGF23 (engl. fibroblast-
-growth factor 23). Tu do izrazaja dolazi klju¢na uloga koju
bubreg ima u homeostazi hormona. Opadanjem njegove
funkcije smanjena je pretvorba vitamina D u njegov aktivni
oblik, §to smanjuje apsorpciju kalcija u crijevu. Dodatan
problem stvara i rezistencija na vitamin D zbog smanje-
ne izrazenosti receptora na ciljnim stanicama. Porastom
FGF23 organizam pokuSava odrzati homeostazu fosfora po-
vecavajucéi njegovo izlucivanje. PoviSenjem koncentracije
PTH organizam pokusava potaknuti fosfaturiju i poboljsati
apsorpciju kalcija, ali opet uz problem ucinkovitosti zbog
rezistencije stanica na djelovanje PTH. Stvara se zacarani
krug koji naposljetku dovodi do razvoja sekundarnog hiper-
paratiroidizma (SHPT) s izrazito visokim PTH, hiperfosfa-
temijom i hipokalcemijom koji su glavne znacajke uznapre-
dovalog stadija KBB-a.

Kost je najveci puferski sustav tijela zbog Cega svaka
promjena sastava i metabolizma kostiju ima posljedice za
homeostazu mineralnog metabolizma. Ako se kalcij i fosfor
ne mogu odlagati u kost, bit ¢e odlozeni u druga tkiva, §to
dovodi do razvoja izvankoStanih kalcifikacija, ponajprije u
sloju medije krvnih zila, ali i u drugim dijelovima tijela.
Godinama se za poremecaj kostanog metabolizma u sklopu
kroni¢ne bubrezne bolesti rabio naziv bubrezna osteodistro-
fija, da bi ga posljednjih godina zamijenio novi naziv koji
naglaSava slozenost poremecaja koji nije ograni¢en samo na
kost. Pojmom poremecaja kostanog metabolizma u bolesni-
ka s kronicnom bubreznom bolesti, CKD-MBD-om (engl.
chronic kidney disease — metabolic bone disease) obuhva-
¢eni su poremecaji kalcija, fosfora, paratiroidnog hormona
i/ili vitamina D uz poremecéaje metabolizma i pregradnje
kosti s promjenama mineralizacije, linearnog rasta, ¢vrstoce
i volumena kostanog tkiva, kao i izvankoStane kalcifikacije
(kalcifikacije krvnih zila i mekih tkiva).>* Danas se poj-
mom renalna osteodistrofija opisuju koStane promjene u
uznapredovalim stadijima CKD-MBD-a koje ukljucuju fi-
brozni cisti¢ni osteitis, adinami¢nu bolest kosti, osteomala-
ciju i mijeSanu uremijsku osteodistrofiju.

Ljudsko tijelo sadrzava oko 700 g fosfora, od ¢ega oko
85% u obliku hidroksiapatita, 14% fosfora je u stanicama
mekih tkiva, a samo 1% u izvanstani¢cnom prostoru. 70%
izvanstanicnog fosfora u obliku je fosfolipida (organski fos-
for), a 30% je neorganski fosfor. Oko 15% neorganskog fos-
fora vezano je za bjelanéevine, a ostalih 85% za katione
(kalcij, magnezij, natrij) ili je u obliku monohidrogen ili
dihidrogen fosfata. Od ukupne koli¢ine fosfora u ljudskom
organizmu samo 0,15%, tj. 15% od izvanstani¢nog fosfora
(monohidrogen i dihidrogen fosfat) odreduje se kao kon-
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centracija fosfora u plazmi. Normalni raspon koncentracije
fosfora je 0,81 do 1,45 mmol/L.

Preporucena koli¢ina fosfora u svakodnevnoj je prehrani
800 mg na dan, a u stvarnosti prosjec¢ni unos fosfora hranom
u razvijenom dijelu svijeta iznosi 1 do 1,4 g na dan. U crije-
vu se primarno pasivnim (ovisi o koncentraciji fosfora u
crijevnom lumenu) te aktivnim transportom apsorbira oko
70% fosfora iz hrane. Natrij-fosfor kotransporter (NPT2b)
vazan je za apsorpciju fosfora u crijevima. Oko 2/3 fosfora
izluCuje se mokracom, a ostala koli¢ina stolicom. U bubre-
gu se najveci dio neorganskog fosfora filtrira te se nakon
toga reapsorbira — 70 do 80% u proksimalnim bubreznim
kanali¢ima te 20 — 30% u distalnim kanali¢ima. U bubre-
gu je za reapsorpciju fosfora vazan drugi natrij-fosfor ko-
transporter, NPT2a.?

Za promet fosfata najvaznija su tri organa: crijevo, bu-
breg i kost te tri hormona: PTH, kalcitriol i fosfatonin,
FGF23. PTH i FGF23 smanjuju reapsorpciju fosfora u bu-
bregu, a kalcitriol povecava apsorpciju u crijevu. Izluciva-
nje fosfora bubregom povecano je i u stanjima povisene
koncentracije fosfora u serumu, u metabolickoj acidozi, ne-
kim tubularnim poremecajima te povecanoj hidraciji orga-
nizma, dok hipofosfatemija bilo kojeg uzroka povecava
reapsorpciju fosfora u bubreznim kanali¢ima, tj. smanjuje
izluCivanje fosfora bubregom. Najvazniji uzrok smanjena
izlu¢ivanja fosfora bubregom jest KBB, odnosno smanjenje
glomerularne filtracije.® Po¢etno smanjenje bubrezne eks-
krecije fosfora kompenzira se povecanim lu¢enjem PTH i
FGF23 (smanjuju tubularnu reapsorpciju fosfora). Kada je
glomerularna filtracija < 30 ml/min, kompenzatorni meha-
nizmi viSe nemaju ucinka te se u vecine bolesnika povisuje
koncentracija fosfora u serumu. Hiperfosfatemija je prema
dosadasnjim spoznajama najvazniji uzrok sekundarnog hi-
perparatiroidizma u bolesnika s KBB-om. Brojne opserva-
cijske studije dokazale su povezanost hiperfosfatemije, pa i
koncentracije fosfora pri gornjoj granici referentnog raspo-
na te povecanog pobolijevanja i smrtnosti od sr¢ano-krvo-
zilnih bolesti u bolesnika s KBB-om.*”?

Cilj lijecenja SHPT-a jest odrzavanje vrijednosti serum-
skog kalcija i fosfora u referentnim vrijednostima te PTH u
preporuc¢enom rasponu koji je prema vrijede¢im smjernica-
ma KDIGO 2 — 9 puta iznad normalnih vrijednosti za opéu
populaciju.? Trenutaéni pristup lijeCenju SHPT-a ukljuéuje
tri osnovne mjere: potiskivanje proizvodnje PTH uporabom
kalcitriola ili njegovih analoga, smanjenje unosa fosfora uz
uporabu vezaca fosfora te uporabu kalcimimetika koji alo-
sterickom modifikacijom receptora §to osjecaju kalcij sma-
njuju sintezu i sekreciju PTH. Kao posljednja linija lijecenja
ostaje paratiroidektomija.

Budu¢i da je SHPT nerijeSen medicinski problem u su-
vremenoj klini¢koj praksi, koji povecava pobolijevanje i
smrtnost,’” Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i trans-
plantaciju pokrenulo je inicijativu za izradu prakti¢nih pre-
poruka koje trebaju olaksati prevenciju i lijeCenje ovoga
slozenog poremecaja u populaciji bolesnika s KBB-om.
Smjernice su namijenjene svim lije¢nicima koji sudjeluju u
lijeCenju bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti radi
unaprjedenja zbrinjavanja bolesnika, prevencije komplika-
cija i lijeCenja posljedica sekundarnog hiperparatiroidizma.
Rezultat su rada ¢lanova Hrvatskog drustva za nefrologiju,
dijalizu i transplantaciju, a razvijene su u suradnji s nefrolo-
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Tablica 1. aib. Snaga preporuke i stupanj dokaza
Tables 1a and b. Strength of the recommendations and level of evidence.

SNAGA PREPORUKE / STRENGTH OF THE RECOMMENDATIONS

Razredi preporuka

. Definicija
/ Recommendation / Definition
classes
Razred I Dokaz i/ili op¢a suglasnost da su odredeno lijecenje
/Class I ili postupak korisni i djelotvorni
/ Evidence and/or general agreement that the specific
treatment or procedure is useful and effective
Razred IT Proturje¢ni dokazi i/ili razli¢ita misljenja
/ Class 11 o korisnosti/djelotvornosti odredenog lije¢enja
ili postupka / Contradictory evidence and/or
opposing opinions on the usefulness/efficacy
of the treatment or procedure
Razred Ila Tezina dokaza/misljenja ide u prilog korisnosti/
/ Class Ila djelotvornosti / Weight of evidence/opinion leaning
towards usefulness/efficacy
Razred 11b Korisnost/djelotvornost je slabije utvrdena
/ Class IIb dokazima/misljenjima / Usefulness/efficacy is poorly
established by the evidence/opinions
Razred IIT Dokazi ili opéa suglasnost da su odredeno lije¢enje
/ Class II1 ili postupak nekorisni i nedjelotvorni, a u nekim

slucajevima mogu biti $tetni.

/ Evidence or general agreement that a specific
treatment or procedure is not useful or effective,
and in some cases may be harmful.

STUPANJ DOKAZA / DEGREE OF EVIDENCE

Stupanj dokaza A
/ Degree of
evidence A

Podaci potjecu iz mnogostrukih randomiziranih
klini¢kih ispitivanja ili metaanaliza

/ Data originate from multiple randomised clinical
trials or meta-analyses

Stupanj dokaza B
/ Degree of
evidence B

Podaci potjecu iz jednoga randomiziranog klinickog
ispitivanja i velikih nerandomiziranih studija

/ Data originate from one randomised clinical trial
and many non-randomised studies

Stupanj dokaza C
/ Degree of
evidence C

Usuglaseno misljenje stru¢njaka i/ili malih studija,
retrospektivnih studija i registara

/ Aligned opinion or experts and/or small studies,
retrospective studies and registers

zima klinika Medicinskih fakulteta Sveucilista u Sarajevu,
Skopju i Podgorici koji su sudjelovali u svim stadijima izra-
de smjernica. Smjernice su pisane bez financijske potpore.

Metode rada

Inicijalni sastanak radne skupine za izradu preporuka, pra-
¢enje, prevenciju i lijeCenje poremecaja koStano-mineral-
nog metabolizma u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bole-
sti odrzan je 22. veljace 2015. godine u organizaciji Hrvat-
skog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju Hrvat-
skoga lijecnickog zbora. Na temelju relevantne medicinske
literature, smjernica europskih i svjetskih drustava te vlasti-
tog iskustva sudionika pristupilo se izradi hrvatskih prepo-
ruka za zbrinjavanje poremecaja kostano-mineralnog meta-
bolizma u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti uz
uzimanje u obzir razina dokaza prema tablici 1. Razina do-
kaza navedena je u zagradi iza pojedine preporuke.

Sudionicima radne skupine podijeljene su pojedine teme
koje su potanko obradene i uobli¢ene u radni tekst. Nakon
ujedinjavanja svih materijala radni je tekst proslijeden svim
¢lanovima radne grupe koji su u viSe navrata obavili isprav-
ke te formirali zavr$nu verziju preporuka.

Definicije

Poremecaj kostano-mineralnog metabolizma u kronicnoj
bubreznoj bolesti (CKD-MBD) sistemski je poremecaj me-

tabolizma kosti i minerala koji se razvija u sklopu kroni¢ne
bubrezne bolesti 1 ofituje se poremecajima metabolizma
kalcija, fosfora, PTH i vitamina D, poremecajima pregrad-
nje, mineralizacije, volumena, linearnog rasta ili ¢vrstoce
kostiju te kalcifikacijama krvnih zila ili mekih tkiva. Bu-
brezna osteodistrofija jest poremecaj morfologije kosti u
bolesnika s kroniénom bubreznom bolesti.

Dijagnosticke metode

U dijagnostici CKD-MBD-a rabe se laboratorijske i ra-
dioloske metode.

Laboratorijski parametri

Osnovni laboratorijski parametri u procjeni kostanog sta-
tusa bolesnika s KBB-om ukljucuju serumski kalcij, anor-
ganski fosfat, intaktni PTH (iPTH) i alkalnu fosfatazu.
Osim osnovnih parametara savjetuje se povremeno odrediti
i bikarbonat, a u bolesnika koji uzimaju vezace fosfata $to
sadrzavaju magnezij valja izmjeriti i Mg u krvi. Sve se
¢esc¢e spominje odredivanje 25-OH D u krvi, a pokazatelj
razgradnje kosti ¢ija eliminacija nije ovisna o bubregu jest
kisela fosfataza 5b rezistentna na tartarat.

Za interpretaciju vrijednosti pojedinih laboratorijskih pa-
rametara vazno je poznavati metodu kojom se pojedini pa-
rametar odreduje, mogucnosti tehnicke pogreske (posebno
valja misliti na preanaliticke pogreske, primjerice pri vade-
nju krvi i pohrani uzorka), preciznost metode te je vazno
poznavati postprandijalne, dnevne, odnosno sezonske vari-
jacije parametra, kao i put eliminacije pojedinog supstrata,
odnosno njegova metabolita. Serumski kalcij. U nacelu se
mjeri ukupni kalcij, ali barem povremeno (npr. dvaput na
godinu) ili pri postojanju indikacije (npr. hipoalbuminemi-
ja) treba izmjeriti ionski kalcij ili izraCunati ukupni korigi-
rani kalcij (u odnosu prema albuminu). Preporucuje se mje-
riti uvijek u isto vrijeme (npr. prije dijalize, odnosno u bole-
snika koji nisu na hemodijalizi ujutro, nataste). Anorganski
fosfat. Valja ga mjeriti uvijek u isto vrijeme (npr. prije dija-
lize, odnosno u bolesnika koji nisu na hemodijalizi ujutro,
nataste). Paratiroidni hormon. Intaktna molekula sadrza-
va 84 aminokiseline. Nestabilna je i brzo dolazi do njezina
cijepanja uz nastajanje fragmenata.

Danas se vrijednost PTH najces¢e odreduje testovima
druge generacije. Oni mjere nakupljene inaktivne forme,
kao 1 oblike koji nemaju klasi¢nu aktivnost, npr. fragment
PTH 7 — 84. Krizna reaktivnost intaktne molekule PTH u
testovima druge generacije s navedenim metabolitima u bo-
lesnika na dijalizi doseze do 50%.!%!! Nadalje, oksidirani,
neaktivni oblici imunoloSki su reaktivni, a u bolesnika s
KBB-om njihova je razina povisena.'>!* Stupanj oksidacije
varira izmedu pojedinaca tako da u pojedinog bolesnika ve-
¢ina izmjerenog PTH moze biti inaktivna. Budu¢i da je mo-
lekula PTH nestabilna, velike su i varijacije izmedu raznih
reagensa.'*!” Treba znati da u bolesnika na hemodijalizi vri-
jednosti vadene iz uzorka krvi uzetog putem centralne vene
mogu biti do 30% vise nego vrijednosti vadene iz periferne
vene. Na odnos PTH i ko$tanih promjena utjecu rasa, indeks
tjelesne mase, stanje uhranjenosti, upala te skeletna rezi-
stencija na djelovanje PTH. Primjerice, u bolesnika s presa-
denim bubregom uz povisene vrijednosti PTH i hiperkalce-
miju nije rijetkost da se u bioptickom uzorku kosti nade
slika usporene kostane pregradnje.!® Tre¢a generacija testo-
va za iPTH, dvije vrste protutijela '*I: 1 — 4 te 39 — 84 PTH
molekule (bioaktivni, biointaktni PTH): vrijednosti nize
nego u testovima druge generacije. Dijagnosticka vrijed-
nost s obzirom na kosStane promjene nije se pokazala bitno
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boljom i testovi ove generacije nisu u §iroj upotrebi zbog
visoke cijene. Za pretvorbu iz pg/ml u pmol/L treba vrijed-
nost pomnoziti s 0,106.

U bolesnika s KBB-om stadija 3 — 5 koji nisu na dijalizi
optimalne vrijednosti PTH su nepoznate. Bolesnicima s vri-
jednostima iznad gornje referentne granice preporucuje se
odrediti Ca, P, 25-OH D. U bolesnika s KBB-om 5D treba
odrZavati vrijednosti iPTH 2 — 9 puta iznad gornje refe-
rentne vrijednosti.? Sto su vrijednosti iPTH bliZe donjoj gra-
nici, to je vjerojatnija usporena kostana pregradnja, i obrnu-
to, $to su vrijednosti blize gornjoj referentnoj vrijednosti, to
je veca vjerojatnost ubrzane kostane pregradnje. U bolesni-
ka s vrijednostima iPTH u ovom rasponu potrebno je cesce
ponavljati parametar (npr. svaka 2 mjeseca) i uociti trend.
Na osnovi trenda treba zakljuciti je 1i koStana pregradnja
ubrzana, odnosno ubrzava li se; u tom slucaju valja primije-
niti terapiju (preparate vitamina D, ali i kalcimimetike).
Osim odredivanja iPTH, ali i alkalne fosfataze (gdje god je
moguée koStanog izoenzima) preporucuje se uciniti UZ
dostitnih zlijezda, a ne zaboraviti ni na rendgenogram Saka
(bitno je uciniti dobru snimku kako bi se uocile i malene
promjene). Detalji pristupa lijeCenju objasnjeni su u dalj-
njem tekstu.

Parametri koStane izgradnje

Alkalna fosfataza (ALP). Uz PTH preporucuje se odrediti
i alkalnu fosfatazu. Proizvode ju kost, jetra, slezena, crijevo
iplacenta. Kod odraslih osoba s normalnom funkcijom jetre
oko 50% aktivnosti potjece iz jetre, dok je oko 50% podri-
jetlom iz kosti. Kod djece i adolescenata kostani je ALP za-
stupljen i do 90% zbog rasta skeleta. Ako se iskljuci bolest
jetre, ukupni ALP je dobar pokazatelj aktivnosti osteoblasta
i formiranja kosti. KoStana alkalna fosfataza direktna je
mjera aktivnosti osteoblasta. IzIu¢ivanje ne ovisi o bubrez-
noj funkciji i ne nakuplja se u bolesnika s KBB-om. Biolos-
ka varijacija kosStanog izoenzima alkalne fosfataze otprilike
je manja za oko 50% od one PTH.'” Alkalna fosfataza nije
samo pokazatelj koStane izgradnje, ve¢ moZe biti i medija-
tor vaskularnih kalcifikacija. Osteokalcin. Osteokalcin je uz
kolagen najvazniji protein koji ulazi u sastav kostiju. Za
njegovu je sintezu nuzdan vitamin K koji ga obogacuje gru-
pama s pomocu kojih osteokalcin veze kalcij i koje su prije-
ko potrebne za interakciju s drugim proteinima i receptori-
ma. Sintezu osteokalcina stimulira vitamin D. Sintetiziraju
ga osteoblasti i specifican je marker njihove aktivnosti.
Osteokalcin ugraden u matriks kostiju oslobada se u cirku-
laciju tijekom njihove resorpcije i zbog toga je marker pro-
meta u kostima, a nije samo pokazatelj stvaranja kosti. Nivo
osteokalcina podlijeze varijacijama u toku dana; vise kon-
centracije nalaze se rano ujutro. Izlucuje se urinom. Frag-
menti prokolagena tipa 1 (C-terminalni, N-terminalni). Pro-
kolagen tipa 1 sadrzava C i N-krajeve koji se uklanjaju tije-
kom pretvorbe prokolagena u kolagen koji se ugraduje u
matriks kosti. Odrazavaju koli¢inu novonastalog kolagena
tipa 1 i formiranja kosti. Oba peptida iz cirkulacije uklanja
jetra. Mogu biti poviseni i kao posljedica neskeletnih bole-
sti, primjerice koze i misica.

Parametri koStane resorpcije

Kisela fosfataza rezistentna na tartarat (engl. tartrate-
-resistant acid phosphatase — TRAP). Kisela fosfataza lizo-
somski je enzim koji postoji u pet izoforma koje se nalaze u
kostima, prostati, trombocitima, eritrocitima i slezeni. Ak-
tivnost kisele fosfataze moze biti blokirana tartaratom, osim
izoenzima koji potjee iz kostiju i koji je oznafen kao
TRAP,. Novija su istrazivanja pokazala da postoje dvije
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supforme ovog izoenzima: i 5. TRAP,, karakteristican je
za osteoklaste. Pretpostavlja se da TRAP,, potjece iz ma-
krofaga. Do sada su testovi za odredivanje TRAP-a mjerili
obje izoforme. Razvijaju se novi testovi kojima bi se speci-
ficno odredivao TRAP,, koji bi mogao biti koristan para-
metar za procjenu aktivnosti osteoklasta. Za sada se u Re-
publici Hrvatskoj ne moze rutinski odredivati. Hidroksipro-
lin u urinu. Hidroksiprolin je komponenta kolagena kostiju.
Tijekom degradacije kosti oslobada se u krv i izlu¢uje uri-
nom. Smatra se nespecificnim markerom, jer potjece i od
degradacije novoformiranog kolagena, kolagena iz drugih
organa, kao i iz hrane. Ukrizeni kolagen — Pyridinium cross-
-links (piridinolin PYD i deoksipiridinolin DPD). Modifika-
cijom aminokiselina lizina i hidroksilizina nastaju PYD i
DPD koji grade ukrizene veze i stabiliziraju kolagen. Ove
se dvije komponente oslobadaju tijekom degradacije zrelog
kolagena. Na njih ne utjece novoformirani kolagen i neovi-
sne su o prehrani. Dok je PYD naden u hrskavicama, kosti-
ma i svezama (ligamentima), DPD je naden samo u kostima
i dentinu. U urinu su prisutni kao slobodni i vezani za pro-
teine. Slobodne forme mogu se odrediti imunotestovima.
Telopeptidi kolagena tipa 1. Tijekom resorpcije kosti os-
teoklasti razgraduju kolagen na fragmente u koje spadaju i
C-terminalni telopeptid (CTx) i N-terminalni telopeptid.
Oni sadrZavaju ukriZzene veze. Beta-CrossLaps. Kako kost
stari, alfa-oblik aspartata koji je prisutan u CTx konvertira
se u beta-oblik (beta-CTx). Beta-CTx oslobada se u krvotok
tijekom resorpcije kosti i sluzi kao specifiCan parametar de-
gradacije zrelog kolagena tipa 1. PoviSene koncentracije
vidaju se kod povecane resorpcije kostiju. N-telopeptid
(NTx-telopeptid). Slijed 1 orijentacija aminokiselina Cine
ovaj marker specifiécnim pokazateljem resorpcije kostiju.
Osteoklasti mobiliziraju NTx-molekule iz kosti u krvotok
odakle se izlu¢uju urinom. Poviseni nivoi NTx znak su po-
vecane resorpcije kostiju. Navedene parametre potrebno je
ponavljano odredivati i uociti trend eventualnih promjena.
Pracenje trenda promjena bitno je u procjeni poremecaja
kostanog metabolizma. Niske vrijednosti iPTH i alkalne
(kostane) fosfataze potrebno je rjede ponovo mjeriti nego
one viSe i uz niske vrijednosti ovih paramatera moze se s
velikom vjerojatno$éu pretpostaviti usporena kosStana pre-
gradnja (ponajprije adinamic¢na kost). Osim ovih osnov-
nih parametara svakako valja preporuciti povremenu kon-
trolu bikarbonata s obzirom na negativan utjecaj acidoze na
kostani metabolizam te magnezija s obzirom na vezace fos-
fata koji sadrzavaju magnezij.

Vitamin D

Metode odredivanja 25-OH D precizne su i dobra su
mjera razine osnovnog supstrata, vitamina D.

Ultrazvuk

Ultrazvuk paratiroidnih Zlijezda s obojenim doplerom
slikovna je dijagnosticka metoda kojom se prikazuju pove-
¢ane i patoloski promijenjene paratiroidne Zzlijezde, neovi-
sno o njihovoj funkciji. Zbog izostanka Stetnih posljedica za
bolesnika i1 jednostavnosti izvodenja preporucuje se kao
prva morfoloSka metoda pri sumnji na hiperparatiroidizam,
a moze se izvoditi i kod najtezih bolesnika (nema kontra-
indikacija) i ponavljati prema potrebi.'®! Nedostatak je
subjektivnost metode, odnosno pregled mora izvoditi isku-
san lije¢nik. Normalne zdrave paratiroidne Zlijezde ehograf-
ski se ne prikazuju, zbog malenih dimenzija, uskog kon-
takta sa Stitnjacom i slicnog ehografskog prikaza kao Sto ga
ima $titnjaca.?’ Zbog toga se i relativno malene zlijezde kod
pocetne hiperplazije ne prikazuju ili se vide samo jedna do
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dvije. Napredovanjem sekundarnog hiperparatiroidizma i
poveéanjem zlijezda one postaju uocljive na ehografskoj
slici 1 vide se kao hipoehogene tvorbe iza reznjeva Stitnjace
i kaudalno od njih, djelomi¢no okruzene hiperehogenim
rubom, s naznacenom vaskularizacijom. Ne prikazuju se
odmabh sve 4 zlijezde, ve¢ se pracenjem bolesnika tijekom
napredovanja bolesti moze uociti porast paratiroidnih Zli-
Jezda i pojava nodularne hiperplazije,” odnosno degenera-
tivnih promjena u obliku fibroze, kalcifikata i cisti¢nih pro-
mjena.” Zhjezde znaju biti i nepravﬂne a u kasnoj fazi bo-
lesti i kod tercijarnog hiperparatiroidizma mogu biti i eho-
geno prikazane, kada se teSko razluGuju od okoline.?> Osim
razlikovanja difuzne i nodularne hiperplazije ultrazvukom
se moze izracunati veli¢ina Zlijezde prema formuli za ovoid
(volumen = duzina X debljina x §irina x 0,523, tezina =
1,1 x V), §to je vazno radi odluke o terapiji (vise od 90%
zlijezda vecih od 0,5 ml ima nodularnu hiperplaziju® i re-
fraktorne su na terapiju vitaminom D.??¢ Vrijednost parat-
hormona korelira s veli¢inom i brojem paratiroidnih zlijez-
da (odnosno s ukupnom masom tkiva).?’” Ultrazvuk parati-
roidnih zlijezda preporucuje se uciniti u bolesnika s povi-
Senim PTH na pocetku bolesti (pocetno stanje), zatim pri
porastu PTH usprkos konzervativnom lijecenju, jedanput na
godinu, te preoperativno. Na osnovi veli¢ine paratiroidnih
zlijezda (izracunane prema formuli), broja, prokrvljenosti i
ehostrukture (difuzna hiperplazija, nodularna hiperplazija),
uz znatan porast PTH, odlucuje se o kirurSkom zahvatu.

Ciljanu citolosku punkciju pod kontrolom ultrazvuka s
odredivanjem PTH u punktatu®® treba izvoditi kod svih ne-
Jasnih prikaza radi diferencijalne dijagnoze prema bole-
stima $titnjace te preoperativno pri promjenama koje nisu
tipicne za paratiroidnu Zzlijezdu (sumnja na intratiroidnu
paratiroidnu zlijezdu, sumnja na paratiroidnu Zzlijezdu dru-
gdje na vratu, koja nije u kontaktu sa Stitnja¢om, a dostupna
je punkciji, te punkcija ¢vorova u Stitnjaci suspektnih na
tumor Stitnjace radi istodobne kirurske intervencije). Cito-
loska se punkcija preporucuje i kod recidiva bolesti (neade-
kvatan kirurski zahvat, rani recidiv hiperparatiroidizma ili
kasni recidiv te hiperparatiromatoza).

Pri kontraindikaciji za kirurski zahvat, povecanoj jednoj
ili dvjema paratiroidnim zlijezdama ili kod recidiva nakon
operacije mogu se pokusati sklerozirati paratiroidne Zlijez-
de alkoholom.?*-32

UZ paratiroidnih zlijezda treba izvoditi: 1. kod uznapre-
dovalih oblika sekundarnog i tercijarnog hiperparatiroidizma
koji su refraktorni na konzervativnu terapiju, radi identifi-
kacije povecanih paratiroidnih Zlijezda, odnosno odredivanja
oblika hiperplazije (difuzne ili nodularne); 2. preoperativno
radi precizne anatomske lokalizacije, §to pomaze kirurgu pri
kirurSkom zahvatu; 3. kod recidiva HPT-a nakon operacije
(rani recidiv — perzistentni — kirurg nije uspjeSno odstranio
dovoljno tkiva PTZ-a; kasni recidiv, hiperparatiromatoza),
radi odluke o daljnjem lijeCenju (reoperacija, sklerozacija);
4. u bolesnika prije dijalize s visokim vrijednostima Ca i
PTH; 5. radi kontrole kod trajno povisenog PTH refraktornog
na medikamentnu terapiju, radi evidencije progresije bolesti
(povecanje broja i veliCine paratiroidnih Zlijezda, razvoj no-
dularne hiperplazije), 1 — 2 puta na godinu.

Scintigrafija

Scintigrafija paratiroidnih Zlijezda slikovna je metoda
kojom se s pomocu radiofarmaka prikazuju hiperfunkcio-
nalne i povecane paratiroidne Zlijezde. Primjenjuje se kod
bolesnika s klinicki i laboratorijski potvrdenim hiperparati-
roidizmom za lokalizaciju hiperfunkcionalnog tkiva para-
tiroidnih Zlijezda, uglavnom preoperativno. Danas se naj-
ces¢e primjenjuju radiofarmaci sestamibi i tetrofosmin,

obiljeZeni tehnecijem (Tc-99m pertehnetat), koji se inace
rabe za scintigrafiju miokarda, ali se nakupljaju i u promije-
njenim paratiroidnim zlijezdama, i to u metabolicki aktivni-
jim i umnozenim glavnim stanicama i oksifilnim stanica-
ma bogatim mitohondrijima. Ima nekoliko nacina snimanja:
suptrakcijska scintigrafija (dual trace scintigraphy) i sek-
vencijska (dual phase scintigraphy) te planarno i tomograf-
sko slikanje (Single Photon Emission Computerized Tomo-
graphy — SPECT),*>* odnosno kombinacija scintigrafije i
kompjutorizirane tomografije (SPECT-CT) radi jos preciz-
nije anatomske lokalizacije.’ Efektivna doza zracenja iz-
nosi oko 6,9 mSv, a CT pridonosi oko 1,2 mSv. Scintigrafija
se preporucuje ponajprije za dijagnozu primarnog hiperpa-
ratiroidizma (adenoma paratiroidnih zlijezda), ektopi¢no
smjestenih zlijezda i recidiva bolesti. U sekundarnom hiper-
paratiroidizmu zbog prisutnih degenerativnih promjena u
zlijezdama (nodularna hiperplazija, nekroza, fibroza, cistic-
ne promjene), ¢esto i relativno malenih dimenzija zlijezda
te malog broja mitohondrija u stanicama koje nakupljaju
izotop, nalaz moze biti lazno negativan (ili se prikaze manje
zlijezda nego $to je vidljivo na ultrazvuku).’® Zbog toga se
scintigrafija preporucuje kod visokog parathormona i eho-
grafski negativnog nalaza ili nedostatnog nalaza i sumnje na
ektopicnu paratiroidnu zlijezdu, odnosno kod recidiva hi-
perparatiroidizma i nesklada laboratorijskih nalaza, UZ i
operativnog nalaza. Priprema nije potrebna, a preporucuje
se izostaviti terapiju D-vitaminom i kalcimimeticima 1 — 2
tjedna prije pretrage.

U slucaju neuspjesnoga kirur§kog zahvata te nejasnih ili
neodredenih ehografskih i scintigrafskih nalaza ili duboko
smjestenih zlijezda preporucuje se na reoperaciji rabiti in-
traoperacijsku sondu, kojom se detektira aktivnost Tc-99m
sestamibija, koji se injicira neposredno prije operacije. Tije-
kom operacije sondom se lokalizira pojacana aktivnost u
paratiroidnoj zlijezdi i mjeri se aktivnost nakon ekscizije i u
ekscidiranome materijalu. Time se odmah potvrduje uspjes-
nost kirur§kog zahvata.

Scintigrafiju paratiroidnih Zlijezda treba u€initi: 1. pre-
operativno kod bolesnika s izrazenim sekundarnim hiperpa-
ratiroidizmom, kada ultrazvukom nisu nadene sve poveéane
paratiroidne Zlijezde te pri sumnji na ektopi¢nu paratiroidnu
zlijezdu; 2. kod recidiva nakon operacije; 3. intraoperativno
s pomocu detekcijske sonde; 4. raditi SPECT-CT radi bolje
anatomske lokalizacije.

Biopsija kosti

Histoloski pregled bioptickog uzorka kosti (nakon pret-
hodnog uzimanja tetraciklina u dva navrata u odredenom
vremenskom intervalu) zlatni je standard u dijagnozi kosta-
ne bolesti kod bolesnika s KBB-om. Za preciznu procjenu
kostane bolesti u ovih bolesnika Cesto je potrebna i histo-
morfometrija (ukljucujuéi staticke i kineticke varijable). U
bolesnika s KBB-om obradom biopti¢kog uzorka kosti po-
trebno je procijeniti stupanj kostane pregradnje, mineraliza-
ciju i volumen.* Postoje Cetiri osnovna oblika kostanih pro-
mjena u bolesnika s KBB-om definirana na osnovi stupnja
kostane pregradnje i mineralizacije:

1. osteitis fibroza: stupanj kostane pregradnje je ubrzan,

a mineralizacija normalna;

2. osteomalacija: stupanj kostane pregradnje je smanjen,
poremecena je mineralizacija;

3. adinamic¢na kos$tana bolest: stupanj kostane pregradnje
je smanjen, uz smanjen broj koStanih stanica i aktivnih
mjesta remodeliranja;

4. mijeSana bolest kosti: stupanj koStane pregradnje je
ubrzan, poremecena je mineralizacija.
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U danasnje je doba adinamicna bolest kosti naj¢es¢a ko-
Stana promjena u bolesnika s KBB-om stadija 5 koji se jo§
ne lijeCe dijalizom, osobito u dijabeti¢ara.’’ Indikacije za
biopsiju kosti u bolesnika s KBB-om ukljucuju klinicke i
laboratorijske pokazatelje, ali i nejasne radioloske nalaze.

Klini¢ke indikacije:

* nejasne spontane frakture,

* suspektna osteomalacija,

* prije paratiroidektomije ako postoji sumnja na nakup-
ljanje aluminija,

* prije primjene bisfosfonata,

* prije davanja antiRANKL-protutijela (denosumab),

* prije davanja antisklerostinskih protutijela (romosozu-
mab).

Laboratorijske indikacije:

* nejasan nesklad vrijednosti alkalne fosfataze (ukupna,
kostana) i iPTH,

* nejasna hiperkalcemija uz nizak PTH,

* nejasna hipofosfatemija,

* abnormalno visoke vrijednosti cirkuliraju¢eg alumi-
nija, bazalno ili nakon primjene desferioksamin mesi-
lata, pozitivan desferioksaminski test,

 prije davanja desferioksamina u sluc¢aju nakupljanja
aluminija (a zbog znatnih nuspojava desferioksamina),

* pri sumnji na nakupljanje teskih ili rijetkih metala (fluo-
rid, kadmij, stroncij, Zeljezo, lantan).

Radioloske indikacije:

* izrazito niska ili visoka gustoéa kosti (BMD),

* nejasni radioloski nalazi, CT, MRI,

* brza progresija vaskularnih kalcifikacija.

Kontraindikacije za biopsiju kosti ukljuc¢uju koagulacij-
ske poremecaje i upalu koze ili potkoznog tkiva.

Terapijske mjere

Tri su nacina kojima se moze sprijeciti ili smanjiti hiper-
fosfatemija u kroni¢noj bubreznoj bolesti. To su dijeta, ve-
zaci fosfata i adekvatna dijaliza. Tako postoje dokazi, ekspe-
rimentalni i opservacijski o povezanosti hiperfosfatemije s
povecanim pobolijevanjem i smrtnosti, nema dokaza da is-
pravljanje hiperfosfatemije u ovih bolesnika smanjuje po-
bolijevanje i smrtnost. Nedostaju randomizirane prospek-
tivne klinicke studije o povoljnom ucinku sprjeavanja i
ispravljanja hiperfosfatemije na sr¢anozilne dogadaje te na
teze oblike kostane bolesti. Ipak, na osnovi opservacijskih
studija i poznavanja patofizioloskih zbivanja u smjernicama
mnogih nefroloskih drustava postavljene su ciljne vrijedno-
sti koncentracije fosfora u bolesnika s KBB-om: u stadiju 3
— 5 KBB-a u referentnom su rasponu, a u bolesnika na dija-
lizi treba sniziti koncentraciju fosfora do gornje granice re-
ferentnog raspona.

Prevencija i lijeCenje sekundarnog hiperparatiroidizma
obuhvacaju niz mjera koje ukljucuju nutritivnu intervenci-
ju, uporabu lijekova, sklerozaciju paratiroidnih zlijezda i
kirurski zahvat.

Nutritivne mjere

Napredovanjem KBB-a dolazi do nakupljanja fosfora u
organizmu zbog smanjenog izlucivanja bubrezima. Ako se
zna da fosfor unosimo hranom, namecée se zakljucak da
smanjenim unosom fosfora mozemo utjecati na razvoj se-
kundarnog hiperparatiroidizma. Ovisno o stadiju bolesti po-
trebno je §to prije uvesti dijetu sa smanjenim unosom fos-
fora. Tijekom prosjecne dijalize moze se odstraniti 600 —
700 mg fosfora. U svakodnevnom je zivotu tesko unijeti
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Tablica 2. Bioloska raspolozivost fosfora ovisno o izvoru hrane
Table 2. Phosphorus bioavailability depending on the source of food

Izvor hrane Oblik fosfata Bioloska raspolozivost

/ Food source /Form / Bioavailability
?;lg::ts Fitat / Phytate Niska / Low
Moo, Ppmarsmini ok st Vit i
/Addiives /Tnorganie phosphate st Visoka / High

manje od 700 mg fosfora na dan jer je gotovo sva hrana
bogata bjelancevinama i fosforom. Potrebno je ograniciti
unos mlijeénih proizvoda, jaja, mesa, ribe, mahunarki,
gljiva, zitarica, suhog i koStunicavog voca, ¢okolade, slado-
leda, kolaca te osobito konzervirane hrane i gaziranih pica
koji sadrzavaju velike koli¢ine fosfora. Budu¢i da je nuzno
izbje¢i razvoj proteinsko-energetske pothranjenosti, a veéi-
na navedenih namirnica ujedno su i najbogatiji izvor bjelan-
Cevina, bolesnik smije jesti namirnice s ve¢im sadrzajem
fosfora u manjim koli¢inama, ali pri tome ne smije zabora-
viti uzeti vezace fosfata. Ako se unosi hrana bogata fosfo-
rom, tada se mora i povecati koli¢ina vezaca fosfata. Osim
uz velike obroke pozeljno je uzeti vezac fosfora i uz obilni-
je meduobroke. Time se osigurava optimalan unos bjelance-
vina, a bez optere¢ivanja organizma fosforom. Bolesnika
treba nauciti Citati deklaracije na proizvodima jer veéina
konzervansa sadrzava fosfate. Potrebno je nauciti da se fos-
for iz biljnih izvora slabije apsorbira od fosfora u namirni-
cama zivotinjskog podrijetla. Ukratko, edukacija bolesnika,
ali 1 medicinskog osoblja klju¢na je odrednica uspjesnosti
regulacije fosfora bolesnika s KBB-om (tablica 2.).34

Iako se radi o izuzetno vaznom problemu koji zadire u
svakodnevicu bolesnika, nema sustavnih istrazivanja o pre-
hrani i regulaciji fosfora. Ruso i suradnici randomizirali su
90 bolesnika u stadiju 3 — 5 KBB-a u skupinu sa smanjenim
unosom fosfora hranom, skupinu sa smanjenim unosom
fosfora i fiksnom dozom (2 g) kalcij-karbonata te skupinu sa
smanjenim unosom fosfora i sevelamer-hidrokloridom pa ih
nadzirali 2 godine radi pracenja kalcifikacija koronarnih
arterija. Progresija kalcifikacija nije zabiljezena samo u
skupini tretiranoj sevelamerom uz smanjen unos fosfora.*!
Dijeta sa smanjenim unosom proteina i fosfata rezultirala je
smanjenjem fosfaturije u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa
1 u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika, a bez po-
gor$anja nutritivnog statusa.*? Lafage-Proust i sur. zakljucili
su nakon 5 godina primjene dijete s vrlo niskim udjelom
bjelancevina i fosfora da 10 od 16 bolesnika ima normalnu
ili visoku kosStanu pregradnju, dok je ona analizom bioptata
kosti bila niska u 6 bolesnika. Nisu zabiljezili znakova pot-
hranjenosti.** Treba naglasiti da se radi o starijim istrazi-
vanjima i da se suvremeni pogled na nutritivni status bo-
lesnika uvelike razlikuje od onoga prije dva desetljec¢a. U
studiji s kontroliranim unosom kalcija i fosfora u bolesnika
s KBB-om stadija 3 — 5 s neutralnom ravnotezom kalcija na
pocetku istrazivanja razvila se hiperkalcemija uz primjenu
1,5 g CaCO, na dan, a bez utjecaja na ravnotezu fosfora te
uz tek blago povecanje fosfaturije.* Autori zakljucuju da je
potreban oprez pri uporabi CaCO, u predijaliznom stadiju
KBB-a zbog moguceg odlaganja kalcija u meka tkiva. Nuz-
na su daljnja istrazivanja povezanosti prehrane s regulaci-
jom fosfora i razvojem sekundarnog hiperparatiroidizma u
razli¢itim stadijima KBB-a.
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Lijekovi u prevenciji i lijecenju sekundarnog
hiperparatiroidizma

Vezaci fosfora

Vezaci fosfora su lijekovi koji sprjecavaju apsorpciju fos-
fora u gastrointestinalnom traktu. Godinama je aluminijev
hidroksid bio najc¢esce rabljeni veza¢ fosfata. Zbog moguce
toksi¢nosti danas se upotrebljava vrlo rijetko. Ipak moze se
upotrijebiti ako se uz dijetu i ostale vezace fosfata ne moze
ispraviti hiperfosfatemija. Ne bi se smio rabiti duze od 4
tjedna.*

Kao $to je navedeno, bolesnike u 2. i 3. stadiju KBB-a
trebalo bi upozoriti na hranu bogatu fosforom, posebno na
onu koja sadrzava konzervanse bogate fosfatima. U ovim
stadijima bubrezne bolesti ne mora biti znatnije hiperfosfa-
temije, ali na racun povisene koncentracije PTH i FGF23.4
U bolesnika s povisenom koncentracijom fosfora nuzno je
uz dijetu zapoceti terapiju veza¢ima fosfata. Kalcijevi su
vezali fosfata prema veéini smjernica prvi lijek izbora.
Kako je preporucena kolicina unosa kalcija u ovih bolesni-
ka 2000 mg na dan, a u 1 g kalcij karbonata ima 400 mg
kalcija, doza lijeka ne bi trebala biti visa od 3 g.4’* Druga je
mogucénost primjena vezaca fosfata koji je kombinacija kal-
cij acetata i magnezij supkarbonata. Rizik od hiperkalce-
mije znatno je manji, a prednost moze biti povoljan uc¢inak
magnezija u prevenciji patoloskih kalcifikacija krvnih zila.*
U bolesnika s dokazanim kalcifikacijama, adinami¢nom le-
zijom kosti 1 nizim koncentracijama PTH pozeljno je ne
rabiti kalcijeve vezace fosfata. Njihovu upotrebu trebalo
bi prekinuti u slu¢aju povremene ili trajne hiperkalcemije.
Ako se dijetom i kalcijevim veza¢ima fosfata ne uspije
ispraviti hiperkalcemija, u terapiju treba uvesti nekalcijeve
vezace fosfata (sevelamer karbonat). Nekalcijevi vezaci
fosfata indicirani su i u bolesnika s hiperfosfatemijom i hi-
perkalcemijom. Lijecenje se moze nastaviti i kombinacijom
dviju vrsta vezaca fosfata, kalcijevih i nekalcijevih.*’ U bo-
lesnika na dijalizi nekalcijev veza¢ fosfora moze biti prvi
lijek izbora. I u ovih bolesnika moze se primijeniti istodob-
no i kalcijev i nekalcijev vezac¢ fosfata.’® Lantan karbonat i
novi vezaci fosfata koji sadrzavaju Zeljezo nisu registrirani
u nasoj zemlji.
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Slika 1. Kapacitet vezanja fosfora razlicitih vezaca koji se rabe u kli-
nickoj praksi. Vrijednosti za 750 mg CaCO,, 663 mg Ca acetata, 300 mg
Mg karbonata, 5 ml aluminijeva hidroksida, 800 mg sevelamera, 1 g
lantanum karbonata. Prilagodeno prema Daugirdas JT Sem Dial 2011;
24:41-9 i Martin P Am J Kidney Dis 2011;57:700—6.
Figure 1. Phosphate binding capacity of different binders used in clinical
practice. Values for 750 mg CaCO3, 663 mg Ca acetate, 300 mg Mg
carbonate, 5 ml aluminium hidroxide, 800 mg sevelamer, 1 g lanthanum
carbonate. Adapted according to Daugirdas JT Sem Dial 2011;24:41-9
and Martin P Am J Kidney Dis 2011; 57:700—6.

Vezaci fosfata uzimaju se uz svaki obrok. Doza ovisi o
veli¢ini obroka. Prema nekim smjernicama, kalcijeve veza-
Ce fosfata trebalo bi uzeti odmah nakon obroka, a nekalci-
jeve neposredno prije obroka.’! Suradljivost bolesnika velik
je problem, zbog Cega je nuzna stalna edukacija bolesnika o
vaznosti prevencije hiperfosfatemije i redovitog uzimanja
vezaca fosfata.

Vitamin D

Koncentracija kalcidiola — 25-OH D — mjera je statu-
sa ,,vitamina D”. Korelira s koncentracijom 1,25-(OH), D.
Koncentracija korelira s apsorpcijom kalcija u crijevu. Kal-
citriol — 1,25-(OH), D — aktivan je oblik vitamina D. Po-
jacava apsorpciju kalcija 1 fosfora u gastrointestinalnom
traktu, inducira sazrijevanje osteoklasta, pospjeSuje odla-
ganje kalcija u kost te suprimira PTH. Parikalcitol — 19-nor-
-1,25-(OH),-vitamin D,, analog je aktivnog oblika vitamina
D,. Selektivni je aktivator receptora vitamina D.

Vitamin D, (ergokalciferol) nalazi se u odredenim vrstama
hrane i u vitaminskim preparatima. Vitamin D, (kolekalcife-
rol) nalazi se u hrani, vitaminskim preparatima, a najveci
izvor vitamina D, je koza izloZena ultravioletnom zracenju, i
to B-zrakama. 7-dehidrokolesterol fotolizom se pretvara u
previtamin D,, a potom termalnom izomerizacijom u VD,.
Ovaj prohormon u jetri biva konvertiran u 25-hidroksiko-
lekalciferol (25-OH D), kalcidiol (25-hidroksilaza). Razina
25-OH D u plazmi proporcionalna je unosu vitamina D i
dobar je pokazatelj statusa vitamina D. Vecina cirkulirajuéeg
25-OH D veze se za vitamin D vezuci protein koji biva filtri-
ran u glomerulima, a proksimalne stanice kanali¢a bubrega
preuzimaju ga endocitozom posredovanom megalinom. U
proksimalnim stanicama kanali¢a bubrega 25-OH D biva
aktiviran u 1,25-(OH), D (dihidroksikolekalciferol, kalci-
triol), s pomocu 1-a-hidroksilaze). Potonji je enzim znatno
aktivno reguliran s pomoc¢u osi Ca?**-P-PTH. Vitamin D je
polagano (5 — 7 dana) aktiviran u 25-OH D, koji ima polu-
vrijeme zivota oko 15 dana, dok je poluvrijeme Zivota 1,25-
-(OH), D 4 — 7 sati. Oko 5% serumskog prohormona 25-OH
D biva upotrijebljeno u bubregu za endokrini sistem vitamina
D, a oko 85% serumskog prohormona 25-OH D biva upotri-
jebljeno u lokalnim tkivima za autokrinu/parakrinu aktivaciju
u kalcitriol. Periferna 1-o-hidroksilacija 25-OH D u 1,25-
-(OH) D ovisna je o koli¢ini supstrata, aktivnosti lokalne 1-ct-
-hidroksilaze i 24-hidroksilaze. Periferna 1-a-hidroksilaza
nije regulirana parathormonom niti s pomoc¢u FGF23, ali je
aktivirana medijatorima upale.

Izrazenost VDR-a gotovo je ubikvitarna (posvudasnja), a os
1,25-(OH), D-VDR ima niz neklasi¢nih bioloskih djelovanja:

1. Nefroprotektivno djelovanje

upala |
antiproteinuricko djelovanje
1 ekspresija nefrina
supresija renina, reninskih receptora, angiotenzina
I, angiotenzin I-receptora, VEGF-a (engl. vascular
endothelial growth factor), TGFp (engl. transfor-
ming growth factor beta)
laktivacija NF-xB (nuklearni faktor kB)
anti EGFR (engl. epidermal growth factor receptor)
2. Metabolizam glukoze
1 sekrecija inzulina
1 osjetljivost na inzulin
1 transport glukoze u stanicu
1 ekspresija inzulinskih receptora
3. Endotel i kardiovaskularni sustav, protekcija
supresija renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava
regulacija atrijskoga natriuretskog peptida
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kontrola upale
inhibicija proliferacije stanica glatkih misi¢a

4. Imunomodulacija limfocita, makrofaga, dendriti¢kih

stanica

5. tuniStavanje M. tuberculosis

6. Antiproliferativno djelovanje na stanice koze, povolj-

no djelovanje na diferencijaciju stanica

7. Regulacija apoptoze i antitumorska aktivnost

8. Kontrola mi$i¢nih i neuralnih funkcija.

Kalcitriol ima kardioprotektivno, antiinflamatorno i an-
tiaterogeno djelovanje. Inhibira hipertrofiju i proliferaciju
miocita te utjeCe na regulaciju renin-angiotenzin-aldoste-
ronskog sustava (RAAS) s o¢uvanjem bubrezne funkcije.

Unato¢ navedenim, teoretski vrlo zanimljivim povolj-
nim uc¢incima vitamina D kontrolirane, randomizirane stu-
dije PRIMO i OPERA nisu pokazale pozitivan ucinak sni-
zavanja PTH parikalcitolom na sréanu strukturu. Studija
PRIMO procjenjivala je ucinak parikalcitola na indeks
mase lijeve klijetke (LVMI) i dijastolicku funkciju tijekom
48 tjedana pracenja u ispitanika sa stadijem 3 i 4 KBB-a i
umjerenom hipertrofijom lijeve klijetke. Iako je lijeCenje
parikalcitolom na ukupno 277 ispitanika ukljucenih u stu-
diju brzo snizilo PTH i zadrZalo ga u ciljnom rasponu, nije
uocena razlika LVMI izmedu terapijske i placebo-skupine,
ali su epizode hiperkalcemije bile puno ¢esce u skupini tre-
tiranoj parikalcitolom (20,9%) u odnosu prema kontrolnoj
skupini (0,9%).>> Studija OPERA bila je sli¢no dizajnirana,
ali su bolesnici bili s uznapredovalijim stadijem KBB-a i
izrazenijom hipertrofijom lijeve klijetke. Rezultat je bio kao
i u studiji PRIMO - parikalcitol nije utjecao na hipertrofiju
lijeve klijetke, ali je ta skupina imala znatno ¢eSce hiperkal-
cemije.>

Previsoke doze vitamina D uzrokuju hiperkalcemiju, po-
vecavaju rizik od vaskularnih kalcifikacija, pojacavaju kru-
tost arterija 1 hipertrofiju lijeve klijetke. Supstitucija vitami-
na D povisuje razinu 25-OH D i 1,25-(OH), D, snizuje razi-
nu iPTH, ne povisuje rizik od hiperfosfatemije. Upitno je
utjeCe 1i ova supstitucija povoljno na sréanozilni sustav i
kostani metabolizam.™

Za sada nije poznata pozeljna razina 25-OH D u bolesni-
ka s KBB-om. Jedna od preporuka u bolesnika s KBB-om
jest uzimanje 600 — 1800 1J kolekalciferola na dan. Kolekal-
ciferol ima poluvrijeme Zivota 15 — 45 dana. U tijeku je vise
studija o vitaminu D 1 barem djelomi¢an odgovor na ovaj
problem ocekuje se u sljede¢im godinama.

Kalcimimetici

Kalcimimetici su lijekovi koji alostericki aktiviraju CaSR
i potenciraju ucinak kalcija koji je ortostericki agonist CaSR.
Za sada je na trzistu dostupan samo sinakalcet. Za razliku
od analoga vitamina D sinakalcet ne povecava apsorpciju
kalcija i fosfora u crijevu. Sinakalcet samostalno, a jo$ bolje
u kombinaciji s niskom dozom analoga kalcitriola, snizuje
PTH.> Studija EVOLVE (engl. Evaluation of Cinacalcet
Therapy to Lower Cardiovascular Events) zamisljena je
radi ispitivanja utjecaja sinakalceta na slozeni ciljni doga-
daj, odnosno vrijeme do smrti, srcanog udara, hospitaliza-
cije zbog nestabilne angine, zatajenja srca ili perifernoga
vaskularnog zbivanja. U primarnoj analizi nije zabiljeZena
statisticki znacajna razlika izmedu sinakalceta i placeba s
obzirom na primarni cilj studije.’® Kako je studija bila obi-
ljezena velikim brojem ispitanika koji su ispali iz pracenja,
malim brojem dogadaja i statisticki znacajnom razlikom u
dobi ispitanika izmedu dviju skupina, naknadnim analizama
koje su prilagodene s obzirom na navedene razlike, nadeno
je nominalno statisticki znacajno smanjenje rizika od raz-
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voja sr¢ano-krvozilnih dogadaja i potrebe za paratiroidekto-
mijom.”” Daljnje subanalize pokazuju zna¢ajno smanjivanje
rizika od smrti u osoba starije zivotne dobi, ali ne i u mladih
bolesnika, sto bi moglo biti posljedica postojecega src¢ano-
-krvozilnog rizika u starijih,’’ kao i smanjivanja rizika od
fraktura za 16 do 29%.%® Metaanaliza osamnaest studija
(7446 ispitanika) pokazuje da rutinska primjena sinakalceta
u bolesnika na dijalizi ne utjece znatnije na smrtnost, ima
nejasan ucinak na srcanozilne bolesti, ali prevenira parati-
roidektomiju i hiperkalcemiju, uz povecanu ucestalost hipo-
kalcemija, muc¢nine i povracanja. Sinakalcet sniZzava serum-
ski PTH i kalcij, ali bez znatnog utjecaja na fosfor.” Radna
skupina Europskog drustva za nefrologiju, dijalizu i trans-
plantaciju, ERA-EDTA nedavno je objavila stajaliste radne
skupine za CKD-MBD prema kojemu nije opravdana upo-
raba sinakalceta radi pobolj$anja prezivljenja u bolesnika sa
stadijem VD KBB-a i biokemijskim obiljezjima sekundar-
nog hiperparatiroidizma.® Preporu¢uju randomiziranu stu-
diju s tri skupine ispitanika: sinakalcet nasuprot paratiroi-
dektomiji nasuprot placebu uz maksimalnu standardnu tera-

piju.
Ostali lijekovi
Teriparatid

Teriparatid je rekombinantni oblik PTH s anaboli¢kim dje-
lovanjem koji intermitentnom primjenom poti¢e funkciju
osteoblasta, sto rezultira izgradnjom kosti. Rabi se u lijece-
nju osteoporoze u postmenopauzi kod visokog rizika od
fraktura, u bolesnica s anamnezom prijeloma te u onih koje
su neuspjesno lijeCene ostalim lijekovima protiv osteoporo-
ze. Primjenjuje se i u hipogonadalnoj osteoporozi muskara-
ca, kao 1 kod gubitka kosti zbog terapije kortikosteroidima
te u adinamicnoj kosStanoj bolesti. Njegove najcesc¢e nuspo-
jave uklju¢uju mucninu, glavobolju, slabost i boli u ekstre-
mitetima. Bolja u¢inkovitost postignuta je u kombinaciji s
denosumabom.®!

Denosumab

Denosumab je humano monoklonsko protutijelo (IgG2) s
visokim afinitetom i specifi€nosti za humani RANK ligand
koji regulira aktivnost osteoklasta. Antiresorptivnim djelo-
vanjem povecava mineralnu gustocu kosti i smanjuje rizik
od prijeloma. Primjenjuje se u dozi od 60 mg sc. svakih 6
mjeseci. Odobren je za lijeCenje osteoporoze s visokim rizi-
kom od prijeloma u postmenopauzalnih Zena i u muskaraca.
Zbog primjene denosumaba vrlo se rijetko moze pojaviti
osteonekroza Celjusti (kod lijecenja osteoporoze i maligne
bolesti) te hipokalcemija. Podataka o lijeCenju bolesnika sa
zavr$nim stadijem KBB-a denosumabom ima malo®% i
svakako su potrebna daljnja istrazivanja potencijalno vaz-
nog lijeka u zbrinjavanju kostane bolesti uremicara.

AMG 416

AMG 416 dugodjelujuci je peptidni agonist CaSR koji se
primjenjuje intravenski, s posljedi¢nim snizavanjem PTH u
roku od 30 minuta nakon primjene te najjac¢im djelovanjem
nakon 24 do 48 sati od primjene. Najéesce nuspojave uklju-
¢ivale su simptomatsku hipokalcemiju (7%), gréeve u misi-
¢ima, mucninu, povracanje i proljev. Rezultati faze II ispiti-
vanja na bolesnicima koji se lijece hemodijalizom pokazali
suda AMG 416 (velkalcetid) u dozi od 10mg i 5 mg tijekom
4 tjedna snizava PTH za 49,4%, odnosno 33,0% u odnosu
prema pocetnoj vrijednosti (p<0,05 za obje skupine u uspo-
redbi s placebom).®® AMG 416 ne prelazi krvno-mozdanu
barijeru zbog ¢ega bi mogao izazivati manje gastrointesti-
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nalnih nuspojava u odnosu prema oralnom sinakalcetu koji
prelazi krvno-mozdanu barijeru i moze aktivirati CaST u
periventrikularnim podrucjima mozga. Nadalje, AMG 416
primarno se odstranjuje bubrezima, ne utjece na izoenzime
citokroma, §to smanjuje rizik od interakcija medu lijekovi-
ma, za razliku od sinakalceta koji se odstranjuje ponajprije
jetrom, i to putem nekoliko izoenzima sustava citokroma.®’
Intravenska primjena tijekom postupka hemodijalize osigu-
rava suradljivost bolesnika.

Ostali lijekovi u istrazivanju

CTAP101 oblik je kalcifediola s modificiranim otpusta-
njem koji je u fazi IIb/IIIb klinickih istrazivanja snizio vri-
jednost PTH za < 30% u 74% bolesnika, u odnosu prema
placebu gdje je PTH porastao za 17%, uz minimalne pro-
mjene serumskog kalcija i fosfora, ispravljanje manjka vita-
mina D i profil nuspojava jednak placebu.®® Istrazuju se i
agonisti vitamina D. 2MD je analog vitamina D koji je raz-
vijen za lijeCenje osteoporoze, a za sada je istrazen na ure-
mic¢nim miSevima u kojih snazno snizava PTH, bez utjecaja
na kalcij i fosfor.®” CTAPO18 djeluje kao agonist receptora
za vitamin D i CYP24-inhibitor. U razvoju su i KHK-7580
i ASP7991, kao i veza¢ fosfora koji sadrzava zeljezo,
PA21.7° U fazi III klini¢kih ispitivanja PA21 nije bio infe-
rioran sevelameru, ali uz manje optere¢enje tabletama. U
Sjedinjenim Americkim Drzavama odobrena je uporaba fe-
rocitrata kao vezaca fosfora nakon Sto je pokazano da kon-
trolira fosfor, povecava zalihe Zeljeza i smanjuje potrebu za
parenteralnom primjenom Zeljeza i lijekova koji stimuliraju
eritropoezu u populaciji bolesnika kojima se bubrezna funk-
cija nadomjesta dijalizom.”

Cimbenici u vezi s dijalizom

Zacudujuce je malo studija o utjecaju dijalize na bioke-
mijske pokazatelje CKD-MBD-a. Studije su redovito male-
ne, retrospektivne i nekontrolirane. Treba istaknuti studiju
Culletona i sur. koji su usporedivali utjecaj produzene noé-
ne hemodijalize 6 puta na tjedan na biokemijske parametre
CKD-MBD-a. U usporedbi sa standardnom hemodijalizom
u trajanju od 4 sata tri puta na tjedan bolesnici koji su lijece-
ni produzenom hemodijalizom imali su znatno nizi fosfor i
PTH, dok je kalcij bio podjednak u obje skupine. Bolesnici
su na produzenoj hemodijalizi trebali nize doze vezaca fos-
fora. Ova je studija najbolji dokaz da protokol dijalize znat-
no utje¢e na kostano-mineralni metabolizam.™

Paratiroidektomija
Indikacije za paratiroidektomiju

TIako je postignut znatan napredak u nasem poznavanju
patogeneze sekundarnog hiperparatiroidizma i u moguéno-
stima lijeCenja (vezaci fosfata, analozi vitamina D te kalci-
mimetici), u nekih bolesnika indicirano je kirursko lijece-
nje. Premda se ono kod sekundarnog hiperparatiroidizma
primjenjuje u klinickoj praksi viSe od pola stolje¢a, ne po-
stoje jedinstvene indikacije za kirursko lijecenje.” U smjer-
nicama se kao indikacije najceS¢e navode koncentracija
iPTH pet do deset puta iznad referentnog raspona, hiperkal-
cemija, pojava kalcifilaksije te znakovi ubrzane pregradnje
kosti, npr. povisena koncentracija alkalne fosfataze. U mno-
gim smjernicama ne navodi se vaznost odredivanja veli¢ine
paratiroidnih zlijezda, tj. razlikovanje nodularne i difuzne
hiperplazije.”* NaSe iskustvo, a i nekih drugih autora jest da
je uz biokemijske i radioloske znakove sekundarnog hiper-
paratiroidizma vazno odrediti veli¢inu paratiroidnih Zli-
jezda. U slucaju nodularne hiperplazije (promjer zlijezde

> 1 cm ili volumen > 0,5 cm?®) medikamentno je lijeenje
neuspjesno.”’°

Na osnovi dugogodisnjega klinickog iskustva mislimo da
je kirursko lije¢enje sekundarnog hiperparatiroidizma indi-
cirano u ovih bolesnika: 1. PTH 8 — 10 puta iznad referentne
vrijednosti (> 500 pg/ml); 2. UZ vrata — nodularna hiperpla-
zija jedne ili viSe paratiroidnih zlijezda; 3. rendgenogram
skeleta: kostane lezije tipi¢ne za sekundarni hiperparatiroi-
dizam, patoloske kalcifikacije, posebno pojava kalcifilak-
sije uz poviseni PTH; 4. svrbez; 5. boli u kostima. Biopsija
kosti nije nuzna prije kirurSkog zahvata, ali ako postoji
sumnja na eventualnu aluminijsku intoksikaciju, pozeljno je
prije paratiroidektomije uciniti biopsiju kosti uz odgovara-
jucu histolosku analizu.

Kirursko lije¢enje hiperparatiroidizma kod KBB-a

1 — 2% bolesnika s KBB-om lijeci se kirurski zbog raz-

voja hiperparatiroidizma.

Danas se primjenjuju tri razli¢ite kirurSke metode:”’

— suptotalna paratiroidektomija (s odstranjenjem 3 i 1/2
zlijezde, 1/2 Zlijezde ostaje in situ),

— totalna paratiroidektomija (odstranjenje svih Cetiriju pa-
ratiroidnih zlijezda) s autotransplantacijom tkiva Zzli-
jezde,

— totalna paratiroidektomija bez autotransplantacije (2 B).

Kod tercijarnog hiperparatiroidizma primjenjuju se dvije

kirurSke tehnike: suptotalna paratiroidektomija i totalna pa-
ratiroidektomija s autotransplantacijom. U svim slucajevi-
ma potrebna je krioprezervacija odstranjenog tkiva parati-
roidnih zlijezda radi kasnije reimplantacije u slucaju post-
operativnog hipoparatiroidizma. Koja ¢e se od kirurskih
tehnika primijeniti ovisi o znanju, sposobnosti i iskustvu
operatera. U slucajevima tercijarnog hiperparatiroidizma
radi se suptotalna paratiroidektomija s timektomijom radi
smanjenja rizika od recidiva (Cesto se ektopi¢ne paratiroid-
ne zlijezde nalaze u tkivu timusa). Neki autori preporucuju
resekcije ogranicene na jednu ili dvije zlijezde. Kod bole-
snika s KBB-om sve su 4 paratiroidne Zlijezde hiperplasti¢-
ne, dok je kod tercijarnog HPT-a u 1/3 bolesnika prisutan
pojedinacni ili dvostruki adenom.?*® Tiponez i suradnici
navode prisutnost 5,2 puta veceg rizika od perzistirajuceg ili
ponavljanog HPT-a nakon limitirajucih resekcija paratiroid-
nih zlijezda kod tercijarnog hiperparatiroidizma.” Uspjes-
nost lijeenja bolesnika sa sekundarnim hiperparatiroidiz-
mom kod sve tri metode vrlo je visok i1 krece se od 90 do
100%.7%" Kod bolesnika s tercijarnim hiperparatiroidiz-
mom kirursko je lijeCenje takoder uspje$no.>7’® Postopera-
tivni perzistentni ili ostatni hiperparatiroidizam opc¢enito je
posljedica neadekvatne primarne resekcije paratiroidnih
zlijezda ili/i ektopi¢ne pete paratiroidne zlijezde. Svaki ova-
kav slucaj nalaze reoperaciju. Postoperativno kod bolesnika
sa sekundarnim hiperparatiroidizmom rizik od recidiva po-
vecava se s vremenom bez obzira na primijenjenu kirurSku
tehniku. Suptotalne i totalne paratiroidektomije s auto-
transplantacijom imaju veéi rizik od nastanka recidiva hi-
perparatiroidizma (5 — 80%) od totalne paratiroidektomije
bez autotransplantacije (0 — 4%).8"* Postoperativni rizik od
razvoja hiperparatiroidizma kod bolesnika s tercijarnim
hiperparatiroidizmom znatno je nizi, izmedu 0 — 8%, i veci
je kod bolesnika s nodularnim tipom hiperplazije parati-
roidnih Zlijezda.” Kirursko lije¢enje bolesnika s perzistent-
nim ili rekuriraju¢im hiperparatiroidizmom kod kojih je
uéinjena totalna tiroidektomija s autotransplantacijom iz-
vodi se u lokalnoj anesteziji. Uspjeh je reoperacije od 70
do 100%.%!

115



N. Basi¢-Jukic¢ i sur. Ko$tano-mineralni metabolizam u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

Specifi¢nosti lijecenja
s obzirom na stadij kroni¢ne bubreZne bolesti
Predzavrsni stadij kronicne bubrezne bolesti

Promjene u mineralnome metabolizmu kostiju i promje-
ne u homeostazi Ca i P pojavljuju se rano u KBB-u, ve¢ pri
snizenju GF-a ispod 60 ml/min, te napreduju kako se GF
snizava.

1. Preporucujemo mjerenje serumskih razina kalcija, fos-
fata, PTH i aktivnosti alkalne fosfataze najmanje jedanput u
odraslih osoba s KBB-om — GFR < 45 ml/min/1,73 m?
(GFR kategorije G3b — G5) kako bi se utvrdile osnovne vri-
jednosti o kojima ¢e ovisiti daljnja ucestalost pracenja (1 C).

2. Kod odraslih osoba s GFR-om < 45 ml/min/1,73 m?
(GFR kategorije G3b — G5) preporucujemo odrzavanje kon-
centracije serumskog fosfata u vrijednostima normale odre-
denih vrijednostima raspona lokalnog laboratorija (2 C).

3. Ako vrijednosti serumskog fosfora nisu u granicama
normale, preporuc¢ujemo dijetu sa smanjenim unosom fos-
fata te uvodenje vezaca fosfora: kalcijeva karbonata, kalci-
jeva acetata, magnezijeva karbonata te sevelamer karbonata
(u vezi s posljednja dva lijeka bilo bi pozeljno da se dodaju
na listu HZZO-a za predijalizne bolesnike) (2 B).

4. Ako ne postoji laboratorijski dokaz manjka vitamina
D u bolesnika s KBB-om koji se ne lijece dijalizom ili ne
sumnjamo na manjak vitamina D, ne preporucuje se propi-
sivati rutinski vitamin D ili analoge radi smzavanja serum-
ske vrijednosti PTH. U Republici Hrvatskoj u ve¢ini centara
nije dostupno rutinsko odredivanje razine 25-OH D u krvi.
U nizim stadijima KBB-a dolazi do snizenja serumske
koncentracije 1,25-(OH), D, a posljedica toga je povisenje
serumske koncentracije PTH. Nedostatkom vitamina D
smatramo koncentraciju 25-OH D u serumu bolesnika koja
je niza od 50 nmol/L (20 ng/ml). Nize vrijednosti 25-OH D
povecavaju rizik od prijeloma kostiju te ukupnu smrtnost. U
bolesnika s manjkom vitamina D njegovo nadomjestanje
pojacava mineralnu gustocu Kostiju i mii¢nu snagu, sma-
njuje rizik od prijeloma kostiju i snizava serumsku vrijed-
nost PTH. U bolesnika koji nemaju dokazan nedostatak vi-
tamina D lijecenje njime ili njegovim analozima ne utjece
na smanjenje ukupne i sréano-krvozilne smrtnosti. To¢no je
da novi analozi vitamina D mogu djelovati na redukciju
PTH, ali poveéavaju rizik od posljedicne hiperkalcemije
i/ili hiperfosfatemije. Studije koStanih ishoda jo$ nisu ob-
javljene.®

5. Preporucujemo razine PTH 7 — 11 pmol/L (60 — 100
pg/ml) u stadiju 4 KBB-a (KK 15 — 30 ml/min), odnosno 15
— 30 pmol/L (130 — 280 pg/ml) u stadiju 5 KBB-a — prije
lije¢enja dijalizom (prema K/DOQI, KDIGO ne daje prepo-
ruke za razine PTH prije lijecenja dijalizom) (2 B).

6. Ako su vrijednosti Ca, P, ALP-a i PTH u referentnim
granicama preporucujemo kontrolu ovih nalaza jedanput na
godinu (osim u slucaju kada dode do naglog snizenja GF-a).

7. U stadiju 4 KBB-a kod urednih vrijednosti Ca, P i
ALP-a, a uz povisene razine PTH > 11 pmol/L (60 — 100
pg/ml), preporucujemo laboratorijsku kontrolu za 6 mjese-
ci, a pri ponovljenoj razini PTH > 11 pmol/L (> 100 pg/ml)
valja razmotriti uvodenje terapije — aktivni metabolit vi-
tamina D uz mjese¢nu kontrolu Ca i P te PTH za 3 mjese-
ca. Prethodno bi bilo pozeljno odrediti razinu 25-OH D u
serumu.

8. Ne preporucuje se propisivati lijecenje bisfosfonatima
bolesnicima s KBB-om u kojih je GFR < 30 ml/min/1,73 m?
(KBB stadija 4 i 5) bez snazne klini¢ke indikacije. U¢inko-
vitost primjene bisfosfonata nije dovoljno ispitivana u bole-
snika s KBB-om. Indikacije za njihovu primjenu jesu oste-
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oporoza, promjene u strukturi i gusto¢i kostiju zbog dugo-
trajne primjene kortikosteroida, maligna i Pagetova bolest.
Primjena bisfosfonata u bolesnika s KBB-om koji imaju
GFR 30 — 60 ml/min/1,73 m? uz normalnu serumsku vri-
jednost PTH istovjetna je kao i za populaciju bolesnika
bez KBB-a uz moguénost prilagodbe doze. U bolesnika s
KBB-om koji imaju GFR < 30 ml/min/1,73 m? dijagnoza
osteoporoze je kompleksna te je Cesto udruzena s drugim
oblicima bubrezne osteodistrofije. U bolesnika s adinamic-
nom kostanom bolesti nedostaju podaci o u¢inkovitosti pri-
mjene bisfosfonata na ¢vrstocu kostiju i zilne kalcifikacije.

9. Kod bolesnika s KBB-om stadija 3 — 5 s evidentnim
CKD-MBD-om ne preporucujemo da se biopsija kosti radi
rutinski zbog toga Sto koStani poremecaj nije prediktor ri-
zika od frakture kosti kao §to je u opc¢oj populaciji (2 B).
Biopsiju kostiju treba razmotriti osobito ako se planira anti-
resorptivno lijecenje (2 C) te u bolesnika s KBB-om stadija
5: —predijaliza s neobjasnjivom frakturom, perzistiraju¢om
kostanom boli, neobjasnjenom hiperkalcemijom, neobjas-
njenom hipofosfatemijom, sumnjom na aluminijsku toksic-
nost; prethodna terapija bisfosfonatima (2b C).

10. Procjena ekstraskeletalnih kalcifikacija — vaskular-
nih i valvularnih moZe se uciniti rendgenskom snimkom
abdomena — lateralnom (aorta), rendgenogramom urotrakta
sa zdjelicom (ilijacne arterije) te ehokardiografijom.

Algoritam zbrinjavanja CKD-MBD-a
u predzavr$nim stadijima KBB-a:

1.  Odrediti Ca, P1iPTH u serumu:

1. kalcij 1 fosfor treba mjeriti na svakoj kontroli (ba-
rem 3 puta na godinu);

2. ako je nalaz iPTH u referentnim vrijednostima,
valja ponoviti odredivanje za godinu dana;

3. ako je nalaz grani¢an (iPTH do dvostruke vri-
jednosti gornje granice) — valja ponoviti za Sest
mjeseci;

4. ako su znacajno poviseni i imaju trend porasta —
treba zapoceti lijeCenje.

II. Terapija hiperfosfatemije:

1. dijeta siromasna fosfatima

2. vezaci fosfata (1 A):

— uzimaju se samo uz obrok

— aluminijski vezaci fosfata kod teske hiperfosfa-
temije (preporuka je niske doze do 4 tjedna, ali
nikako ne dulje od 4 mjeseca)

— kalcijevi vezaci fosfata samo ako bolesnik nema
povisene vrijednosti kalcija u serumu: maksi-
malna preporucena doza kalcijeva karbonata do
3 gnadan

Kontraindikacije za uporabu kalcijevih vezaca fos-

fata:

1. povecan srcano-krvozilni rizik i/ili klinicki
znakovi kalcifikacija (zilne, kozne)

2. iPTH nizi od dvostruke vrijednosti gornje
granice (< 15 pmol/L)

3. hiperkalcemija i/ili hipermagnezemija

Ako su kalcijevi vezaci fosfata kontraindicirani, u

terapiju treba uvesti sevelamer karbonat u maks1-

malnoj dozi od 14,4 g podijeljenoj prema broju
obroka; preporuka maksimalne doze na dan kad

bolesnik ima tri obroka: 7,2 g =3 x 3 kapsule ili 3

x 2,4 g (prasak).

III. Terapija vitaminom D:

1. ako je iPTH poviSen viSe od dva puta od gornje
granice normalnih vrijednosti, preporucuje se
uporaba kalcitriola ili analoga vitamina D:
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— preporucena doza kalcitriola 0,25 — 0,5 mcg ili
alfakalcidola 0,25 — 0,5 mcg na dan
— bolesnici koji na terapiju kalcitriolom ili alfa-
kalcidolom nemaju adekvatan odgovor — pre-
poruka odluke Bolnickog povjerenstva o na-
stavku lije¢enja parikalcitolom (2 C)
2. ustadiju 3b — 5 HZZO ne odobrava lijecenje pari-
kalcitolom
3. ustadiju 3b — 5 HZZO ne odobrava lijecenje sina-
kalcetom
4. bilo bi pozeljno da lijecenje parikalcitolom i sina-
kalcetom HZZO odobri svim bolesnicima kojima
je terapija potrebna, a uz preporuku nefrologa.

Metabolicka bolest kosti u zavrsnom stadiju
kronicne bubrezne bolesti pri nadomjestanju
bubrezne funkcije dijalizom

U stadiju 5D KBB-a bolesniku se bubrezna funkcija na-
domjesta hemodijalizom ili peritonealnom dijalizom. Veéi-
na bolesnika vrlo brzo gubi ostatnu bubreznu funkciju, §to
dodatno otezava lijecenje CKD-MBD-a.

I. Terapija hiperfosfatemije:

1. dijeta siromaSna fosfatima

. medikamentna terapija kao u predijaliznoj fazi

. nerabiti dijalizat s koncentracijom Ca> 1,5 mmol/L

. kod ekstremno povisenih vrijednosti fosfata povi-
siti dozu dijalize te eventualno rabiti konvekcijske
metode.

II. Terapija vitaminom D i/ili sinakalcetom (2 C):

1. pri vrijednosti iPTH 2 — 9 puta iznad gornje gra-
nice normalnih vrijednosti treba pratiti trend (ako
postoji porast — odredivati vrijednosti PTH svaka
2 mjeseca)

2. osnovna odrednica odabira terapije jesu vrijedno-
sti kalcija i fosfora:

a. ako i1 kalcij i fosfor idu prema gornjoj granici
normale ili iznad nje, preporucuje se terapija
sinakalcetom jer kalcitriol i analozi vitamina D
mogu povisiti kalcij i fosfor

b. ako je kalcij nizak ili pri donjoj granici norma-
le, preporucuje se primjena kalcitriola, alfakal-
cidola ili analoga vitamina D, s obzirom na to
da bi sinakalcet dalje snizio kalcij

3. u bolesnika koji zapo¢nu lijecenje dijalizom moze
se nastaviti lijek iz predijalizne faze, a pri daljnjem
povisenju vrijednosti iPTH prednost valja dati pa-
rikalcitolu parenteralno. Nakon postizanja nizih
vrijednosti iPTH (< 70 pmol/L) valja prije¢i na
peroralnu primjenu

4. kod blagog povisenja vrijednosti iPTH treba dati
parikalcitol peroralno

5. u bolesnika kod kojih je u¢inkovita terapija kalci-
triolom 1ili alfakalcidolom nije potrebno mijenjati
terapiju

6. u bolesnika na terapiji parikalcitolom ili alfakal-
cidolom kod kojih je vrijednost iPTH 5 — 6 puta
viSa od gornje granice normalnih vrijednosti uz
trend porasta, a prisutna je hiperkalcemija, valja
razmotriti uporabu kalcimimetika /kalcimimetik
(sinakalcet) moze se primijeniti u terapiji samo-
stalno ili u kombinaciji/

7. preporucena pocetna doza sinakalceta za odrasle
je 30 mg jedanput na dan. Dozu treba titrirati sva-
ka 2 do 4 tjedna, do maksimalne doze od 180 mg

EENNUS I )

jedanput na dan (ciljna vrijednost iPTH 15,9 —
31,8 pmol/L) (2 C)
— preporucuje se kontrolirati PTH 4 tjedna nakon
zapocete terapije ili korekcije doze
— za vrijeme terapije odrzavanja vrijednosti PTH
treba kontrolirati svaka 3 — 6 mjeseci
— tijekom titriranja doze serumska vrijednost kal-
cija treba se kontrolirati do tjedan dana od za-
pocete terapije ili korekcije doze sinakalceta
— kada je postignuta doza odrzavanja, vrijednost
serumskog kalcija potrebno je kontrolirati je-
danput na mjesec
— ako se vrijednost kalcija snizi ispod donje gra-
nice referentnih vrijednosti, u lijeenje se mogu
uvesti kalcitriol, alfakalcidol ili parikalcitol
8. ako se samostalnom terapijom sinakalcetom ne
postigne zadovoljavajuce snizenje iPTH, a serum-
ski su fosfor i kalcij u referentnim vrijednostima,
u terapiju se mogu uvesti kalcitriol, alfakalcidol ili
analog vitamina D

9. ako se samostalnom terapijom kalcitriolom, alfa-
kalcidolom ili analogom vitamina D ne postigne
zadovoljavajuce snizenje iPTH, a vrijednosti kal-
cija nisu ispod 2,2 mmol/L, u terapiju se moze
dodati sinakalcet uz prac¢enje serumskog kalcija
2 0).

I. Terapija parikalcitolom:

1. peroralna terapija svaki drugi dan (3 puta na tje-
dan, na HD-u)
inicijalna doza — koncentracija iPTH (pmol/L)/7
titracijska doza — koncentracija iPTH (pmol/L)/7

2. intravensko doziranje parikalcitola — putem krvo-

zilnog pristupa na HD-u triput na tjedan za vrije-
me HD-a.

Inicijalna doza u meg = pocetna vrijednost serum-
skog iPTH (pmol/L)/8

Maksimalna doza u klini¢kim studijama iznosila
je 40 meg

Prilagodba doze (tablica 3.):

Kad je postignuta doza odrzavanja, razine kalcija i fosfa-
ta treba kontrolirati jedanput na mjesec. Kontrola razine se-
rumskog iPTH provodi se svaka dva mjeseca do postizanja
stabilnih vrijednosti, potom svaka 4 mjeseca.

U slucaju trajno niskih vrijednosti iPTH (< 15 pmol/L, tj.
dvaput viSe od gornje granice normalnih vrijednosti):

1. smanyjiti ili ukinuti uporabu kalcijevih vezaca fosfata

2. smanjiti nivo kalcija u dijalizatu na 1,25 mmol/L

3. smanjiti ili ukinuti primjenu kalcitriola i parikalcitola.

I

—

Tablica 3. Preporucena prilagodba doze kod lijecenja parikalcitolom
(svaka 2—4 tjedna)
Table 3. Suggested dose adjustments for paricalcitol treatment (every
2—4 weeks)

Razina iPTH u usporedbi s pocetnom
/iPTH level compared to baseline
Jednaka ili visa

/ Same or higher

Niza za < 30%

/ Decreased <30%

Niza za > 30%, < 60%

/ Decreased >30%, <60%

Niza za > 60%
/ Decreased >60%

iPTH < 15,9 pmol/L
/iPTH < 15.9 pmol/l

Prilagodba doze parikalcitola
/ Paricalcitol dose adjustement

Povisiti dozu za 2 do 4 mcg
/ Increase dose by 2-4 mcg

Odrzavati dozu
/ Maintain the dose

Sniziti dozu za 2 do 4 meg
/ Decrease dose by 2—4 mcg
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Poremecaj mineralnog metabolizma
nakon transplantacije bubrega

Perzistiraju¢i hiperparatiroidizam znatan je problem u bo-
lesnika s presadenim bubregom.?* U veéine bolesnika nakon
transplantacije bubrega prisutni su poremecaji mineralnog
metabolizma zbog niza ¢imbenika: funkcije presatka (veci-
na je bolesnika nakon transplantacije u stadiju 3 KBB-a),
Cinjenice da poremecaji prisutni prije transplantacije u ve-
¢oj ili manjoj mjeri perzistiraju nakon transplantacije, kao i
negativnog djelovanja imunosupresivnih lijekova na kosta-
ni metabolizam (ponajprije glukokortikoidi i kalcijneurin-
ski inhibitori). U bolesnika s presadenim bubregom savjetu-
je se ispravljanje statusa vitamina D — supstitucija kolekal-
ciferolom (pritom valja uzeti u obzir i stupanj bubreznog
zatajenja),® to vise $to se nakon transplantacije preporucuje
izbjegavanje sunca zbog rizika od razvoja tumora koze.
Progresija hiperparatiroidizma moze nalagati paratiroidek-
tomiju, ali treba naglasiti da u bolesnika s presadenim bu-
bregom nakon paratiroidektomije moze do¢i do prolaznog
ili trajnog pogorSanja bubrezne funkcije.* Iz istog je razlo-
ga eventualno potrebnu paratiroidektomiju pozeljno odgo-
diti barem 6 mjeseci nakon transplantacije. Takoder, opora-
vak kostane mase 1o$iji je u bolesnika s presadenim bubre-
gom nego u bolesnika na dijalizi.?” Kalcimimetici snizavaju
serumski kalcij i iPTH, a povisuju fosfat. Evenpoel i surad-
nici® nakon godine dana davanja sinakalceta nisu nasli po-
rast koStane mase u podrucju lumbalnog dijela kraljeznice,
vrata femura, odnosno distalnog radijusa, niti su zabiljezili
snizenje koStanih pokazatelja ubrzane koStane pregradnje.
Usprkos visokim vrijednostima iPTH i hiperkalcemije u bo-
lesnika s presadenim bubregom pri analizi bioptickog uzor-
ka kosti nerijetko se nade nizak stupanj kosStane pregradnje.
U obradi hiperkalcemije svakako valja odrediti kalciuriju,
utvrditi omjer klirensa kalcija i kreatinina. Ako se procijeni
da je hiperkalcemija posljedica hiperparatiroidizma (Ca :
kreatininski klirens > 0,02), lijeCenje se provodi kako je na-
vedeno. Ako je Ca : kreatininski klirens < 0,01, postoji zna-
¢ajna vjerojatnost poremecene osjetljivosti receptora osjet-
ljivih na kalcij® te je jedina dostupna terapijska mjera re-
dukcija unosa kalcija.

1. Kalcimimetici su korisni u kontroli posttransplantacij-
ske hiperkalcemije povezane s hiperparatiroidizmom,
osobito u ranim stadijima nakon transplantacije.

2. Pri primjeni kalcimimetika bolesnik treba dugotrajnu
terapiju pa valja uzeti u obzir i cijenu lijeka.

3. Bolesnicima koji su kandidati za transplantaciju bolje
je ne davati kalcimimetike jer mogu prikriti teski hi-
perparatiroidizam, a to povecéava rizik od perzistiranja
ovog poremecaja nakon transplantacije.

4. Ako perzistiraju visoke vrijednosti iPTH, npr. > 80
pmol/L, preporucuje se uciniti paratiroidektomiju pri-
je transplantacije.”

5. Ako je bolesnik primao kalcimimetike do transplanta-
cije, terapiju treba primati i nakon kirur§kog zahvata.

6. U kasnijem posttransplantacijskom periodu moze se
procijeniti indikacija za paratiroidektomiju (2 C).

Osteoporoza u KBB-u

Osteoporoza je danas naj¢es¢a metabolicka kostana bo-
lest. Obiljezena je smanjenom kostanom masom s poslje-
di¢nim povecanjem rizika od prijeloma. Prema epidemio-
loskim podacima, u SAD-u 10% zZena bijele rase ima osteo-
porozu, a u zena starijih od 50 godina ucestalost osteoporo-
ze Cak je 30%. S druge strane, znamo da oko 10% svjetske
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populacije boluje od nekog stadija kroni¢ne bubrezne bo-
lesti. Zbog preklapanja tih dviju bolesti dio bolesnika s
KBB-om ima i osteoporozu.

Ve¢ u ranim stadijima KBB-a dolazi do promjena mi-
neralnog metabolizma i strukture kosti uz progresiju pore-
mecaja s napredovanjem zatajivanja bubrezne funkcije.
Osim promjena obuhvaé¢enih CKD-MBD-om, bolesnici s
KBB-om mogu imati i ostale koStane bolesti i poremecaje
poput osteoporoze koji se mogu razviti prije, za vrijeme ili
nakon razvoja KBB-a. Malo se zna o osteoporozi u bole-
snika s KBB-om jer ju nije jednostavno razlikovati od
CKD-MBD-a osobito bez nalaza biopsije kosti koja se vrlo
rijetko izvodi u klini¢koj praksi. Problem je osobito nagla-
Sen promjenom epidemioloske slike populacije koja oboli-
jeva od KBB-a, sa sve ve¢im udjelom osoba starije zivotne
dobi.

Bisfosfonati danas ¢ine grupu lijekova koji su zlatni stan-
dard u lijecenju osteoporoze u op¢oj populaciji. Prema ke-
mijskoj strukturi, bisfosfonati su analozi anorganskog piro-
fosfata. Svi bisfosfonati gradeni su od dvije fosfatne skupi-
ne koje su kovalentno vezane za atom ugljika uz dva radika-
la (duzi i kraéi) prema kojem se medusobno razlikuju i o
kojima ovise i njihove karakteristike. Prema strukturi, dijele
se na jednostavne alkilirane (neamino) i heterociklicke bis-
fosfonate (amino). U jednostavne spadaju etidronat, klodro-
nat i tiludronat. U heterociklicke spadaju pamidronat, ne-
ridronat, olpadronat, alidronat, ibandronat, residronat i zo-
ledronat.”’ Apsorpcija bisfosfonata iz gastrointestinalnog
trakta vrlo je malena i kre¢e se od 1 do 7%. Od ukupne ko-
licine apsorbiranog bisfosfonata 40 — 60% ulazi u kost.
Ostatak se izluCuje nepromijenjen bubrezima. Stoga kod
bolesnika s KBB-om tijelo nakuplja ve¢i postotak doze bis-
fosfonata. Njihovo vrijeme poluraspada duze je od 10 godi-
na, nakon ¢ega ponovo ulaze u cirkulaciju te se izlucuju ili
se ponovo ugraduju.”’ Mehanizam njihova djelovanja nije
potpuno jasan, uglavnom se bazira na odlaganju bisfosfona-
ta na povrsinu kosti i vezanju za hidroksiapatit. Ako je ko-
Stani metabolizam ubrzan, odlaganje je pojacano. Takvi
kristali hidroksiapatita utjeCu na aktivnost osteoklasta. Za
vrijeme osteoklasti¢ke resorpcije kosti bisfosfonati umanju-
ju funkciju osteoklasta inhibicijom enzima. lako primarno
bisfosfonati djeluju na inhibiciju resorpcije kosti, sekundar-
no stvaranje kosti takoder je inhibirano zbog toga $to u bo-
lesnika s KBB-om primjena bisfosfonata moze dovesti do
adinamiéne kostane bolesti.”

Prema dosadasnjim preporukama, bolesnici s osteoporo-
zom i KBB-om u prvom, drugom i tre¢em stadiju KBB-a (s
urednim vrijednostima PTH) mogu uzimati bisfosfonate
kao i bolesnici s osteoporozom bez KBB-a. U bolesnika s
tre¢im stadijem KBB-a s osteoporozom koji imaju poreme-
¢ene laboratorijske nalaze koStanog metabolizma preporu-
Cuje se prije upotrebe bisfosfonata uéiniti biopsiju kosti.”**
U bolesnika s KBB-om ¢iji je GF nizi od 30 ml/min za sada
se ne preporucuje upotreba bisfosfonata. Prema posljednjim
smjernicama KDIGO za kostanu bolest, ove su preporuke
ocijenjene snagom 2 B, 2 C i 2 D.? Nazalost jo§ nema do-
voljno provedenih studija u ovoj grupi bolesnika, kao §to
nije potpuno istrazena ni farmakodinamika samih bisfosfo-
nata u bolesnika sa zavr$nim stadijem bubrezne bolesti.***3
Zbog njihovih moguéih nezeljenih djelovanja (fibrilacija
atrija, osteonekroza celjusnog zgloba, pojava kostano-mi-
$iénih boli, hipokalcemija, prekomjerna supresija kostane
pregradnje i ostalo) dodatno moramo biti oprezni s primje-
nom ove grupe lijekova u bolesnika s KBB-om.”!
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Prije odluke o primjeni bisfosfonata svakako valja proci-
jeniti stupanj kosStane pregradnje, osim iPTH, kostanu alkal-
nu fosfatazu, crosslaps (uzeti u obzir bubreznu funkciju,
kisela fosfataza 5b rezistentna na tartarat u Hrvatskoj nije
dostupna), ali odrediti i 25-OH D, a vrijedno je odrediti i
kalciuriju. Bisfosfonati su kontraindicirani u bolesnika s us-
porenom kostanom pregradnjom. Uz davanje bisfosfonata
vrlo je bitna suficijentnost vitamina D. Treba pratiti poka-
zatelje kostane pregradnje, a u slucaju izrazito niskih vrijed-
nosti obustaviti terapiju. U bolesnika u kojih se ocekuje
brza paratiroidektomija ne preporucuje se davati bisfosfo-
nate. Prema nekim eksperimentalnim modelima na Zzivoti-
njama, bisfosfonati mogu smanjiti napredovanje vaskular-
nih kalcifikacija, ali za sada taj u¢inak na ljudima nije potvr-
den.”

ZakKljucci

Poremecaji kostano-mineralnog metabolizma znatno pri-
donose visokom riziku od pobolijevanja i smrtnosti u bole-
snika s KBB-om. Sve je vise lijekova koji se mogu rabiti u
prevenciji i lijeCenju CKD-MBD-a. Ostaje upitno smanjuju
li novi oblici lijecenja SHPT-a rizik od samih klinickih do-
gadaja vaznih za prezivljenje bolesnika, ponajprije utjecaja
na pobolijevanje i smrtnost od sréanozilnih bolesti.
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SMJERNICE 5
ZA PREVENCIJU, PREPOZNAVANJE I LIJECENJE
NEDOSTATKA VITAMINA D U ODRASLIH*

GUIDELINES FOR THE PREVENTION, DETECTION AND THERAPY
OF VITAMIN D DEFICIENCY IN ADULTS*

DARIJA VRANESIC BENDER, ZLATKO GILJEVIC, VESNA KUSEC,
NADICA LAKTASIC ZERJAVIC, MARIJA BOSNJAK PASIC, EDUARD VRDOLJAK,
DINA LJUBAS KELECIC, ZELJKO REINER, BRANIMIR ANIC, ZELJKO KRZNARIC**

Deskriptori: Nedostatak vitamina D — etiologija, dijagnoza, komplikacije, farmakoterapija, prevencija; Vitamin D —u krvi,
standardi, terapijska primjena; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Procjenjuje se da vise od milijarde ljudi diljem svijeta ima niske koncentracije vitamina D zbog ¢ega se s pravom
govori o ,,pandemiji* hipovitaminoze D te se razmatraju teske posljedice za javno zdravstvo. Geografski polozaj Republike
Hrvatske, posebice kontinentalnog dijela zemlje, ¢imbenik je rizika od pojave nedostatka vitamina D u populaciji. Cilj je
ovih smjernica pruziti kliniarima jasan i jednostavan alat za prevenciju, prepoznavanje i lijeCenje nedostatka vitamina D
u zdravoj populaciji i u razli¢itih skupina bolesnika. Ove su smjernice nastale suradnjom klini¢ara razli¢itih disciplina koji
se bave brojnim aspektima skrbi o bolesnicima u riziku od razvoja nedostatka vitamina D. Utemeljene su na dokazima,
prema sustavu GRADE (engl. Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) koji uz snagu
dokaza opisuje i razinu preporuke. Temeljni zakljucci ovih smjernica odnose se na preporucenu populacijsku koncentraciju
vitamina D u krvi koja iznosi 75 — 125 nmol/L te na definiranje preventivnih i terapijskih doza vitamina D za postizanje
njegovih preporucenih koncentracija.

Descriptors: Vitamin D deficiency — etiology, diagnosis, complications, drug therapy, prevention and control; Vitamin D
— blood, standards, therapeutic use, administration and dosage; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. It is estimated that over one billion of people around the globe have low serum values of vitamin D, therefore,
we can consider vitamin D deficiency as a pandemic and public health problem. Geographic position of Croatia, especially
the continental part of the country, is a risk factor for the development of deficiency of vitamin D in the population. The aim
of these guidelines is to provide the clinicians with easy and comprehensive tool for prevention, detection and therapy of
vitamin D deficienncy in healthy population and various groups of patients. They were made as a result of collaboration of
clinicians of different backgrounds who are dealing with patients at risk of vitamin D deficiency. These guidelines are evi-
dence-based, according to GRADE-system (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation),
which describes the level of evidence and strength of recommendation. The main conclusions address the recommended
serum vitamin D values in the population which should be between 75 and 125 nmol/L and defining recommended preven-

tive and therapeutic dosages of vitamin D in order to reach the adequate levels of serum vitamin D.

* Smjernice Hrvatskog drustva za klinicku prehranu HLZ-a, Hrvatskoga
reumatoloskog drustva HLZ-a, Hrvatskoga neuroloskog drustva HLZ-a,
Hrvatskog drustva za aterosklerozu HLZ-a, Hrvatskog drustva za labora-
torijsku medicinu HLZ-a, te Hrvatskog drustva za osteoporozu, Hrvatskoga
onkoloskog drustva i Hrvatskog drustva nutricionista i dijeteticara

** Qdjel za klini¢ku prehranu, Klinika za unutarnje bolesti, Medicin-
ski fakultet SveudiliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Darija Vra-
nesi¢ Bender, dipl. ing. bioteh.; prof. dr. sc. Zeljko Krznari¢, dr. med.; Dina
Ljubas Keleci¢, mag. pharm.), Zavod za endokrinologiju — Referentni
centar za metabolicke bolesti kostiju, Klinika za unutarnje bolesti, Me-
dicinski fakultet Sveuc¢ilista u Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Zlatko
Giljevi¢, dr. med.), Zavod za gastroenterologiju, Klinika za unutarnje
bolesti, Medicinski fakultet Sveudilita u Zagrebu, KBC Zagreb (prof.
dr. sc. Zeljko Krznari¢, dr. med.), Zavod za klini¢ku imunologiju i reu-
matologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Medicinski fakultet Sveudili-
Sta u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Branimir Ani¢, dr. med.), Zavod
za bolesti metabolizma, Klinika za unutarnje bolesti, Medlcmskl fakul-
tet SveudiliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (akademlk Zeljko Reiner, dr.
med.), Zavod za neuroimunologiju sredi$njega Ziv¢anog sustava — Re-
ferentni centar Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi RH za demije-
linizacijske bolesti srediSnjega Zivéanog sustava, Klinika za neurolo-
giju, Medicinski fakultet Sveucili$ta u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr.
sc. Marija Bosnjak Pasi¢, dr. med.), Klinika za reumatske bolesti i reha-
bilitaciju, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb
(doc. dr. sc. Nadica Laktasi¢ Zerjavi¢, dr. med.), Klinika za onkologiju i
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radioterapiju, Medicinski fakultet SveuciliSta u Splitu, KBC Split
(prof. dr. sc. Eduard Vrdoljak, dr. med.), Medicinski fakultet Sveu¢ilista u
Zagrebu (prof. dr. sc. Vesna Kusec, dr. med.), Medicinski fakultet Sveu-
¢ilista u Osijeku (prof. dr. sc. Marija Bosnjak Pasi¢, dr. med.), Prehram-
beno-biotehnoloski fakultet Sveudilista u Zagrebu (doc. dr. sc. Darija
Vranesi¢ Bender, dipl. ing. bioteh.)

#* Hrvatsko dru$tvo za klini¢ku prehranu HLZ-a (prof. dr. sc. Zeljko
Krznari¢, dr. med.; doc. dr. sc. Darija Vranes$i¢ Bender, dipl. ing. bioteh.;
Dina Ljubas Keleci¢, mag. pharm.), Hrvatsko reumatolosko drustvo
HLZ-a (prof. dr. sc. Branimir Ani¢, dr. med.; doc. dr. sc. Nadica Laktasi¢
Zerjavié, dr. med.), Hrvatsko neurolosko drutvo HLZ-a (prof. dr. sc.
Marija Bo$njak Pagi¢, dr. med.), Hrvatsko druStvo za aterosklerozu
HLZ-a (akademik Zeljko Reiner, dr. med.), Hrvatsko drustvo za labora-
torijsku medicinu HLZ-a (prof. dr. sc. Vesna Kusec, dr. med.), Hrvatsko
drustvo za osteoporozu (doc. dr. sc. Zlatko Giljevic’, dr. med.), Hrvatsko
onkolosko drustvo (prof. dr. sc. Eduard Vrdoljak, dr. med.), Hrvatsko
drustvo nutricionista i dijeteti¢ara (prof. dr. sc. Zeljko Krznari¢, dr. med.;

doc. dr. sc. Darija Vrane$i¢ Bender, dipl. ing. bioteh.; doc. dr. sc. Z]atko
Giljevi¢, dr. med.; akademik Zeljko Reiner, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. D. Vranesi¢ Bender, Odjel za klini¢ku
prehranu, Klinika za unutarnje bolesti, Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu, KBC Zagreb, KiSpati¢eva 12, 10000 Zagreb, Hrvatska, e-mail:
dvranesi@kbc-zagreb.hr

Primljeno 23. svibnja 2016., prihvaéeno 6. lipnja 2016.
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Vitamin D smatra se najstarijim prohormonom na Zemlji
i nesumnjivo je ta drevna molekula usko vezana uz blago-
stanje svakog oblika zivota — od fitoplanktona do ljudske
vrste.! lako je fizioloska uloga vitamina D poglavito vezana
uz odrzanje muskuloskeletnog sustava, bioloska svojstva
ovog relativno jednostavnog spoja sezu puno dalje od odr-
zanja homeostaze kalcija i fosfata.

Za razliku od ostalih vitamina koji se u organizam unose
poglavito prehranom ili dodacima prehrani, vitamin D se
moze sintetizirati u organizmu, tocnije u kozi, iz endogenog
kolesterola (7-dehidrokolesterola), a pod utjecajem UVB
zraCenja. Nakon pretvorbe u previtamin D u kozi u jetri se
metabolizira u 25-hidroksivitamin D (25-OH D) i potom se
u bubrezima (ali i drugim tkivima u tijelu) pretvara u aktiv-
ni oblik kalcitriol ili 1,25-(OH), vitamin D. U ljudi i sisa-
vaca u organizmu se stvara vitamin D, a u biljnim izvorima
nalazi se vitamin D,.

Vitamin D trebamo za apsorpciju kalcija iz crijeva kako
bi se u djetinjstvu izgradile ¢vrste kosti te ocuvali ¢vrstoca i
zdravlje kostiju u kasnijoj Zivotnoj dobi. Nedostatak vitami-
na D uzrokovat ¢e slabljenje skeleta, gubitak ¢vrstoce kosti-
ju i kostane mase s povecanim rizikom od prijeloma kosti.
Ako se javi u djetinjstvu, uzrokuje rahitis, a u odraslih oso-
ba osteomalaciju.’ Istrazivanja pokazuju da se nedostatna
koncentracija vitamina D u krvi nalazi u 40 — 50% popula-
cije.* Zalihe vitamina D smanjuju se sa starenjem, posebice
tijekom zime. Smatra se da je stvaranje vitamina D u kozi
tijekom zimskih mjeseci na polozajima sjeverno od 40. pa-
ralele neadekvatno. Visoka ucestalost njegova nedostatka
javnozdravstveni je problem koji se moze korigirati priklad-
nom nadomjesnom primjenom vitamina D. Interes za vita-
min D izrazito raste posljednjih godina, uglavnom zbog
niza rastuéih pogodnosti za zdravlje ljudi. Mnogi geni koji
kodiraju proteine za regulaciju proliferacije, diferencijacije
i apoptoze dijelom su modulirani vitaminom D. Mnoga
tkiva i stanice u organizmu imaju receptore za vitamin D, a
neka mogu i samostalno stvarati aktivni oblik tog vitamina
(npr. debelo crijevo, dojka, prostata, jajnici). Sve se vise
otkriva vaznost vitamina D u modulaciji rasta stanica, u
funkciji neuromuskularnog i imunosnog sustava, u funkciji
mozga i riziku od nekih neuroloskih bolesti, smanjenju rizi-
ka od mnogih kroni¢nih bolesti, zastiti od upalnih zbivanja
te opéenito smanjenju smrtnosti.

Prepoznati su i specifi¢ni ¢imbenici rizika i populacijske
skupine kod kojih se moze ocekivati pojava nedostatka vi-
tamina D. To su: osobe koje se rijetko izlazu suncu, nose
zaStitnu odjecu i rabe sredstva za zastitu od sunca, osobe
tamne puti, pretile osobe, osobe koje uzimaju lijekove Sto
utje¢u na metabolizam vitamina D, hospitalizirani pacijenti,
institucionalno smjestene osobe, osobe starije dobi, trud-
nice. Takoder kod brojnih bolesti mogu se ocekivati niske
koncentracije vitamina D u krvi, poglavito kod osteoporoze,
malapsorpcije razlidite etiologije, autoimunosnih bolesti,
akutnih i kroni¢nih bolesti bubrega i jetre, zlo¢udnih, neuro-
loskih, endokrinih i psihijatrijskih bolesti. Nadalje, noviji
podaci upucuju na to da je propadanje kognitivnih funkcija
u starijih osoba povezano s niskim koncentracijama vita-
mina D, no za sada nije dokazano da davanje nadomjesne
terapije to poboljsava.’

U Hrvatskoj ne postoji sustavna strategija obogacivanja
hrane vitaminom D, a geografski polozaj, posebice konti-
nentalnog dijela zemlje, takoder je ¢imbenik rizika od poja-
ve nedostatka vitamina D u populaciji. Nadalje, sluzbene
europske preporuke za unos vitamina D koje je postavila
EFSA (European Food Safety Agency) iznose tek 200 1J za
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sve populacijske skupine i u izrazitom su neskladu s recent-
nim znanstvenim spoznajama te se razmatra povisenje sa-
dasnjih preporuka doza za opc¢u populaciju. Takoder, u
EU-u jo$ ne postoje preporuke za razli¢ite populacijske
skupine, posebice za trudnice, osobe starije dobi, kroni¢ne
bolesnike i osobe u riziku od pojave razlicitih kroni¢nih
bolesti.

U ljudi je glavni izvor vitamina D njegova sinteza u kozi
pod utjecajem izlaganja suncevu svjetlu. Najbogatiji prirod-
ni izvor vitamina D; u hrani jesu ulja iz jetre bakalara i dru-
gih masnih riba. Nadalje, hrana bogata vitaminom D, obu-
hvaca ribu (tuna, srdele, skusSa, bakalar, haringa, losos),
plodove mora, gljive shiitake, govedu jetru i Zumanjak jaje-
ta. Medutim, ukupni unos vitamina D hranom u prosjeku je
vrlo malen u populaciji, iznosi svega 20% od ukupnih dnev-
nih potreba. Stoga su edukacija stanovniStva, nadomjesna
primjena vitamina D i pracenje koncentracije vitamina D
u krvi razli¢itih ugrozenih populacijskih skupina posebno
vazni za zdravlje ljudi.

Ove smjernice nastale su suradnjom klinicara razlicitih
disciplina koji se bave brojnim aspektima skrbi o bolesni-
cima u riziku od razvoja nedostatka vitamina D. Poglavito
se obraduje primjena peroralnog oblika vitamina D,, a ne
primjena aktivnog oblika kalcitriola ili analoga vitamina D.
Pri razvoju smjernica konzultirani su znanstveni i strucni
izvori, poglavito iz baza Medline, EMBASE i Cochrane
Library.

Ciljevi rada

U Hrvatskoj ne postoje jedinstvene smjernice za preven-
ciju, prepoznavanje i lijeCenje nedostatka vitamina D. Svje-
sni navedenih ¢injenica i posljedi¢ne nuznosti definiranja
smjernica za klinicku primjenu vitamina D u Republici Hr-
vatskoj, autori su uz potporu stru¢nih drustava (Hrvatskog
drustva za klini¢ku prehranu Hrvatskoga lije¢nickog zbora
(HLZ-a), Hrvatskoga reumatoloskog drustva HLZ-a, Hrvat-
skoga neuroloskog drustva HLZ-a, Hrvatskog drustva za
aterosklerozu HLZ-a, Hrvatskog drustva za laboratorijsku
medicinu HLZ-a, te Hrvatskog drustva za osteoporozu,
Hrvatskoga onkoloskog drustva i Hrvatskog drustva nutri-
cionista i dijeteticara) organizirali izradu smjernica koje pri-
kazujemo u ovom tekstu.

Smjernice su izradene da upozore na specifiénosti prepo-
znavanja i prevencije nedostatka vitamina D, kao i u terapij-
skoj primjeni kod razli¢itih bolesti koje se manifestiraju
njegovim niskim koncentracijama u krvi.

Radna verzija smjernica predstavljena je 21. 3. 2016. u
Zagrebu. Kona¢ni je tekst revidiran tijekom ozujka, travnja
i svibnja 2016., uz uzimanje u obzir primjedaba ¢lanova
radne skupine pristiglih e-postom.

Nacin rada

Tijekom 2016. godine u organizaciji Hrvatskog drustva
za klinicku prehranu HLZ-a odrzano je nekoliko stru¢nih
sastanaka na kojima se raspravljalo o problemu prevencije,
prepoznavanja i lije¢enja nedostatka vitamina D. U zavrsnoj
otvorenoj stru¢noj raspravi koja je odrzana u Zagrebu 21. 3.
2016. godine sudjelovali su predstavnici Hrvatskog drustva
za klinicku prehranu HLZ-a, Hrvatskoga reumatoloskog
drustva HLZ-a, Hrvatskoga neuroloskog drustva HLZ-a,
Hrvatskog drustva za aterosklerozu HLZ-a, Hrvatskog
drustva za laboratorijsku medicinu HLZ-a, te Hrvatskog
drustva za osteoporozu, Hrvatskoga onkoloSkog drustva i
Hrvatskog drustva nutricionista i dijeteticara, kao i struc-
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Tablica 1. Preporucene koncentracije 25-OH D u krvi za dijagnozu ne-
dostatka i pozeljnih vrijednosti vitamina D

Table 1.Recommended serum levels of 25-OH D for verification of de-
ficiency and adequate levels of vitamin D

Tablica 2. Cimbenici rizika od razvoja nedostatka vitamina D u odraslih
(prilagodeno prema *' i 1°)
Table 2. Risk factors for vitamin D deficiency in adult population (adap-
ted by ?'i %)

25-OH D (nmol/L)* 25-OH D (ng/mL) Tumacenje/Interpretation

<30 nmol/L <10 ng/mL Teski nedostatak vitamina D
/ Extreme deficiency of vitamin D
<50 nmol/L <20 ng/mL Nedostatak (deficit) vitamina D
/ Deficiency of vitamin D
<75 nmol/L <30 ng/mL Manjak (insuficijencija) vitamina
/ Insufficiency of vitamin D
>75 nmol/L >30 ng/mL Adekvatna razina vitamina D
/ Adequate level of vitamin D
100 — 125 nmol/L 40 — 50 ng/mL Potencijalno povoljni u¢inci kod
malignih bolesti
/ Potentially beneficial effects
for malignant diseases
> 250 nmol/L > 100 ng/mL SuviSak vitamina D**
/ Excess**
> 375 nmol/L > 150 ng/mL Intoksikacija**

/ Intoxication**

* Cimbenik prera¢unavanja: ng/mL x 2,495 = nmol/L.
/ Conversion factor: ng/mL x 2,495 = nmoL/L.
** Suvisak i intoksikaciju potrebno je pratiti individualno mjerenjem
koncentracije kalcija, fosfata, PTH i 25-OH D.
/ For excess and intoxication there is a need for individual monitoring
of serum calcium, phosphate, PTH and 25-OH D.

njaci iz Klinickoga bolnickog centra Zagreb (Referentni
centar za metabolicke bolesti kostiju i Referentni centar za
demijelinizacijske bolesti srediSnjega ziv€anog sustava),
Klinickoga bolni¢kog centra Split, Medicinskog i Prehram-
beno-biotehnoloskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Me-
dicinskog fakulteta Sveucilista u Osijeku i SveuciliSta u
Splitu. Nakon detaljnog uvida u domacu i inozemnu medi-
cinsku praksu i dostupnu medicinsku literaturu koja je ana-
lizirana u pripremi sastanka, na temelju relevantnih medi-
cinskih dokaza iz baza Medline, EMBASE i Cochrane
Library te u prvom redu randomiziranih dvostruko slijepih
klini¢kih ispitivanja odluceno je da se izrade smjernice za
prevenciju, prepoznavanje i lijeCenje nedostatka vitamina D
u odraslih u Republici Hrvatskoj.

Tijekom ozujka, travnja i svibnja 2016. godine, nakon §to
je izradena ,,radna‘“ verzija teksta, jo$ jedanput smo se kon-
zultirali sa svim ¢lanovima tima glede mozebitnih nadopu-
na, a primjedbe dostavljene e-poStom uvrstene su u konacni
tekst.

Sli¢an model izrade smjernica primijenjen je i pri izradi
Hrvatskih smjernica za primjenu eikozapentaenske kiseline
i megestrol-acetata u sindromu tumorske kaheksije,® Hrvat-
skih smjernica za primjenu enteralne prehrane u Crohnovoj
bolesti,” Hrvatskih smjernica za prehranu osoba starije dobi
(1. 1 2. dio),*® Hrvatskih smjernica za lijeGenje egzokrine
pankreasne insuficijencije'® te Hrvatskih smjernica za peri-
operativnu enteralnu prehranu kirurskih bolesnika."

Preporucene koncentracije vitamina D u krvi
i smjernice za odredivanje njegova statusa

Pokazatelj statusa vitamina D u organizmu jest koncen-
tracija 25-OH D. Poluvijek 25-OH D u krvotoku iznosi 2
tjedna. Iako preporucene koncentracije u krvi nisu potpuno
usuglasene, smatra se da koncentracija niza od 75 nmol/L
(30 ng/L) upuéuje na manjak ili insuficijenciju (hipovitami-
nozu D). Koncentracije nize od 50 nmol/L (20 ng/mL) upu-

— Znakovi, simptomi i/ili planirana terapija rahitisa, osteoporoze
ili osteomalacije / Signs, symptoms or planned therapy of rickets,
osteoporosis or osteomalacia

— Povisena aktivnost alkalne fosfataze uz normalne vrijednosti krvnih
pokazatelja funkcije jetre / High level of alkaline phosphatase with
normal values of serum liver parameters

— Hiperparatiroidizam, hipokalcemija ili hiperkalcemija, hipofosfatemija
/ Hyperparathyroidism, hypo- or hypercalcemia, hypophosphatemia

— Malapsorpcija (npr. cisti¢na fibroza, sindrom kratkog crijeva, upalna
bolest crijeva, nelijeCena celijakija, barijatrijski zahvat, radijacijski
enteritis) / Malabsorption (e.g.cystic fibrosis, short bowel syndrome,
inflammatory bowel disease, untreated celiac disease, bariatric surgery,
radiation enteritis)

— Tamna put ili dugotrajno izbjegavanje/nemoguénost izlaganja suncéevu
svjetlu (zbog kulturoloskih, medicinskih ili profesionalnih razloga)

/ Dark skin, decreased sun exposure (due to cultural, medical
or professional reasons)

— UCestala uporaba zastitnih sredstava za sunce / Heavy use of suncreens

— Primjena lijekova koji utjeu na snizenje koncentracije 25-OH D
u krvi (poglavito glukokortikoidi, antiepileptici i antimikotici)

/ Use of medications (glucocorticoids, antiseizure medications,
antifungals)

— Bolesnici s kroni¢nim bubreznim bolestima (KK < 65 ml/min)

i bolesnici s bubreznim presatkom / Patients with chronic kidney disease
(CC <65 ml/min) and patients with kidney transplant

— Zatajenje jetrene funkcije / Liver failure

— Trudnoc¢a i dojenje / Pregnancy and lactation

— Starija zivotna dob (> 50 god.), osobito s anamnestickim podatkom
padova i prijeloma / Older age (> 50 years), especially with history
of falls and fractures

— Pretilost (BMI > 30) / Obesity (BMI>30)

— Granulomatozne bolesti (sarkoidoza, tuberkuloza, histoplazmoza,
kokcidioza, berilioza) / Granuloma-forming disorders (sarcoidosis,
tuberculosis, histoplasmosis, coccidiomycosis, berylliosis)

— Neke vrste limfoma / Some lymphomas

¢uju na nedostatak ili deficit vitamina D. Opcenito, struc-
njaci su suglasni da su koncentracije 25-OH D od 75 do 150
nmol/L pozeljne u populaciji, a one nize od 50 nmol/L ne-
dostatne za zdravlje muskuloskeletnog sustava.!?

Maksimalna intestinalna apsorpcija kalcija postize se
kada je koncentracija vitamina D u krvi iznad 75 nmol/L."
Paratiroidni hormon luc¢i se pojacano kod koncentracije
25-OH D nize od 77 nmol/L te je pojacano luCenje takoder
pokazatelj insuficijencije vitamina D." Suvi§kom vitamina
D (hipervitaminozom D) smatra se kad je koncentracija
25-OH D visa od 250 nmol/L i uz hiperkalcemiju, a toksi¢ni
se ucinci opazaju pri koncentracijama 25-OH D > 375
nmol/L u krvi.!

Preporuke koje se temelje na smjernicama the Endocrine
Society,'® the National Osteoporosis Foundation,'® the Inter-
national Osteoporosis Foundation'” i the American Geriatric
Society'® upuéuju na to da je pozeljna koncentracija u osoba
starije dobi > 75 nmol/L radi smanjenja rizika od padova i
prijeloma.

Preporuke vrijednosti koncentracija 25-OH D za dijagno-
zu nedostatka vitamina D prikazane su u tablici 1.

Mjerenje 25-OH D

Mjerenje 25-OH D je automatizirano i pristupacno, a ko-
mercijalne metode temeljene su na nac¢elu metoda s ligandi-
ma (reakcijska smjesa sadrzava protutijelo na dio molekule
25-OH D). Metoda zlatnog standarda jest tekucinska kro-
matografija tandemska masena spektrometrija (engl. liguid
chromatography tandem mass spectrometry — LCMS).!?20
Metode mjerenja 25-OH D moraju biti uskladene prema
Programu standardizacije vitamina D (engl. Vitamin D
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Tablica 3. Preporuke za preventivnu primjenu vitamina D (prilagodeno
prema’ i)

Table 3.Guidelines for preventive use of vitamin D (adapted according
to3 and °)

Prilagodene preporuke
Endocrine Practice Guidelines
Committee za bolesnike

s rizikom od nedostatka
vitamina D

/ Adapted Guidelines of

Prilagodene
preporuke IOM-a

za opc¢u populaciju

/ Adapted Guidelines

of IO]N{'for general Endocrine Practice Guidelines
popufation Committee for the patients
at risk of vitamin D deficiency
Dopustena Dopustena
Preporuceni ornja . ornja
Dobna dnevni unos granjica Preporuceni grangca
skupina R N dnevni unos
/Age and cecom unosa /Reccomended OS2
¢ ded /Upper P /Upper
gender mende PP daily intake PP
daily intake  tollerable tolerable
intake intake
Muskarci 600 1J 4000 1J 1500 —2000 17 4000 1J
iZene
/Male and
female
> 18 god.
Muskarci 800 IJ 4000 1J 1500 -20001J 4000 1J
izene
/Male and
female
> 70 god.
Trudnoca 600 1J 4000 1J 1500 —2000 17 4000 1J
i laktacija
/Pregnancy
and
lactation
Pretilost - - 2 -3 putavise 4000 IJ
/Obesity od preporuka
za pojedinu
zivotnu dob

/2-3 x more than
specific age
recommendation

Standardization Program — VDSP), a kalibrator sljediv pre-
ma referentnom standardu ovog analita SRM 2972 Nacio-
nalnog instituta za standarde i tehnologiju Sveucilista u
Gentu (engl. National Institute for Standards and Techno-
logy — NIST). Unato¢ kriterijima standardizacije metoda s
ligandima, ali i metoda LCMS-a, postoji znatna razlika
u rezultatima izmedu metoda, proizvodaca i laboratorija.
Dobra laboratorijska praksa nalaze sudjelovanje u vanjskoj
kontroli kvalitete radi provjere postojanosti kvalitete mjer-
nog postupka (DEQAS u Europi, College of American Pa-
thologists u SAD-u). Upravo zbog metodoloskih manjkavo-
sti preporucuje se provoditi mjerenja u istom laboratoriju.

Indikacije za odredivanje koncentracije 25-OH D u krvi

Prema Smjernicama Royal College of Pathologists of Au-
stralasia®' i Hollicku i suradnicima,'® preporucuje se mjere-
nje 25-OH D samo osobama u kojih su prisutni riziéni ¢im-
benici za nedostatak vitamina D. Ne preporucuje se mjere-
nje koncentracije 25-OH D u krvi zdravih osoba bez rizi¢-
nih ¢imbenika. U tablici 2. navedeni su najces¢i ¢imbeni-
ci rizika, odnosno indikacije za odredivanje koncentracije
25-OH D u krvi.

Ponovljeno odredivanje koncentracije 25-OH D u krvi
preporucuje se tri mjeseca nakon uvodenja lijeCenja pri-
pravcima vitamina D. Kontrolno mjerenje koncentracije
25-OH D vazno je pri lijeCenju visokim dozama tog vitami-
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na, ali i kod bolesnika koji su ujedno na terapiji bisfosfona-
tima i u osoba s rizikom od prijeloma kuka. U rizi¢nih sku-
pina za nastanak hipovitaminoze D preporucuje se mjerenje
na kraju zimskog razdoblja zbog sezonskog kolebanja kon-
centracija. Naime, u podrucju sjeverne hemisfere koncen-
tracije 25-OH D vise su u ljetnim mjesecima (travanj—listo-
pad), a nize u zimskim (studeni—ozujak).*

Preventivna primjena
vitamina D

Procjenjuje se da vise od milijarde ljudi diljem svijeta
ima niske koncentracije vitamina D zbog Cega se s pravom
govori o ,,pandemiji‘ hipovitaminoze D te se razmatraju
teske posljedice za javno zdravstvo.'s Rizi¢ne skupine za
hipovitaminozu D ukljucuju osobe s nedovoljnim izlaga-
njem suncu (osobito dojencad) i osobe koje Zive na prosto-
rima veée zemljopisne Sirine (iznad 40° geografske Siri-
ne).” Neizlaganje suncu iz objektivnih ili subjektivnih raz-
loga najéesci je razlog manjka vitamina D.?* Upotreba sred-
stava za zastitu od sunca sa zastitnim faktorom 30 smanjuje
sintezu vitamina D za viSe od 95%. Nadalje, osobe tamne
puti moraju se izloziti suncu 3 — 5 dulje da bi proizvele jed-
naku koli¢inu vitamina D kao i svjetlopute osobe.'’

Starije osobe imaju povecan rizik od nedostatka vitamina
D zbog nedovoljnog izlaganja suncu, ali i smanjene sposob-
nosti stvaranja vitamina D u kozi. Smatra se da osobe od 70
godina i viSe imaju samo tre¢inu sposobnosti stvaranja vita-
mina D od sposobnosti 20-godi$njih osoba.?2¢

Budu¢i da se vitamin D pohranjuje u masnome tkivu,
pretilost (BMI > 30) takoder je prepoznata kao nezavisni
riziéni ¢imbenik za nedostatak vitamina D, odnosno ova
skupina ima na raspolaganju manje koli¢ine slobodnog vita-
mina D.” I trudnice i dojilje, nezavisno od uzimanja prena-
talnih vitaminskih pripravaka, a zbog poveéanih potreba,
imaju povecan rizik od hipovitaminoze D."

Suvremene preporuke ameri¢kog Instituta za medicinu?
savjetuju unos od 400 1J vitamina D na dan kod djece do
godinu dana, 600 1J vitamina D na dan za osobe u dobi od 1
do 70 godina te 800 1J vitamina D na dan za starije od 70
godina.”® Budu¢i da je nedostatak vitamina D vrlo raspro-
stranjen pa je u riziku velik dio populacije, Americko dru-
Stvo za endokrinologiju savjetuje da se preporuke IOM-a
uzmu kao minimalni preporuceni unos te je donijelo revidi-
rane smjernice za unos vitamina D kod pacijenata u riziku
od manjka vitamina D gdje se za odrasle osobe preporucuje
dnevni unos od 1500 do 2000 1J."* Preporuke za preventivnu
primjenu vitamina D u opéoj populaciji (prema Institute of
Medicine) 1 za pacijente u riziku od nedostatka vitamina D
(Endocrine Practice Guideline Committee) prikazane su u
tablici 3.

Lijecenje vitaminom D

Nedostatak vitamina D moze se uspjesno lijeciti njego-
vim pripravcima kod veéine pacijenata s manjkom tog vita-
mina."” Orijentacijski se moze izracunati da se za svakih
100 1J unesenog vitamina D, koncentracija 25-OH D u krvi
povisi za 1,75 — 2,5 nmol/L.* Unato¢ bojazni od intoksika-
cije vitaminom D danasnja saznanja upucuju na to da je pri-
mjena vitamina D sigurna. Stovise, pokazalo se da tek doza
od 50.000 1J vitamina D na dan tijekom nekoliko mjeseci
moze uzrokovati intoksikaciju.>

Preporucene doze lijeCenja kod dokazanog nedostatka
vitamina D navedene su u tablici 4.
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Tablica 4. Terapijska primjena vitamina D kod dokazanog nedostatka
ovisno o dobi i komorbiditetima (prilagodeno prema ° i 3')
Table 4.Vitamin D therapy for verified deficiency depending on age and
comorbidities (adapted according to ° and %)

Dob/komorbiditet Preporuka (1J/dan)

Age / comorbidity Recommendation (IU/day)

18+ godina Tijekom 8 tjedana: 6000,

18+ years potom odrzavanje s: 1500 — 2000

/ For 8 weeks: 6.000,
Then maintenance with :1.500-2.000

Minimalno 6000 — 10.000 do koncentracije
25-OH D > 75 nmol/L,

potom odrzavanje s: 3000 — 6000

/ Minimum: 6.000-10.000 up to serum
level of 25-OH D >75 nmol/L

Then maintenance with: 3.000 -6.000,

Pretilost, malapsorpcija,
lijekovi koji utjeCu

na metabolizam vitamina D
/ Obesity, malabsorption,
medications that affect
metabolism of vitamin D

Ekstrarenalna produkcija
1,25(0H), D

(npr. sarkoidoza,
tuberkuloza, kroni¢ne
gljiviéne infekcije)

/ Extrarenal production
of 1,25(0OH)2D

(e.g. sarcoidosis,
tuberculosis, chronic
fungal infections)

Terapija vitaminom D do postizanja
koncentracije 25-OH D 50 — 75 nmol/L
uz pracenje koncentracije 25-OH D

i kalcija u krvi kako bi se sprijecile
hiperkalcemija i hiperkalciurija koje

se mogu javiti kod koncentracije

25-OH D > 75 nmol/L

/ Vitamin D therapy up to serum level

50 — 75 nmol/L with continuous serum
level measurements of 25-OH D and
calcium in order to prevent hypercalcemia
and hypercalciuria that can occur at serum
levels 25-OH D >75 nmol/L

Primarni Terapija vitaminom D prema potrebi
hiperparatiroidizam uz pracenje koncentracije kalcija u krvi.
/ Primary Kod vecine pacijenata koncentracija kalcija

hyperparathyroidism u krvi nece se povisiti, a PTH u krvi mogao
bi se ¢ak sniziti

/ Vitamin D therapy according to individual
needs, with monitoring of serum calcium.
Most of the patients will not have high
serum calcium levels, and PTH could even
decrease.

Znacenje vitamina D
u nekim bolestima i stanjima

Osteoporoza i rizik od padova

Vitamin D kljucna je karika u prevenciji i lijeenju osteo-
poroze, jer poti¢e intestinalnu apsorpciju kalcija koja je pak
osnovni preduvjet normalne homeostaze kosti.

Brojne su terapijske opcije na raspolaganju za prevenciju
i terapiju gubitka koStane mase, a posebno su vazne za zene
u postmenopauzi i osobe starije dobi. Prva linija zastite od
gubitka koStane mase jesu pravilna prehrana, tjelesna aktiv-
nost te adekvatan unos vitamina D i kalcija.

Postoje razne smjernice endokrinoloskih drustava diljem
svijeta koje preporucuju unos kalcija i vitamina D. Smjerni-
ce se temelje na metaanalizama i sustavnim pregledima te
uglavnom upucuju na dnevni unos od 800 do 1200 mg kal-
cija (iz hrane i dodataka prehrani) te 800 — 2000 1J vitami-
na D za Zene u postmenopauzi s osteoporozom.’>> Ce§ée se
primjenjuju maksimalne doze u prva tri mjeseca, a poslije
se daju doze odrzavanja koje obic¢no iznose 800 — 1600 1J na
dan. Takoder, preporuka je da se barem polovica potrebe za
kalcijem osigura hranom.

Primjena analoga vitamina D ili aktiviranog oblika vita-
mina D (kalcitriol) za prevenciju i lijeCenje osteoporoze
preporucuje se osobama kod kojih je vitamin D, nedjelotvo-
ran, uz napomenu da je potrebna kontrola kalcija zbog mo-
gucnosti predoziranja (npr. starija dob, kroni¢no zatajenje
bubrega, jetrena bolest, nakon transplantacije organa i uz
lijeCenje glukokortikoidima). Spomenuti oblici vazna su
terapijska opcija u bolesnika sa sekundarnim hiperparati-

roidizmom u kroni¢nim bolestima bubrega i teskim malap-
sorpcijama te drugim stanjima opisanim u odjeljku ,,Kada
se ne preporucuje primjena vitamina D,?*

Ucinkovitost nadomjesne primjene vitamina D, i pozelj-
nih koncentracija vitamina D u krvi potanko je ispitana i
potvrdena brojnim istrazivanjima u podru¢ju odrzanja po-
zeljnih vrijednosti gustoée kosti, poboljSanja u starijoj dobi
ili institucionaliziranih bolesnika te smanjenja ucestalosti
padova, prijeloma i pobolj$anja misiéne funkcije. Primjeri-
ce, veliko istrazivanje NHANES-III koje je ukljucilo 13.432
ispitanika pokazalo je pozitivnu povezanost koncentracije
25-OH vitamina D u krvi i mineralne gustoée koStane
mase. U brojnim opservacijskim studijama niske koncentra-
cije vitamina D u krvi povezane su s ve¢im rizikom od pri-
jeloma kuka i poveéanim rizikom od pada.

Oralno doziranje vitamina D ovisi o prirodi i tezini nedo-
statka. U normalnim okolnostima primjena svakih 100 1J
vitamina D, povisuje koncentraciju u krvi za 1,75 — 2,5
nmol/L do vrijednosti 25-OH D na 100 nmol/L u krvi.**

Visokorizi¢nim pacijentima (25-OH D < 50 nmol/L)
opravdano je dati 50.000 1J vitamina D, ili D, oralno jedan-
put na tjedan tijekom 6 — 8 tjedana, nakon ¢ega slijedi doza
potrebna za odrzavanje (800 — 2000 1J). Ako su vrijednosti
25-OH D izmedu 50 i 75 nmol/L, primjena 600 — 800 1J
vitamina D, na dan moZe biti dovoljna za odrzavanje ciljne
koncentracije u krvi. U bolesnika s malapsorpcijom oralno
doziranje i trajanje lijeCenja ovisi o sposobnosti apsorpcije
vitamina D. Moguce je da budu potrebne doze i vise od
10.000 1J vitamina D na dan (kod gastrektomije ili malap-
sorpcije). Navedene preporuke uglavnom su sukladne smjer-
nicama endokrinoloskih druStava u lijecenju nedostatka vi-
tamina D."

U odraslih osoba s nedostatkom vitamina D savjetuje se
doza njegova odrzavanja od 1500 do 2000 1J na dan kako bi
vrijednosti 25-OH D u krvi bile iznad 75 nmol/L. ViSestruki
rezimi doziranja pokazali su se ucinkovitima u lijeCenju
manjka vitamina D specifi¢nih populacija.’>*¢ Izgleda da je
ipak najvaznija kumulativna doza od 1500 1J na dan za uéi-
nak, no najvise jedanput na mjesec. Visoka godiSnja oral-
na doza od 500.000 1J vitamina D, imala je nezeljeni uci-
nak povecanja broja padova i prijeloma u starijih odraslih
osoba."

Za prevenciju padova u osoba dobi > 65 godina nuzno je
osigurati koncentraciju 25-OH D u krvi od najmanje 60
nmol/L pri ¢emu dolazi do smanjenja RR za pad od 23%, a
to zahtijeva nadoknadu dnevnom dozom vitamina D od naj-
manje 700 — 1000 1J.>” Dostatan unos vitamina D i ukupnog
kalcija hranom ili u obliku nadomjestaka treba procijeniti
na temelju individualnog rizika i laboratorijskih nalaza te
provoditi korekciju nadomjesne terapije prema periodicnim
godisnjim kontrolama.

Dijabetes

Mnoga epidemioloska istrazivanja pokazala su korelaciju
izmedu nedostatka vitamina D i povecane incidencije dija-
betesa tipa 1. Prema nekima se incidencija ove bolesti sma-
njuje nadoknadom vitamina D u ranom djetinjstvu.>” Pri-
mjerice, dojencadi koja je u Finskoj primala najmanje 2000
1J na dan tijekom prve godine Zivota smanjen je rizik od
razvitka dijabetesa tipa 1 tijekom sljedecih trideset godina
zivota za Cak 78%.%®

Nedostatak vitamina D povezan je i s viSom incidencijom
dijabetesa tipa 2 te se smatra da utjece na njegovu patogene-
zu. Kod pretilih su osoba koncentracije 25-OH D nize, $to

125



D. Vranesi¢ Bender i sur. Smjernice za primjenu vitamina D

Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

bi moglo biti poveznica izmedu nedostatka vitamina D i
dijabetesa, medutim, unato¢ tomu, utvrdeno je da vitamin D
izravno utjeCe na otpustanje inzulina iz beta-stanica guste-
race u odgovoru na hipoglikemiju. Takoder, vitamin D po-
vecava osjetljivost na inzulin, regulirajuci ekspresiju gena
inzulinskog receptora.*

Kada govorimo o vezi izmedu odredene koncentracije
25-OH D u krvi i incidenciji dijabetesa tipa 2, potrebno je
istaknuti rezultate nekoliko metaanaliza kohortnih i case-
-control studija. Studija NHANES III pokazala je negativiu
korelaciju izmedu koncentracije 25-OH D i incidencije dija-
betesa tipa 2, odnosno pri visSim koncentracijama vitamina
D u krvi rizik od dijabetesa tipa 2 bio je nizi.** Prema rezul-
tatima istrazivanja Women's Health Initiative, ¢ini se da je
unos od 400 IJ na dan prenizak s obzirom na to da navedena
doza tijekom 7 godina nije pokazala zastitni u¢inak na inci-
denciju dijabetesa tipa 2.*' Nakon 3 godine istraZivanja ispi-
tanice koje su dobivale aktivnu supstanciju imale su za
samo 23 nmol/L vis$u koncentraciju vitamina D u krvi od
ispitanica koje su primale placebo.

S druge strane, u randomiziranoj studiji kontroliranoj
placebom unos od 4000 1J na dan tijekom 6 mjeseci poka-
zao se prikladnim za smanjenje inzulinske rezistencije, a
optimalna koncentracija vitamina D u krvi za smanjenje
inzulinske rezistencije iznosi izmedu 80 i 119 nmol/L.**

Hipertenzija i kardiovaskularne bolesti

Vitamin D djeluje na mnoge komponente kardiovasku-
larnog sustava, ukljucujuci regulaciju arterijskog tlaka i re-
nin-angiotenzin-aldosteronskog sustava. Vitamin D utjece
izravno na vaskularne stanice i modulira metabolizam kal-
cija te prevenira pojavu sekundarne hiperparatireoze.

Antihipertenzivni u€inci vitamina D posebno su izrazeni
u osoba s nedostatkom vitamina D i poviSenim krvnim tla-
kom.* Metaanalize randomiziranih klini¢kih studija poka-
zale su da nadomjesna primjena vitamina D snizava sisto-
licki krvni tlak za 2 — 6 mmHg. Iako jo$ ne postoji suglasje
o terapijskoj primjeni vitamina D kod hipertenzije, brojni
autori upozoravaju na visoku ucestalost nedostatka vitami-
na D i, s druge strane, sigurnu i jeftinu terapijsku opciju s
obecavajuc¢im klini¢kim podacima te se sve vise zagovara
primjena vitamina D kod arterijske hipertenzije.*

U metaanalizi 19 istrazivanja povezanosti niske razine
25-OH D i incidencije bolesti kardiovaskularnog sustava na
gotovo 7000 ispitanika dokazana je veza izmedu vitamina
D i vece incidencije koronarne bolesti srca i mozdanog uda-
ra. U navedenoj studiji koncentracije 25-OH D u krvi nize
od 60 nmol/L linearno su inverzno povezane s viSim rizi-
kom od koronarne bolesti srca.

Za vrijednosti koje su viSe od 60 nmol/L iz dosadasnjih
istrazivanja ne moze se jasno zakljuciti radi li se o poveca-
nom ili smanjenom riziku od kardiovaskularnih bolesti.*’
Trenuta¢no dostupna randomizirana klinicka istrazivanja ne
pokazuju kauzalnu vezu izmedu unosa nadomjestaka vita-
mina D i smanjenja rizika od kardiovaskularnih dogadaja.
Stoga su potrebna nova istrazivanja na ovom polju koja bi
dala konkretnije odgovore.*

Prema nekoliko istrazivanja, razina vitamina D znacajno
je niza u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom u us-
poredbi s kontrolnom skupinom. Takoder, postoji trend
prema nizim razinama vitamina D s povecanjem tezine ko-
ronarne bolesti srca, no te razlike ¢esto nisu statisticki zna-
cajne.
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Za sada nema smjernica kardioloskih drustava koje bi
upucivale na optimalnu dozu i indikacije za doziranje vita-
mina D u kardioloSkim bolestima. Medutim, uzmemo 1i u
obzir znatnu ucestalost nedostataka, smatra se da adekvatna
primjena moze biti korisna za op¢e zdravlje populacije.

Gastrointestinalne bolesti

U bolesnika kod kojih se javlja malapsorpcija potrebe za
vitaminom D i kalcijem, kao i brojnim drugim nutrijentima
povisene su. Niske koncentracije vitamina D u krvi biljeze
se kod razli¢itih gastroenteroloskih bolesti koje zahvacaju
tanko crijevo, hepatobilijarni sustav i guSteracu, poput
Crohnove bolesti, nelijecene celijakije i1 sindroma kratkog
crijeva. Nedostatak vitamina D moze se javiti i u situacija-
ma naru$ene gastrointestinalne funkcije, kao i kod pacijena-
ta koji su podvrgnuti parcijalnoj ili totalnoj gastrektomiji i
barijatrijskoj kirurgiji. Opcenito, resekcije i upalne promje-
ne te smanjena apsorpcijska povrsina proksimalnog dijela
tankog crijeva rizik su za pojavu nedostatka vitamina D.*

Istrazivanja na oboljelima od upalnih bolesti crijeva
(IBD) pokazala su ¢este suboptimalne koncentracije vitami-
na D u krvi koje se povezuju s povec¢anim rizikom od relap-
sa i kirur§kog zahvata povezanog s IBD-om te smanjenom
kvalitetom zivota.’® Deficit vitamina D prisutan je kod 22 —
70% bolesnika s Crohnovom bolesti i u 45% bolesnika s
ulceroznim kolitisom, dok su niske vrijednosti vitamina D
(< 25 nmol/L) prisutne i kod pacijenata s novootkrivenom
bolescu.'2

Intervencijske studije upucuju na potencijal smanjenja
vrijednosti markera upalne aktivnosti primjenom vitamina
D. Koncentracija vitamina D u krvi pri kojoj se takav uci-
nak ocituje krece se u rasponu od 75 do 100 nmol/L.%

Pacijenti s upalnim bolestima crijeva u dodatnom su rizi-
ku od pojave osteopenije i osteoporoze zbog terapije korti-
kosteroidima, restriktivnih dijeta, smanjenog izlaganja sun-
cu, uz malapsorpciju koja se ucestalo javlja. Uloga vitamina
D u metabolizmu kostiju kod bolesnika s IBD-om jo$ nije
definirana; smatra se da vitamin D modulacijom upalnih
mehanizama utjece na tijek bolesti. U bolesnika s Crohno-
vom bolesti deficit vitamina D nije samo posljedica vec¢ i
uzrok upale koja moze dovesti do gubitka koStane mase
putem imunosnog odgovora posredovanog Thl-limfociti-
ma'52,54

Visoka ucestalost nedostatka vitamina D susrece se 0so-
bito kod Crohnove bolesti, a novije studije pokazuju da kli-
nicka aktivnost bolesti i kvaliteta zivota oboljelih znacajno
koreliraju s koncentracijom vitamina D u krvi, $to upucuje
na potrebu nadomjesne primjene.*

Iako jo$ ne postoji optimalni protokol nadomjesne pri-
mjene vitamina D kod upalnih bolesti crijeva, preporucuje
se postizanje koncentracije vitamina D u krvi izmedu 75 i
125 nmol/L. Ta vrijednost pokazala se sigurnom i moze po-
voljno djelovati na aktivnost bolesti. Smatra se da bi se
dnevne doze za ovu populaciju trebale kretati izmedu 1800
i 10.000 1J.%¢

Barijatrijska kirurgija moze dovesti do razli¢itih nutritiv-
nih deficita, a hipovitaminoza D dobro je opisana u literatu-
ri. Prema recentnomu sustavnom preglednom ¢lanku, u pre-
tilih bolesnika, prije i poslije barijatrijske kirurgije, unato¢
razli¢itim doziranjima vitamina D, perzistira hipovitamino-
za D (< 75 nmol/L). Iz veéine studija proizlazi da je za po-
stizanje odgovarajuceg povisenja razine 25-OH D u krvi
potrebno uobicajenu dnevnu dozu od 400 do 2000 1J povi-
siti na 1100 — 7100 1J. Autori smatraju da su potrebna dalj-
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nja istrazivanja kako bi se utvrdila optimalna doza vitamina
D za postizanje zeljenih vrijednosti 25-OH D u ovoj popu-
laciji te da se utvrdi varijabilnost doze ovisno o kirurskom
postupku.’’

Nealkoholni steatohepatitis (NASH), kroni¢nu bolest
jetre s visokom prevalencijom u zapadnim zemljama (do
30%),%® Cesto prati nedostatak vitamina D koji prema nekim
studijama i korelira s tezinom bolesti.* Prema dvostruko
slijepoj intervencijskoj studiji kontroliranoj placebom (n =
53) (Sharifi i sur.), suplementacija vitaminom D, (50.000 1J
svakih 14 dana tijekom 4 mjeseca) kod odraslih bolesnika s
NASH-om pokazala je znatan utjecaj na smanjenje malon-
dialdehida (MDA), markera lipidne peroksidacije i upalnog
biomarkera hs-CRP-a.®® Autori smatraju da bi suplementa-
cija vitaminom D, mogla biti adjuvantna terapija u lijecenju
sustavne upale kod NASH-a.

lako je velik nedostatak vitamina D prisutan kod 1/3 bo-
lesnika s kroni¢nim bolestima jetre,*! nadomjesna primjena
vitamina D nije jasno odredena, a stru¢njaci iskustveno pro-
pisuju vitamin D u dozama od 2000 do 4000 IJ na dan ovi-
sno o vrijednostima 25-OH D u krvi.®

Kod vecine gastrointestinalnih bolesti rabi se peroralni
oblik vitamina D;; kod teskih malapsorpcija i nemoguénosti
apsorpcije taj oblik moze biti nedjelotvoran pa je potrebno
posegnuti za aktivnim oblikom, kalcitriolom ili analozima
vitamina D te u odredenim situacijama njegovoj intraven-
skoj primjeni. Redovito se optimalne doze i oblici vitamina
D (i kalcija) kod gastrointestinalnih bolesti trebaju odrediti
empirijski i uskladuju se prema vrijednostima koncentracija
kalcija, fosfata, alkalne fosfataze, 25-OH D, PTH u krvi te
24-satnog kalcija u urinu.

Zloc¢udne bolesti

Istrazivanja na kulturi stanica i eksperimentalne studije
na zivotinjama pokazuju da 1,25(OH), D (kalcitriol) potice
stani¢no dijeljenje, inhibira proliferaciju vaskularnih i tu-
morskih stanica te ima protuupalna i proapoptotska svoj-
stva.®

Vecina epidemioloskih studija potvrdila je pozitivnu po-
vezanost viSe koncentracije vitamina D i njegova veceg
unosa s nizom incidencijom karcinoma debelog crijeva uz
ovisnost 0 dozi i postignutoj koncentraciji tog vitamina. Op-
timalna koncentracija 25-OH D za prevenciju karcinoma
debelog crijeva jest oko 100 nmol/L. Dokazano je da sta-
nice tumora debelog crijeva imaju VDR preko kojeg
1,25-(OH), D utjece na njihovu diferencijaciju i reducira
proliferaciju tako da 1,25(OH), D utjece ne samo na pojav-
nost vec i na tijek maligne bolesti.”’

Metaanalize opservacijskih studija upucuju na moguc-
nost postojanja veze izmedu visih koncentracija vitamina D
u krvi i blagog smanjenja incidencije karcinoma kolorektu-
ma, a zabiljezeno je da se za svaki porast od 12,5 nmol/L u
plazmi rizik snizava za 6%. Nadalje, metaanalize opserva-
cijskih studija zabiljezile su i povecan rizik od smrtnosti od
svih vrsta karcinoma, ali samo kod muskaraca.®

Poveznica izmedu viSe razine vitamina D i karcinoma
prostate i dojke nije utvrdena.®* Dodatno, ni prikupljeni i
analizirani rezultati 10 kohortnih studija nisu otkrili znatnu
vezu izmedu razine vitamina D i rjedih vrsta karcinoma (en-
dometrija, jednjaka, Zeluca, bubrega, jajnika, gusterace i
ne-Hodgkinova limfoma). Stovise, visi rizik od karcinoma
gusterace zabiljezen je kod koncentracija vitamina D u krvi
visih od 100 nmol/L.%

Randomizirano klinicko istrazivanje Women’s Health
Study, u kojem je sudjelovalo vise od 35 tisuca ispitanica,
nije pokazalo razliku izmedu skupine koja je unosila 400 1J
vitamina D na dan u kombinaciji s kalcijem tijekom 7 godi-
na i skupine koja je unosila placebo na incidenciju karcino-
ma i ukupnu smrtnost.®® Medutim, u studiji ameri¢kih znan-
stvenika u kojoj je ispitivana doza iznosila 1000 1J vitamina
D u kombinaciji s kalcijem, zabiljezeno je znatno smanjenje
rizika od karcinoma svih vrsta te ukupne smrtnosti.®

Razvidno je da nedostaju opsezna istrazivanja i kvali-
tetni znanstveni podaci o primjeni vitamina D u oboljelih
od malignih bolesti. Medutim, dobro su dokumentirani
rizici od gubitka koStane mase, osteoporoze i fraktura u
ovoj populaciji. Oboljeli od malignih bolesti u poveca-
nom su riziku od nedostatka vitamina D, a to se obiljezje
ujedno veze uz misi¢nu slabost, muskuloskeletnu bol te
povecan rizik od fraktura. Stoga se odredivanje koncentra-
cije 25-OH D i nadoknada u slu¢aju nedostatka vitamina D
smatraju potencijalno korisnim strategijama u ovoj skupini
bolesnika.®”

Pacijentice u menopauzi s ranim hormonski ovisnim
rakom dojke koje primaju adjuvantnu hormonsku terapiju s
aromataznim inhibitorima imaju visok rizik od nastanka
osteoporoze.

Prema smjernicama Europskog onkoloskog drustva svim
pacijentima koji su pod terapijom koja negativno utje¢e na
kostano zdravlje (ovarijska supresija/ablacija, aromatazni
inhibitori, androgena deprivacijska terapija) savjetuje se
uzimati hranu bogatu kalcijem, umjerena tjelovjezba i unos
1000 — 2000 1J vitamina D svaki dan.®®

Prema smjernicama Americkog drustva za rak i Americ-
kog drustva za klinicku onkologiju, kod pacijenata starijih
od 50 godina s rakom dojke treba razmotriti suplementaciju
kalcijem (ukupno 1200 mg na dan) i vitaminom D, 600 —
1000 1J na dan.®

U na$oj nedavno objavljenoj prospektivnoj, neinterven-
cijskoj studiji, u kojoj je sudjelovalo 438 postmenopauzal-
nih pacijentica koje su primale aromatazne inhibitore poka-
zane su dvije vazne Cinjenice: da je denzitometrija skeleta
kao obavezna i savjetovana pretraga kod takvih bolesnica
bila napravljena u samo 41% bolesnica te da je vitamin D
onkolog propisao samo kod 71,7% pacijentica, $to je u
suprotnosti s navedenim smjernicama gdje se spomenuta
pretraga i terapija vitaminom D savjetuju svim bolesni-
cama. U zakljucku lijecnici onkolozi trebaju poraditi na
unaprjedenju kvalitete zbrinjavanja i odrzavanju koStanog
zdravlja bolesnica u postmenopauzi koje primaju adjuvant-
nu hormonsku terapiju s aromataznim inhibitorima.”

Autoimunosne bolesti

Vitamin D je vazan regulator imunosnog odgovora Cije
djelovanje nije jednoznacno, ve¢ ovisi o vrsti imunosnog
podrazaja. Nedostatak vitamina D povezuje se s pove¢anom
ucestalos¢u infekcija, 1 bakterijskih i virusnih, ukljucujuéi i
tuberkulozu, §to upucuje na ulogu vitamina D u prirodenoj
imunosti. Vitamin D ima vaznu ulogu i u ste¢enoj imunosti,
tj. djeluje kao imunomodulator, koce¢i ili poticuéi razlicite
imunosne procese.?”¢77!

Poznato je da polimorfizmi gena koji kodiraju proteine
ukljucene u metabolizam i transport vitamina D utjeu na
njegov status u organizmu. Pregledni rad Jolliffea i suradni-
ka pokazao je da su najcesce zabiljezeni polimorfizmi gena
DBP, CYP2R1 i DHCR?7 utjecali na koncentraciju 25-OH
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vitamina D, dok su polimorfizmi gena receptora vitamina D
(VDR) najcesce povezivani s izvanskeletnim djelovanjima,
osobito s autoimunosnim i infektivnim bolestima.”

Kada je rijec o autoimunosnim bolestima, veza izmedu
unosa odnosno statusa vitamina D i prevalencije bolesti do
sada je identificirana za upalne bolesti crijeva (IBD), mul-
tiplu sklerozu, reumatoidni artritis (RA), sistemski eritem-
ski lupus (SLE), sistemsku sklerozu (SSc) i dijabetes meli-
tus tipa 1.7

U bolesnika s autoimunosnim bolestima biljezi se visoka
ucestalost nedostatka vitamina D, posebice kod sistemskog
lupusa i sistemske skleroze. U bolesnika oboljelih od SLE-a
s izrazenim deficitom vitamina D uocen je tezi tijek bolesti
te je to opazanje dovelo do hipoteze da bi nedostatak vita-
mina D mogao pogorsati tijek bolesti. Na animalnim mode-
lima primjena vitamina D dovela je do znatnih poboljanja.
Ipak, jo$ nemamo takve podatke za primjenu kod ljudi te je
potrebno provesti jos istrazivanja o toj tematici.

Bolesnici sa sistemskom sklerozom Cesto se prezentiraju
niskim koncentracijama vitamina D u krvi. Razlog tomu su
neke od karakteristika bolesti, ukljucuju¢i zahvacenost
koze, oSteCenja bubrega te malapsorpciju kod zahvacenosti
probavnog sustava. Dodatno moguce objasnjenje nedostat-
ka vitamina D u bolesnika s autoimunosnim bolestima jest
prisutnost neutraliziraju¢ih antitijela na vitamin D. Primje-
rice, jedno novije istrazivanje pokazalo je znatno veéu pri-
sutnost anti-25-OH D antitijela u bolesnika sa sistemskom
sklerozom u usporedbi s kontrolnom populacijom.™

Oboljeli od RA imaju nize koncentracije vitamina D u
odnosu prema zdravim kontrolnim ispitanicima. Takoder,
aktivnost bolesti je u negativnoj korelaciji s koncentracijom
vitamina D u krvi.”?

Primjena vitamina D (2 x 1000 1J/dan) pozitivno je utje-
cala na smanjenje broja relapsa u oboljelih s deficitom tije-
kom razdoblja od 2 godine iako to nije bilo statisti¢ki zna-
¢ajno.”®

Koncentracija 25-OH D u krvi u oboljelih od SLE-a u
negativnoj je korelaciji s aktivno$¢u bolesti.”” Kao najsnaz-
niji prediktori (navjes¢ivaci) kriticno niskih koncentracija
vitamina D (< 10 ng/mL, odnosno < 24,96 nmol/L) identifi-
cirani su pratec¢i bubrezni komorbiditeti i fotosenzitivnost
koze.”® S druge strane, primjena vitamina D i njegovih sin-
tetskih analoga u misjim modelima SLE-a poboljsala je der-
matoloske simptome i prezivljenje te smanjila proteinuri-
ju.” Preporuke za terapijsku dozu vitamina D u slucaju
SLE-a nisu definirane, no istrazivanje u kojem je primije-
njeno 2000 1J/dan tijekom 12 mjeseci pokazalo je znatan
u¢inak na smanjenje markera aktivnosti bolesti.®

Bolesti stitne Zlijezde

Nekoliko se istrazivanja bavilo prou¢avanjem veze izme-
du razine vitamina D i hipotireoze kako bi se utvrdilo sud-
jeluje 1i taj vitamin u patogenezi bolesti ili je njegova nea-
dekvatna razina u krvi zapravo posljedica bolesti. Rezultati
istrazivanja znanstvenika iz Saudijske Arabije Mackawyija
i suradnika objavljenog 2013. godine pokazali su da oboljeli
od hipotireoze pate od nedostatka vitamina D i da je njego-
va razina u negativnoj korelaciji s TSH-om.*' Rezultati na-
vedenog istrazivanja u skladu su s rezultatima istrazivanja u
kojima je zabiljezena prevalencija nedostatka vitamina D u
skupini oboljelih od Hashimotova tiroiditisa u visini od
92% u usporedbi s kontrolnom skupinom u kojoj je preva-
lencija iznosila 63%.%
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S druge strane, veza izmedu hipertireoze i niske koncen-
tracije vitamina D u krvi nije utvrdena.®? Takoder, nedostaju
podaci o utjecaju nadomjesne primjene vitamina D kod
oboljelih od bolesti Stitne Zlijezde.

Multipla skleroza

Ideja da vitamin D ima ulogu u pojavi multiple skleroze
(MS) rezultat je istrazivanja koja su uocila snaznu korelaci-
ju izmedu pojave bolesti i geografske Sirine. Medu varija-
blama ovisnim o geografskoj Sirini najveca negativna kore-
lacija utvrdena je za koli¢inu sunceve svjetlosti koja je pred-
uvjet za endogenu sintezu vitamina D.%

Mjerenja koncentracije 25-OH D u krvnoj plazmi poka-
zala su da osobe s MS-om imaju nize prosjecne vrijednosti
u odnosu prema kontroli,* §to ih ¢ini sklonijima razvoju
osteoporoze i prijelomima kostiju. Smanjena razina cirkuli-
rajuceg 25-OH D takoder je povezana s ranijim prelaskom
oboljelih iz faze relapsa i remisije u fazu sekundarne pro-
gresije. Primjer je istrazivanje® u kojem je status vitamina
D osoba u fazi sekundarne progresije bio zna¢ajno nizi (38
nmol/L) nego u osoba koje nisu usle u tu fazu (55 nmol/L).

Osim koli¢ine vitamina D u organizmu u obzir valja uze-
ti 1 njegovu iskoristivost koja ovisi o funkcionalnosti re-
ceptora za vitamin D (VDR). Odredeni polimorfizmi VDR-
-gena mogu izmijeniti bioloSke ucinke i metabolizam vita-
mina D, a neka su istrazivanja pokazala da su ucestaliji
u skupinama oboljelih od MS-a u odnosu prema kontrol-
nima.%¢

Demijelinizacija i oSte¢enje neurona u sredi$njem Ziv¢a-
nom sustavu karakteristi¢ni za MS posljedica su upale iza-
zvane autoreaktivnim imunosnim stanicama. S obzirom na
to da odredene stanice imunosnog sustava eksprimiraju re-
ceptore za vitamin D, smatra se da je upravo regulacija imu-
nosnog odgovora mehanizam kojim vitamin D djeluje na
pojavu i tijek MS-a. Do sada je zabiljezen ucinak 1,25-(OH),
D na T-limfocite, makrofage i dendriticke stanice®” te B-lim-
focite.®® Takoder umanjuje proizvodnju proupalnih, a poja-
¢ava proizvodnju protuupalnih citokina. Rizik obolijevanja
od multiple skleroze u Norvezana koji su prijavili uporabu
dodataka vitamina D u obliku ulja iz jetre bakalara tijekom
adolescencije bio je manji nego u onih koji uporabu dodata-
ka tijekom tog razdoblja nisu prijavili.*¥

Jo§ nema dovoljno kvalitetnih istrazivanja o uc¢inku do-
dataka vitamina D na MS, no raspolozivi rezultati obeéava-
ju.”® Primjena kombinacije vitamina D (5000 1J), kalcija i
magnezija tijekom jedne do dvije godine umanjila je pogor-
Sanje za viSe od 50% u odnosu prema dotadasnjoj brzini
napredovanja bolesti.”’ Dodatak vitamina D (1000 1J) u
kombinaciji s kalcijem znatno je povisio razinu 25-OH D i
TGF-B1 u krvi tijekom razdoblja od 6 mjeseci.”

Klini¢ka praksa Referentnog centra Ministarstva zdravlja
RH za demijelinizacijske bolesti o¢ituje se u primjeni 3000
1J kod oboljelih od multiple skleroze uz redovito pracenje
potrebnih laboratorijskih parametara.

Smjernice za lijeCenje vitaminom D
uz terapiju glukokortikoidima

Glukokortikoidi su vazna skupina lijekova koji se zbog
svojih protuupalnih i imunosupresivnih svojstava cesto rabe
u lijecenju brojnih upalnih bolesti i stanja vise od 50 godina.
Ipak, njihova se upotreba povezuje s brojnim nuspojavama,
od kojih je jedna od najvaznijih osteoporoza izazvana glu-
kokortikoidima (GIO).”
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Danas je poznato da glukokortikoidi smanjuju ekspresiju
receptora za vitamin D (VDR) u crijevima i bubregu te sma-
njuju aktivnost 1a-hidroksilaze i tako inhibiraju intestinalnu
resorpciju kalcija i povecavaju njegovu renalnu ekskreci-
ju.** Dodatno, pokazalo se da glukokortikoidi poticu resorp-
ciju te smanjuju izgradnju kosti djelujuci na osteoklaste i
osteoblaste i tako negativno utjeCu na mineralnu gustocu
kosti.”> Ubrzano smanjenje gusto¢e koStane mase (BMD)
zapocinje veé u prva tri mjeseca te doseze vrhunac nakon 6
mjeseci upotrebe glukokortikoida, nakon ¢ega, uz kontinui-
ranu primjenu lijekova, slijedi sporiji gubitak mineralne gu-
stoce kosti. Posljedi¢no, uzimanje glukokortikoida poveca-
varizik od nastanka vertebralnih i nevertebralnih prijeloma,
anegativni je uc¢inak primijecen ¢ak i nakon primjene niskih
doza lijeka® pri ¢emu prijelomi nastaju uz vece vrijednosti
BMD-a nego u postmenopauzalnoj osteoporozi, $to se
objasnjava negativnim uc¢inkom glukokortikoida na mikro-
arhitekturu i kvalitetu kosti.”” Procjenjuje se da prijelomi
nastaju u 30 — 50% bolesnika na terapiji glukokortikoidima.

Danas pacijentu stoji na raspolaganju nekoliko opcija
prevencije i lijeCenja GIO, s time da se preporucuje kombi-
niranje farmakoloskih i nefarmakoloskih postupaka.®*

Pod nefarmakoloskim postupcima opéenito se preporu-
¢uju promjena nacina zivota, prikladna prehrana i o¢uvanje
misSi¢ne mase. Budu¢i da su miSi¢na atrofija i slabost pre-
poznate nuspojave primjene glukokortikoida, preporucuje
se redovito provodenje vjezbi snalazenja.’

Bolesnicima koji pocinju terapiju glukokortikoidima i
koji ¢e lijekove uzimati dulje od tri mjeseca, uz propisivanje
najnize potrebne doze lijeka, treba razmotriti farmakolosku
terapiju. Najcescée se rabe bisfosfonati (alendronat i rizedro-
nat) koji su se pokazali u¢inkovitima u smanjenju ucestalo-
sti vertebralnih prijeloma u pacijenata lije¢enih glukokorti-
koidima.”

Budu¢i da kalcij 1 vitamin D imaju neospornu ulogu u
odrzavanju optimalne vr$ne koStane mase, pacijentima na
terapiji glukokortikoidima nuzna je suplementacija ovim
mikronutrijentima.”® StajaliSte radne skupine ovih smjerni-
ca, prilagodeno prema smjernicama Americkoga reumato-
loskog drustva jest da se svim pacijentima koji zapoc¢inju
terapiju glukokortikoidima predvidenog trajanja duljeg od 3
mjeseca savjetuje dodatan unos kalcija i vitamina D u ovim
dozama:

* 1200 — 1500 mg kalcija na dan (pripravak i unos hra-

nom)

* 800 — 1000 1J vitamina D na dan.

Lijecenje glukokortikoidima inhibira aktivnost 1a-hidro-
ksilaze potrebne za aktivaciju 25-OH D u bubrezima, a
uzrokuje i inhibiciju i/ili smanjenje broja receptora za vita-
min D. Stoga je potrebna vecéa supstitucija vitamina D ili
primjena njegova aktiviranog oblika da bi se postigli klini¢-
kiu¢inak i ,,terapijska‘ razina 25-OH D (> 75 nmol/L).%*!>-1%0
Preporucuje se godisnja provjera koncentracije 25-OH D
u krvi kod pacijenata koji uzimaju glukokortikoide dulje
od 3 mjeseca ili se kontrolira u¢inak na metabolizam kal-
Cija.99’15’100

Interakcije, nuspojave i kontraindikacije
za primjenu vitamina D

Do sada nije zabiljezen nijedan lijek ¢ija bi primjena bila
kontraindicirana uz uzimanje pripravaka vitamina D. Me-
dutim, poznato je da vitamin D moze interferirati s pojedi-

nim vrstama lijekova. Posebnu pozornost treba obratiti na
lijekove ¢iji se metabolizam zbiva preko enzimskog sustava
citokrom P450.!! Kombiniranje dodataka vitamina D sa
supstancijama koje sadrzavaju aluminij i magnezij kao Sto
su sukralfat i antacidi moze dovesti do pretjeranog nakup-
ljanja ovih minerala i potencijalno toksi¢nog ucinka.'*

Antikoagulansi i antiaritmici kao §to su blokatori kalcije-
vih kanala jesu lijekovi ¢ije djelovanje moze biti smanjeno
primjenom dodataka vitamina D. Vitamin D moze utjecati
na vrijednosti krvnog tlaka i glukoze u krvi. Zbog toga se
preporucuje oprez u sluc¢ajevima istodobne primjene doda-
taka vitamina D i antihipertenziva, odnosno antihiperglike-
mika.

Osim $§to vitamin D moze djelovati na terapijski uc¢inak
lijekova i njihova se primjena moze pozitivno ili negativno
odraziti na razine cirkulirajué¢eg vitamina D u organizmu.

Lijekovi koji bi mogli povisiti razinu vitamina D jesu sta-
tini 1 tiazidni diuretici, a u kombinaciji s dodacima kalcija i
vitamina D ¢ini se da mogu uzrokovati hiperkalcemiju u
osoba s bubreznom disfunkcijom, hiperparatiroidizmom te
u starijoj populaciji.'® Medutim, najnovija metaanaliza nije
uspjela dokazati nikakvu povezanost izmedu uzimanja sta-
tina i razine vitamina D.!*

Snizavanje koncentracije vitamina D u krvi mogu uzro-
kovati antikonvulzivi i pripravei na bazi mineralnih ulja te
sekvestranti zu¢nih kiselina koji op¢enito smanjuju apsorp-
ciju vitamina topljivih u mastima.'®

Trenuta¢no nema dovoljno dokaza koji bi potvrdili utje-
caj inhibitora lipaza, antimikrobnih sredstava, antiretrovi-
ralnih sredstava i antagonista H,-receptora na koncentracije
25-OH D u krvi. Potrebne su kvalitetnije studije kako bi se
razjasnile potencijalne interakcije vitamina D i lijekova, po-
gotovo onih koji se metaboliziraju putem citokroma P450
3A4.10

Do suviska vitamina D ne moZe do¢i zbog prekomjernog
izlaganja suncu, ali moze zbog pretjeranog peroralnog uno-
sa. Prve mjerljive posljedice intoksikacije jesu hiperkal-
ciurija i hiperkalcemija do kojih dolazi kod koncentracija
25-OH D visih od 220 nmol/L,? a izrazen toksi¢ni u¢inak
biljezi se pri koncentraciji 25-OH D > 375 nmol/L u krvi.!
Do hipervitaminoze D moze do¢i nakon unosa od 50.000 do
100.000 1J na dan tijekom barem mjesec dana.'” Akutna
intoksikacija manifestira se kao klini¢ka slika hiperkalce-
mije (konfuzija, poliurija, polidipsija, mu¢nina, povracanje,
misi¢na slabost), a kroni¢na kao nefrokalcinoza i deminera-
lizacija kosti.

Kada se ne preporucuje primjena
vitamina D,?

U odredenim klini¢kim situacijama primjena vitamina D,
je nedjelotvorna te se preporucuje primjena kalcitriola. Ak-
tivni oblik kalcitriol ili analozi vitamina D primjenjuju se u
ovim situacijama:

* ubolesnika sa zatajenjem bubrega (nefrotski sindrom i
kroni¢no zatajenje bubrega),

* u bolesnika s teskim zatajenjem jetre,

 u bolesnika s prirodenim metabolickim bolestima (na-

sljedna rezistencija na vitamin D),

kod teskih oblika malapsorpcije (sindrom kratkog cri-

jeva, limfangiektazija),

* u bolesnika nakon barijatrijske kirurgije,

* u osoba starije dobi s renalnom insuficijencijom,

* kod dugotrajne primjene glukokortikoida.
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Zakljucci smjernica za prevenciju, prepoznavanje i terapiju
nedostatka vitamina D u odraslih prema sustavu grade

Smiernica Razina | Razina
J dokaza | preporuke

Preporucene koncentracije 25-OH D u krvi u populaciji jesu 75 — 125 nmol/L. Koncentracije koje upu-

¢uju na manjak (insuficijenciju) iznose < 75 nmol/L, a vrijednosti koje upucuju na nedostatak (deficit) jesu B visoka

< 50 nmol/L. Teski nedostatak javlja se kod vrijednosti < 30 nmol/L.*

Ne preporucuje se odredivanje koncentracije vitamina D u krvi zdravoj populaciji koja nije u riziku od

nedostatka vitamina D. Kod rizi¢nih skupina (prikazane u tablici 2.) preporucuje se odredivanje koncentra- B visoka

cije 25-OH D i prema potrebi ponovljeno mjerenje tri mjeseca nakon uvodenja nadomjesne terapije.

Niske koncentracije vitamina D u krvi opazaju se kod raznih bolesti lokomotornog sustava, malapsorpcija

razlicitih etiologija, autoimunosnih bolesti, akutnih i kroni¢nih bolesti bubrega i jetre, onkoloskih, neuro- © visoka

loskih, endokrinih i psihijatrijskih bolesti te kod primjene glukokortikoida, antiepileptika i diuretika.

Preventivna primjena vitamina D u zdravih odraslih osoba provodi se u dozama od 600 1J za odrasle osobe C visoka

(18 — 70 godina) i 800 1J za osobe starije dobi (> 70 godina).

Preventivna primjena vitamina D za pacijente u riziku od nedostatka vitamina D provodi se u dozi od 1500 C visoka

do 2000 1J. Gornja granica dopustenog unosa iznosi 4000 1J.

Terapijska primjena kod dokazanog nedostatka vitamina D podrazumijeva primjenu vitamina D u dozi od C visoka

6000 1J tijekom 8 tjedana i potom prelazak na dozu odrzavanja od 1500 do 2000 1J.

Svim pacijentima koji zapo€inju terapiju glukokortikoidima (u trajanju od 3 mjeseca i dulje) savjetuje se C visoka

dnevni unos kalcija i vitamina D u ovim dozama: 1200 — 1500 mg kalcija i 800 — 1000 1J vitamina D.

Za 7ene u postmenopauzi s osteoporozom preporucuje se primjena 800 — 2000 1J vitamina D uz 1000 — B visoka

1200 mg kalcija (iz hrane i dodataka prehrani).

Klini¢ka stanja kod kojih moze biti korisna nadomjesna primjena vitamina D zbog izvanskeletnih uc¢inaka

jesu: autoimunosne bolesti, onkoloske bolesti, multipla skleroza, dijabetes, hipertenzija, upalne bolesti C visoka

crijeva te kod osoba starije dobi radi smanjenja rizika od padova.

* Napomena: iz prakti¢nih razloga na laboratorijskom nalazu naveden je samo podatak grani¢ne vrijednosti hipovitaminoze D, tj. refe-

rentni raspon od 75 do 125 nmol/L.
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PATOLOSKE PROMJENE BUBREZNII! ARTERIJA
U BOLESNIKA S KARCINOMOM BUBREZNIH STANICA

PATHOLOGICAL CHANGES OF RENAL ARTERIES
IN PATIENTS WITH RENAL CELL CARCINOMA

ALMA DEMIROVIC, HRVOJE CUPIC, BOZO KRUSLIN*

Deskriptori: Karcinom bubreZnih stanica — komplikacije, patologija; Tumori bubrega — komplikacije, patologija; Bubrezna
arterija — patologija; Ateroskleroza — etiologija, patologija; Fibromuskularna displazija — etiologija, patolo-
gija; Nekroza — patologija

SazZetak. Karcinom bubreznih stanica deveti je prema ucestalosti maligni tumor u svijetu. Moze imati razli¢it mikroskopski
ateroskleroza i fibromuskularna displazija (FMD). Tijekom patohistoloske obrade bubrega u kojem se nalazi karcinom
rutinski se analizira bubrezna vena, dok se bubreznoj arteriji ve¢inom pridaje malo pozornosti. Rezultati nekoliko nasih
istrazivanja pokazali su da su patoloske promjene bubreznih arterija statisticki znacajno ucestalije u skupini pacijenata s
karcinomom bubreznih stanica u odnosu prema kontrolnoj skupini, kao i u skupini bolesnika s netumorskim bolestima
bubrega. Utvrdeni odnosi ponajprije upucuju na zakljucak da nastanak promjena bubreznih arterija ne prethodi nastanku
karcinoma ili netumorskih bolesti, nego nastaju istodobno s njima ili kao njihova posljedica. Daljnja bi istrazivanja trebala
biti usmjerena na utvrdivanje incidencije patoloskih promjena bubreznih arterija na ve¢em broju uzoraka, kao i na otkri-
vanje njihove moguce uzro¢no-posljediéne veze s karcinomom bubrega.

Descriptors: Carcinoma, renal cell — complications, pathology; Kidney neoplasms — complications, pathology; Renal
artery — pathology; Atherosclerosis — etiology, pathology; Fibromuscular dysplasia — etiology, pathology;
Necrosis — pathology

Summary. Renal cell carcinoma is the ninth most common cancer in the world. It may have a varied microscopic appear-
ance, and the most common histopathological type is clear cell carcinoma. The most common pathological changes of renal
arteries are atherosclerosis and fibromuscular dysplasia (FMD). During histopathological evaluation of a kidney specimen
containing carcinoma, the renal vein is routinely analyzed, while the renal artery is usually given little attention. Our stud-
ies have shown that pathological changes of renal arteries are significantly more frequent in the group of patients with renal
cell carcinoma compared with the control group and the group of patients with non-tumor kidney diseases. These relations
led us to the conclusion that the onset of renal artery changes is not prior to the carcinoma or non-tumor diseases and that
they are formed simultaneously or as a consequence. Further studies should be aimed at determining the incidence of these
changes in a larger number of samples and the detection of their possible correlation with renal cell carcinoma.

Lije¢ Vjesn 2016;138:133-137

Karcinom bubreZnih stanica Karcinomi bubreznih stanica mogu imati razli¢it mikro-
skopski izgled, a naj¢es¢i patohistoloski tip je svjetlostanic-

Karcinom bubreznih stanica deveti je prema ucestalosti . . I . o .
ep ni karcinom koji ¢ini oko 70% svih slucajeva karcinoma

maligni tumor u svijetu s procjenom od 337.860 novodi-

jagnosticiranih slucajeva u 2012. godini.' U Hrvatskoj su u
2013. godini registrirana 742 novooboljela, od cega je 481
slu¢aj u muskaraca i 261 u zena.> Stopa incidencije ovog
karcinoma najveca je u razvijenim zemljama svijeta, i to u
Sjevernoj Americi, Europi, Australiji i Novom Zelandu.?
Karcinom bubreznih stanica naj¢esce se pojavljuje u zivot-
noj dobi izmedu 50 — 70 godina, i to ¢e$¢e u muskaraca.* U
nekoliko posljednjih desetljec¢a primijecen je znatan porast
incidencije ovog tumora, $to se djelomice objasnjava pove-
¢anom ucestalos¢u primjene razlicitih radioloskih pretraga
u dijagnosticke svrhe, kao i u sklopu razli¢itih progra-
ma probira, pri ¢emu se otkrivaju bubrezne mase u velikog
broja asimptomatskih pacijenata.>® Neki od rizi¢nih faktora
koji se dovode u vezu s nastankom karcinoma bubreznih
stanica jesu pretilost, hipertenzija, pusenje, postojanje kro-
ni¢ne bubrezne bolesti te izlozenost azbestu, kao i nasljedna
sklonost zbog mutacija nekoliko razli¢itih gena.’

bubreznih stanica (slika 1.). Sljede¢i je prema ucestalosti
papilarni karcinom, a slijedi ga kromofobni karcinom. Svjet-
lostani¢ni karcinom zajedno s papilarnim i kromofobnim
karcinomom ¢ini 85 — 90% svih malignih epitelnih tumora
bubrega. Ostali rijetki podtipovi ¢ine 10 — 15% karcinoma
bubrega.’

Zlatni standard lije¢enja bolesnika s lokaliziranim karci-
nomom bubrega jest kirurska resekcija. Ovisno o nekoliko

* Klini¢ki zavod za patologiju ,,Ljudevit Jurak” KBC-a ,,Sestre mi-
losrdnice”, Zagreb (dr. sc. Alma Demirovi¢, dr. med.; prof. dr. sc. Hrvoje
Cupi¢, dr. med.), Klini¢ki zavod za patologiju ,,Ljudevit Jurak” KBC-a
w»Sestre milosrdnice”; Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu (prof.
dr. sc. Bozo Kruslin, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. A. Demirovi¢, Klinicki zavod za patologiju
,Ljudevit Jurak” KBC-a ,,Sestre milosrdnice”, Vinogradska cesta 29,
10000 Zagreb, Hrvatska; e-mail: alma.demirovic@kbcsm.hr

Primljeno 24. studenoga 2015., prihvaceno 25. travnja 2016.
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Slika 1. Makroskopski izgled bubrega s karcinomom bubreznih stanica
Figure 1. Macroscopic appearance of a kidney with renal cell carcinoma

¢imbenika kirurski pristup moze biti parcijalna ili radikalna
nefrektomija.®® Tijekom patohistoloske obrade bubrega do-
bivenog nefrektomijom od pacijenata oboljelih od karci-
noma bubrega rutinski se analizira bubrezna vena, dok se
bubreznoj arteriji ve¢inom pridaje malo pozornosti.

Promjene bubreZnih arterija

Najcesca patoloska promjena koja zahvaca bubrezne ar-
terije jest ateroskleroza. Sljedeca prema ucestalosti je fibro-
muskularna displazija (FMD), zatim slijede Takayasuov arte-
ritis i kongenitalne malformacije.'® Navedene promjene
mogu u nekim slucajevima dovesti do stenoze bubrezne ar-
terije koja za posljedicu moze imati zatajenje bubrega, ali i
hipertenziju.!™ Od gore navedenih patoloskih promjena
poblize ¢emo opisati dvije najcesce.

Ateroskleroza je generalizirana bolest krvozilnog sustava
koja dovodi do suzenja i zacepljenja lumena arterija. U sti-
jenkama arterija nastaju ostecenja intimalnog sloja, odno-
sno ateromatozni plakovi koji se izboCuju u lumen te isto-
dobno dovode do slabljenja podlezecega misi¢nog sloja
stijenke. U zavrs$noj fazi plakovi Cesto ovapnjuju zbog Cega
stijenke arterija postaju manje elasti¢ne i krute." Atero-
sklerotske promjene bubreznih arterija zahvacaju njihovu
proksimalnu tre¢inu i aortalno usce te su odgovorne za 90%
stenoza bubreznih arterija.'®"® Stenoza bubrezne arterije
moze dovesti do atrofije i zatajenja bubrega te hipertenzije.
Ipak, najveéi broj stenoza bubrezne arterije ima asimpto-
matski tijek.!>!> Stenoza bubrezne arterije dijagnosticira se
radioloskim pretragama, ponajprije kompjutoriziranom to-
mografijom (CT), digitalnom suptrakcijskom angiografijom
(DSA) te ultrazvukom (UZ) ili magnetskom rezonancijom
(MR)."s

FMD je neupalna, neaterosklerotska bolest krvozilnog
sustava koja zahvaca malene i srednje velike arterije.'® Naj-
¢eSce su zahvadene bubrezne i karotidne arterije, a opisani
su i sluajevi FMD-a vertebralnih, mezenterijalnih 1 ilija-
kalnih arterija, hepaticne i splenic¢ne arterije te koronarnih
arterija.'” Tijek bolesti uglavnom je asimptomatski, ali FMD
bubreznih arterija moze dovesti do nastanka renovaskularne
hipertenzije. Znatnom stenozom lumena kod koje se pojav-
ljuju simptomi hipertenzije smatra se suzenje vise od 75%
lumena bubrezne arterije.!”” FMD bubreZne arterije moze se
rijetko komplicirati i disekcijom arterije te infarktom bubre-
ga.'® ToCan uzrok nastanka FMD-a nije potpuno razjasnjen,
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Slika 2. Mikroskopski izgled stijenke bubrezne arterije s FMD-I, HE x40
Figure 2. Microscopic appearance of a renal artery with FMD-1, HE x40

Slika 3. Mikroskopski izgled stijenke bubrezne arterije s FMD-11b, HE x40
Figure 3. Microscopic appearance of a renal artery with FMD-II, HE x40

a razli¢ite studije spominju utjecaj okolisnih ¢imbenika
poput pusSenja cigareta, autoimunosne sklonosti, kao i
genetske predispozicije.”?' Mikroskopska klasifikacija
FMD-a bubreznih arterija temelji se na dijelu stijenke krvne
zile koji je zahvacen promjenom te nalazimo tri osnovna
tipa: intimalni, medijalni i adventicijalni FMD. FMD bu-
breznih arterija najcesée zahvaca distalnu tre¢inu bubrezne
arterije i njezine ogranke.'”*

Intimalni FMD (FMD-I) ¢ini do 5% svih slu¢ajeva FMD-a,
a najcesce se pojavljuje u djece i mladih odraslih. Mikro-
skopski se nalazi akumulacija vezivnog tkiva u intimi te
fragmentirana ili naruSena unutarnja elasticna membrana
(slika 2.). Lezije ne sadrzavaju lipide i upalne stanice osim
u sluCajevima sa superponiranom aterosklerozom.!”-?

Medijalni FMD (FMD-II) najceséi je tip i pojavljuje se u
oko 85% sluc¢ajeva FMD-a. Dijeli se u 3 podtipa: medijalna
muskularna hiperplazija (FMD-IIa), medijalna fibroplazija
(FMD-IIb) i perimedijalna fibroplazija (FMD-IIc). FMD-IIa
izrazito je rijetko stanje koje nastaje zbog umnazanja glat-
kog misi¢a u mediji, bez umnazanja vezivnog tkiva. Inti-
ma i adventicija stijenke krvne Zile uredna su izgleda.!”?
FMD-IIb najcesca je vrsta i nalazi se u oko 70% slucajeva
svih FMD-a (slika 3.). Mikroskopski se u mediji nalazi na-
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kupljanje vezivnog tkiva koje zamjenjuje glatki misi¢. Po-
stoji razli¢it spektar lezija od kojih su dva ekstremna: jedan
koji zahvaca samo vanjski dio medije i drugi koji difuzno
zahvaca Citavu mediju.'”?* FMD-IIc odgovoran je za oko
10% slucajeva FMD-a. Mikroskopski se u podrucju vanjske
elastiéne membrane nalazi sloj acelularnog tkiva koji ima
karakteristike elasti¢nog tkiva, dok je unutarnja elasti¢na
membrana normalna izgleda.”*

Adventicijalni FMD (FMD-III) najrjedi je tip i ¢ini manje
od 1% svih FMD-a.” Mikroskopski se vidi fibroza adventi-
cije koja se §iri u okolno vezivno-masno tkivo te dovodi do
suzenja lumena izvana, bez zadebljanja u stijenci.'

Metoda izbora za radiolosku dijagnozu FMD-a bubrezne
arterije jest digitalna suptrakcijska angiografija. S obzirom
na to da je ova metoda invazivna, njezina je upotreba oprav-
dana u sluc¢ajevima u kojima je istodobno planiran i postu-
pak revaskularizacije.'® Neinvazivne dijagnosticke metode
ukljuéuju Dopplerov ultrazvuk, MR angiografiju i CT an-
giografiju, ali svaka od tih metoda ima ograni¢enja.*

S obzirom na to da je bubrezna arterija rutinski rijetko
dostupna za patohistolosku analizu, razvijena je angiograf-
ska klasifikacija FMD-a, temeljena na MR angiografiji ili
CT angiografiji, a prema kojoj se FMD svrstava u unifokal-
ni i multifokalni tip. Unifokalni tip FMD-a nesto je ¢esS¢i u
mladih osoba i pokazuje bolje rezultate lijeCenja od multifo-
kalnog tipa FMD-a.? U slucajevima u kojima FMD ili ate-
roskleroza bubrezne arterije dovode do nastanka renova-
skularne hipertenzije pristupa se lijeCenju. Ono moze biti
medikamentno, endovaskularno ili kirur§ko.?¢-2

FMD i ateroskleroza bubreZnih arterija
u bolesnika s karcinomom bubrega

U nekoliko provedenih istrazivanja rezultati su pokazali
da se patoloSke promjene bubreznih arterija ¢esc¢e pojavlju-
ju u skupini bolesnika oboljelih od karcinoma bubrega u
odnosu prema kontrolnoj skupini.?=*' Osim toga morfome-
trijskom analizom stijenki bubreznih arterija uoCeno je da je
tunika medija bubreznih arterija u bolesnika s karcinomom
bubrega deblja nego u kontrolnoj skupini bez obzira na po-
stojanje ateroskleroze ili FMD-a.*? U seriji od 150 analizira-
nih uzoraka bubreznih arterija dobivenih od pacijenata obo-
ljelih od karcinoma bubrega FMD je naden u 38,7% sluca-
jeva (58 uzoraka), dok je u kontrolnoj skupini od 50 uzoraka
FMD zabiljezen u 2% slucajeva (samo jedan uzorak).’! Naj-
¢es¢i tip FMD-a u ispitivanoj skupini bio je FMD-IIb s uce-
stalo$¢u od 81%.%!

Sva su navedena istrazivanja provedena na arhivskome
materijalu Klinickog zavoda za patologiju KBC-a ,,Sestre
milosrdnice”, a uzorci su dobiveni od pacijenata kojima je
zbog karcinoma bubrega ucinjena nefrektomija i kojima su
rutinski odstranjene i strukture hilusa bubrega, odnosno bu-
brezna arterija, bubrezna vena i ureter (slika 4.). Kontrolna
skupina sadrzavala je uzorke bubrega i struktura hilusa do-
bivene nakon rutinskih obdukcija pokojnika. Obdukcijom i
naknadnom histoloskom analizom nije utvrden nikakav ma-
ligni proces ni bolest bubrega. Uzorci su analizirani svjetlo-
snim mikroskopom, a njihova priprema podrazumijevala je
obradu standardnom histoloskom metodom koja ukljucuje
fiksaciju tkiva u 10%-tnome puferiranom formalinu i ukla-
panje u parafinske blokove, rezanje na debljinu od 5 pum,
deparafiniziranje i bojenje standardnom hemalauneozin-
skom metodom (HE). Uzorci bubreznih arterija u kojima je
na standardnim HE preparatima uocen FMD dodatno su
analizirani histokemijskim metodama s pomocu orceina i
Malloryjevom trikromnom metodom.

Slika 4. Makroskopski izgled bubrega s tumorom i strukturama hilusa
Figure 4. Macroscopic appearance of a kidney with renal cell carcinoma
and hilar structures

Slika 5. Makroskopski izgled struktura hilusa s bubreznom arterijom i
vidljivim aterosklerotskim plakom unutar stijenke
Figure 5. Macroscopic appearance of hilar structures containing renal
artery with atheromatous plaque

1100 men

Slika 6. Mikroskopski izgled stijenke bubrezne arterije s aterosklerotskim
promjenama, HE <20
Figure 6. Microscopic appearance of a renal artery with atheromatous
change, HE*20

U jednoj od studija, uz uzorke bubreznih arterija dobive-
nih od bolesnika s karcinomom bubrega, analizirano je i 50
uzoraka bubreznih arterija od bolesnika s netumorskim bo-
lestima bubrega koje su uklju¢ivale kroni¢ni pijelonefritis,
cisti¢ne bolesti bubrega, hidronefrozu te atrofiju bubrega.
Rezultati su pokazali da je FMD i u ovoj skupini bolesnika
¢es¢i nego u kontrolnoj skupini, a naden je u 36% slucajeva
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(18 uzoraka). Najces¢i tip bio je takoder FMD-IIb.?! To¢an
razlog 1 mehanizam nastanka FMD-a bubreznih arterija u
navedenim skupinama bolesnika ostaje predmetom daljnjih
istrazivanja. Teoretski bi u obzir mogli do¢i procesi izazva-
ni brojnim bioloski aktivnim tvarima koje se u bubreznom
parenhimu luce i tijekom upalnog procesa i u oboljelih od
malignih tumora. Neki od njih su faktor rasta fibroblasta —
FGF (od engl. fibroblast growth factor), transformirajuci
faktor rasta B — TGFp (od engl. transforming growth factor
f), faktor rasta podrijetla trombocita — PDGF (od engl. pla-
telet-derived growth factor), vaskularni endotelni faktor
rasta— VEGF (od engl. vascular endothelial growth factor),
ali i brojni drugi." Navedene tvari na razliite nac¢ine djelu-
ju pri mehanizmu upale, procesima tumorske angiogeneze i
modifikacije strome tumora pa postoji moguénost da utjecu
i na proliferaciju fibroblasta i miofibroblasta u stijenkama
bubreznih arterija dovode¢i pritom do nastanka FMD-a.
Istrazivanje u kojem smo analizirali povezanost patoloskih
promjena bubreznih arterija s imunohistokemijskom izraze-
nosti VEGF-a u karcinomu bubrega nije pokazalo njihovu
statisti¢ki znaGajnu povezanost.’!

Ucestalost aterosklerotskih promjena bubreznih arterija
iznosila je 1 u skupini oboljelih od karcinoma bubrega i u
kontrolnoj skupini 20%?*! (slike 5. i 6.). Aterosklerotske pro-
mjene na arterijama u ispitivanoj skupini nisu bile toliko
ucestale koliko bi se moglo ocekivati s obzirom na dob bo-
lesnika. Sto se ti¢e operativne tehnike pri kojoj se bubrezna
arterija podvezuje u sredi$njem dijelu ili blize hilusu bubre-
ga, analizirani su samo distalni dijelovi arterija. Buduci da
se zna da se aterosklerotske promjene najces¢e nalaze na
aortalnom uscéu bubreznih arterija ili njihovim proksimal-
nim dijelovima, pretpostavlja se da bi njihova ucestalost
bila veca da su arterije analizirane cijelom duljinom.’!

Znacenje nalaza povecane ucestalosti patoloskih promje-
na bubreznih arterija, ponajprije FMD-a, u bolesnika s kar-
cinomom bubrega valjalo bi potvrditi u budué¢im istraziva-
njima na ve¢im skupinama bolesnika. Dosad je pokazano da
tumori u bolesnika u kojih istodobno postoje FMD i atero-
skleroza bubrezne arterije imaju ve¢u gustoéu malih krvnih
zila u tumorskom tkivu.’' S obzirom na primjenu poznatih,
kao i opsezna istrazivanja novih antiangiogenih lijekova,
bilo bi potrebno prosiriti istrazivanja o povezanosti ovih
dvaju ¢imbenika.

Jedan od ¢imbenika koji se rabe u predvidanju prezivlje-
nja pacijenata oboljelih od karcinoma bubrega jest i opseg
nekroze tumorskog tkiva.?*3* Nalaz vefeg opsega nekroze
povezan je s loSijom prognozom prezivljenja.’*=¢ Nekroza
tumorskog tkiva u nasim je istrazivanjima otkrivena u veli-
kom postotku uzoraka karcinoma bubreznih stanica. Ipak,
njezina prisutnost i opseg nisu se pokazali statisticki znacaj-
no povezanima s promjenama bubreznih arterija osim u
skupini pacijentica s FMD-I.3%-2

Zakljucak

U zakljucku moZemo naglasiti da su rezultati nekoliko
nasih istrazivanja pokazali da su patoloske promjene bu-
breznih arterija statisti¢ki znacajno ucestalije u skupini pa-
cijenata s karcinomom bubreznih stanica u odnosu prema
kontrolnoj skupini. Takoder se ¢eSc¢e nalaze i u skupini bo-
lesnika s netumorskim bolestima bubrega. Nadeni odnosi i
ucestalost ovih promjena ponajprije upucuju na zakljucak
da njihov nastanak ne prethodi nastanku karcinoma ili netu-
morskih bolesti, nego nastaju istodobno s njima ili kao nji-
hova posljedica. Jednako tako, zakljuc¢ili smo da je najvaz-
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niji ograni¢avajuci ¢imbenik u proucavanju promjena bu-
brezne arterije njezina duljina dostupna analizi.

Postojeca angiografska klasifikacija svrstava FMD u dvi-
je skupine, unifokalni i multifokalni tip koji imaju donekle
razli¢it klinicki i terapijski tijek. S obzirom na to da je inva-
zivno kirursko lijeCenje FMD-a u pacijenata s renovaskular-
nom hipertenzijom rezervirano samo za vrlo rijetke slucaje-
ve, bubrezna je arterija iznimno rijetko dostupna za patohi-
stolosku analizu. Zbog nalaza poveéane ucestalosti patolos-
kih promjena bubreznih arterija u skupinama pacijenata s
karcinomom bubrega i netumorskim bubreznim bolestima,
trebalo bi buducéa istrazivanja usmjeriti na utvrdivanje inci-
dencije patoloskih promjena bubreznih arterija na vecem
broju uzoraka i na cijeloj duljini bubrezne arterije ponaj-
prije u navedenim skupinama bolesnika. S obzirom na to da
uzorci operativnog materijala nakon nefrektomije sadrzava-
ju i bubreznu arteriju, ona time postaje dostupna za patohi-
stolosku analizu. Moguca usporedba prijeoperacijskog an-
giografskog nalaza s rezultatima patohistoloSke analize u
nekom od buduéih istrazivanja mogla bi dovesti do novih
spoznaja vezanih uz navedenu problematiku.

Dodatno, povezanost promjena bubreznih arterija s gu-
sto¢om malih krvnih zila u tumoru trebala bi biti detaljnije
razjasnjena s obzirom na brojna istrazivanja i upotrebu anti-
angiogenih lijekova.

Rad izraden u sklopu projekta ,, Promjene bubrezne arteri-
Jje u bolesnika s karcinomom bubrega”, Ministarstvo znano-
sti, obrazovanja i sporta; broj projekta: 134-0000000-3381.
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RAZLIKE SOCIODEMOGRAFSKIH KARAKTERISTIKA
PERCEPCIJE BOLI U OBOLJELIH OD RAKA PLUCA
NEMALIH STANICA

SOCIODEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS INFLUENCE PAIN PERCEPTION
IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS

SUZANA KUKULJ, MARINA SERDAREVIC, KATHERINA BERNADETTE SRETER,
IVANA EVIC, BERNARD BUDIMIR, FILIP POPOVIC, GORDANA DRPA*

Deskriptori: Karcinom plu¢a ne-malih stanica — patologija, komplikacije, farmakoterapija; Pluéni tumori — patologija,
komplikacije, farmakoterapija; Kroni¢na bol — epidemiologija, etiologija, farmakoterapija; Procjena boli —
metode; Percepcija boli — djelovanje lijeka; Socioekonomski faktori; Dobni faktori; Seosko stanovnistvo;
Gradsko stanovnistvo; Prospektivna istrazivanja; Presje¢na istrazivanja

Sazetak. Uvod: Karcinom pluc¢a najcesc¢a je maligna bolest u muskaraca, a u Zena se nalazi na tre¢em mjestu. Nedvojbeno
je da oboljeli, uz ostale simptome, trpe bol. Svrha rada: Istrazivanje je provedeno kako bi se utvrdilo postoji li utjecaj
sociodemografskih karakteristika na percepciju boli mjerenoj analogno-vizualnom ljestvicom medu oboljelima od karci-
noma pluéa ne-malih stanica. Metode: Ovo primijenjeno, opservacijsko, unicentri¢no istrazivanje imalo je dva kraka: 1)
presjecni krak, 1 2) prospektivni, kohortni krak. Rezultati: U istrazivanje je ukupno ukljucen 41 bolesnik s medijanom dobi
61 (56-68) godina. Ovo istrazivanje pokazalo je da subjektivna percepcija boli jest povezana s dobi i urbanizirano$éu
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mjesta boravka te kako su s intenzivnijim subjektivnim osjecajem boli bile povezane mlada dob (< 60 godina vs. > 60
godina, p=0,026) i gradska naselja (grad vs. selo, p=0,031). Dob je bila neovisno i statisticki znac¢ajno povezana i s rela-
tivnom promjenom boli nakon terapije (Wald=5,914; ss=1; p=0,015). Zakljucci: Koliko dob, spol, nacin zivljenja, mjesto
stanovanja pa i sam mentalitet mogu utjecati na dozivljaj boli vrijedno je uzeti u obzir kako bi se takvim pacijentima
omogucila §to bolju skrb i kvaliteta zivota u godinama borbe s malignom boles¢u.

Descriptors: Carcinoma, non-small-cell lung — pathology, complications, drug therapy; Lung neoplasms — pathology,
complications, drug therapy; Chronic pain — epidemiology, etiology, drug therapy; Pain measurement —
methods; Pain perception — drug effects; Socioeconomic factors; Age factors; Rural population; Urban popu-
lation; Prospective studies; Cross-sectional studies

Summary. Background: Lung cancer is the most common malignant disease in men and the third most common in women
worldwide. Pain in these patients is a leading and debilitating symptom, among others. Objectives: The aim of this research
was to determine the relationship between the sociodemographic characteristics and pain perception, as measured by visual
analogue scale for pain, in patients with non-small cell lung cancer. Methods: This observational, single centre study
included both a cross-sectional and prospective cohort design. Results: Forty-one patients with a median age of 61 years
(range 56-68) were included. This study showed that subjective perception of pain is related to age and place of residence.
Younger patients (< 60 years old, p=0.026) and those residing in cities (p=0.031) reported feeling worse pain. Age was
independently and statistically associated with the relative relief of pain after analgesic therapy (Wald=5.914; ss=1;
p=0.015). Conclusion: Age, lifestyle, place of residence, and mentality should be considered when evaluating pain percep-
tion in patients suffering from chronic pain related to malignant disease in order to provide the best possible medical treat-

ment with the goal of improving quality of life.

Bol je neugodno osjetno i emocionalno iskustvo udruze-
no s aktualnim ili potencijalnim o$te¢enjem tkiva ili opisa-
no u vrijeme takvog oSte¢enja. Prema toj definiciji Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO), bol ima biolosku i klinicku
dimenziju te psiholoske, socijalne i kulturoloske aspekte; to
je tzv. totalna bol. Kroni¢na je bol posljedica nesuzbijanja
akutne boli. Ona je stoga znatno slozenija i kod nje se do-
gadaju brojne promjene u nociceptorskom sustavu te u psi-
hickim i fizickim funkcijama. Za razliku od bioloske, akut-
ne boli koja nam sluzi kao zastita organizma od Stetnih po-
drazaja i kao upozorenje da se u tijelu dogada nesto Stetno,
kroni¢na se bol nastavlja nakon normalnog trajanja bolesti i
ozljede i nema nikakvu pozitivnu funkciju. Zato je kroni¢na
bol posebno stanje bolesti te je vremenski najces¢e odrede-
na trajanjem duzim od 3 do 6 mjeseci. Osim §to je neugodan
osjec¢aj kroni¢na je bol povezana s bioloSkim promjenama i
ostecenjima koja ¢ak mogu utjecati na genotip stanica i
uzrokovati atrofiju mozdane kore. Kroni¢nu bol najcesce
dijelimo na zlo¢udnu, dobro¢udnu, nociceptorsku (zbog
stalnog podrazaja receptora, kao $to je slucaj kod artritisa i
kroni¢ne ishemije) te neuropatsku (kod perifernih i sredis-
njih neuropatija).!

Rak pluca najéesci je karcinom u svijetu, a nastaje ma-
lignom transformacijom stanica koje oblazu alveole plu¢-
nog parenhima ili mukoze traheobronhalnog stabla. Procje-
njuje se da ¢ini oko 12,7% svih novodijagnosticiranih zlo-
¢udnih tumora, tj. u svijetu oboli na godinu oko 1,61 milijun
ljudi. Ve¢ina oboljelih, njih 55%, dolazi iz zemalja u razvo-
ju. Incidencija je najveca u isto¢noj, srednjoj i juznoj Europi
te u Sjevernoj Americi i isto¢noj Aziji. Takoder, on je i naj-
maligniji od svih tumora na $to upuéuju podaci da zauzima
vodecée mjesto i prema smrtnosti (2008. godine od karcino-
ma plucéa umrlo je 1,38 milijuna ljudi, odnosno 18,2% svih
umrlih od malignih bolesti).? Prema podacima iz Hrvatskog
registra za rak, on je najces¢i karcinom u muskaraca (18%
svih tumora), a u Zena se nalazi na tre¢em mjestu (7% svih
tumora).’ Karcinom plu¢a nastaje interaktivnim djelova-
njem okoli$nih i individualnih ¢imbenika. Osim pusenja
pokazalo se da i nizi socioekonomski status i nizi stupanj
obrazovanja imaju svoje mjesto u etiologiji ove maligne bo-
lesti, i zbog njihove ¢esc¢e navike pusenja i zbog vece izlo-
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zenosti riziénim ¢imbenicima.? Postoji vise histoloskih tipo-
va karcinoma pluca koji su klasificirani konvencionalnom
svjetlosnom mikroskopijom. Prema klini¢koj prezentaciji,
prognozi i terapijskom postupku, sve karcinome pluéa dije-
limo u dvije osnovne skupine. Adenokarcinomi, planocelu-
larni karcinomi i karcinomi velikih stanica ¢ine prvu skupi-
nu tumora — nemikrocelularni karcinom plu¢a/nemalosta-
ni¢ni/non small cell lung cancer — NSCLC, dok drugu sku-
pinu ¢ini mikrocelularni karcinom/small cell lung carcinoma
—SCLC.#

Kroni¢na maligna bol je bol, odnosno bolni sindrom uzro-
kovan onkoloskom boles¢u. Moderni dijagnosticki uredaji,
sve usavrsenije radioterapijske i kirurSke metode te uporaba
kemoterapeutika omogucili su i dulje prezivljenje, Sto je re-
zultiralo, izmedu ostalog, i time da je karcinom postao kro-
ni¢na bolest. Osim toga zauzima sam vrh medu vode¢im
uzrocima smrti u razvijenom svijetu (prema podacima Hr-
vatskog zavoda za javno zdravstvo za 2012. godinu zauzi-
ma drugo mjesto na ljestvici vode¢ih uzroka smrtnosti),’ a
predvida se da ¢e incidencija malignih bolesti u svijetu po-
rasti za 50% u sljedec¢ih 20 godina te da ¢e 2020. godine biti
15 milijuna novootkrivenih sluc¢ajeva (prema podacima
SZ0-a).?

Bol je najces¢i i najneugodniji simptom u osoba oboljelih
od malignih bolesti. Prema podacima Americkog drustva za
tumore, 50 — 70% pacijenata s malignom bolesti osjeca
odredeni stupanj boli. Incidencija boli u uznapredovalom
stadiju bolesti raste i do 80%, a ako pri tome uzmemo u
obzir i bol uzrokovanu svakim dijagnosti¢ko-terapijskim
postupkom, onda svaka osoba oboljela od maligne bolesti
trpi bol.® Unato¢ definiranim smjernicama za lijeenje boli
(SZO, tj. World Health Organization — WHO, Agency for
Health Care Policy and Research — AHCPR 1 radne grupe
Europskog udruzenja za palijativnu skrb) koje navode kako
se uéinkovito lijecenje boli moze posti¢i u ¢ak 70 — 90%
bolesnika s malignim bolestima, smatra se ipak da se anal-
getska terapija nedostatno provodi u ¢ak njih 40%. Danas se
postulati lije¢enja maligne boli temelje na principima pali-
jativne medicine: brzo i u€inkovito lijecenje boli, lijeCenje
totalne® boli i plansko lije¢enje boli.®

Procjena boli jedan je od najvaznijih koraka, ali i velika
zapreka u procesu lijeCenja boli. Smatra se da u velikom
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broju slucajeva ona ostaje neadekvatno procijenjena. Karci-
nomska bol promjenjiva je karaktera te ju je potrebno redo-
vito procjenjivati. U praksi se naj¢esée rabi vizualna ana-
logna skala (VAS), numericka i vizualna skala za bol. Rabe
se 1 upitnici za bol, Wisconsin Brief Pain Questionnaire i
ljestvica McGill Pain, koji daju podatak i o kvaliteti zivota
bolesnika, a ne samo o tipu i stupnju boli. Alternativa ovim
rjeSenjima jest i primjena skala s izrazima lica, kao $to je
Wong-Bakerina ljestvica koja se rabi za djecu ili starije. Isto
tako, prilikom pregleda treba posvetiti pozornost znakovi-
ma anksioznosti i depresije jer takva stanja mogu utjecati na
percepciju boli. Treba imati na umu da su bolesnici s ma-
lignom boli skloni zanijekati ili smanjiti jainu boli jer su
prestraSeni od moguéeg prosirenja maligne bolesti. Naza-
lost, ve¢inom tomu i jest tako: ako se bol pojaca ili ako se
osoba s malignom boles¢u Zali na bol, u 40% slucajeva
uzrok je tomu Sirenje malignog procesa.’®

Analgetici su lijekovi koji mogu potpuno ukinuti osjet
boli, a da pritom znatno ne poremete svijest. Prema meha-
nizmu djelovanja dijelimo ih na neopioidne i opioidne.
Predstavnik neopioidnih analgetika je acetilsalicilna kiseli-
na, dok je predstavnik opioidnih morfin. Medu neopioidnim
analgeticima nalaze se i tzv. nespecificni (pomoc¢ni, sekun-
darni) analgetici. Oni u kombinaciji s analgeticima mogu
pojacati njihov u¢inak te smanyjiti njihovu potro$nju.” Pojam
multimodalne balansirane analgezije oznacava suvremeni
pristup lijecenju akutne i kroni¢ne boli. Podrazumijeva
primjenu lijekova razli¢itth mehanizama djelovanja radi
postignuéa optimalnoga sinergistickog uc¢inka, uz minimum
popratnih pojava.®

Postoji algoritam u lije¢enju kroni¢ne boli koji je objavio
SZ0.? Radi se o trostupanjskoj ljestvici (tzv. model Three
steps) objavljenoj prvi put 1986. godine. Prema njoj lije-
¢enje pocinjemo neopijatnim lijekovima, prvo protuupal-
nim analgeticima, analgeticima-antipireticima i nesteroid-
nim antireumaticima, a kada oni postanu nedjelotvorni, za-
pocinje uporaba opioidnih analgetika, prvo slabih, zatim i
jakih.’ Buduéi da je rije¢ o kroni¢noj boli te se terapija pro-
vodi ve¢inom kod kuée, prednost se daje peroralnom unosu
lijeka. Alternativni putovi (supkutani, transdermalni, rektal-
ni, inhalacijski, intratekalni) opravdani su ako pacijent ne
moze uzimati lijek na usta. Za uspjesno lijecenje kroni¢ne
boli potrebno je lijekove davati: na usta-na sat-prema jacini-
-u dovoljnoj dozi-trajno.” Takoder, multimodalni pristup li-
jecenju boli podrazumijeva (u pravilnim vremenskim raz-
macima) uporabu kombinacije analgetika koji imaju razlici-
te mehanizme djelovanja. Time se postize bolji analgetski
u¢inak uz manju potro$nju lijeka i manji broj nuspojava.’

Nedvojben je utjecaj kroni¢ne boli na bolesnikovo du-
Sevno stanje, fizicku funkciju te socijalni i ekonomski sta-
tus.! Budu¢i da je ona sama po sebi viSedimenzionalni pro-
blem, njezino je lijeCenje zapleteno i visSeslojno. Najcesce
govorimo o biolosko-psiholosko-socijalnome modelu kro-
ni¢ne boli i lijeenje je usmjereno na svako od tih podrucja.!
S obzirom na sve navedeno, cilj je ovog istrazivanja bio
ispitati postoje li razlike u percepciji boli mjerenoj VAS-om
u vezi sa sociodemografskim osobitostima i neovisno o te-
rapiji.

Ispitanici i metode

Ovo primijenjeno, opservacijsko, unicentri¢no istrazi-
vanje imalo je dva kraka: 1) presjeéni i 2) prospektivni, ko-
hortni krak. Istrazivanje je provedeno na Odjelu za tumore
medijastinuma Klinike za pluéne bolesti ,Jordanovac®,
KBC Zagreb, u razdoblju od 1. 2. 2015. do 15. 5. 2015.
godine. Ciljanu populaciju €inili su punoljetni bolesnici s

dijagnosticiranim nemalostani¢énim rakom pluéa. Kriteriji
uklju¢ivanja bili su: 1) dijagnoza nemalostani¢nog raka plu-
¢a, 2) oba spola, 3) stadij bolesti II, IIT ili IV i 4) dob > 18
godina. Kriteriji neuklju¢ivanja: 1) stadij bolesti: 0, IA, IB i
2) dob < 18 godina. Nisu primijenjeni kriteriji isklju¢ivanja.
Biran je sustavni, susljedni uzorak svih bolesnika koji su iz
bilo kojeg razloga tijekom trajanja uklju¢ivanja u istraziva-
nje pregledani na Odjelu za tumore medijastinuma Klinike
za pluéne bolesti ,,Jordanovac®.

Potrebna veli¢ina uzorka (engl. Power analysis) izracu-
nana je prije pocetka prikupljanja podataka na temelju ovih
pretpostavki: uvijek dvosmjerno testiranje statisticke zna-
Cajnosti, ciljana statisti¢ka snaga od 0,80, ciljana razina sta-
tisticke znacajnosti od 0,05, minimalni omjer izgleda koji
smo zeljeli statisti¢ki znacajno utvrditi OR = 4,0, vjerojat-
nost smanjivanja boli nakon terapije kod bolesnika bez pri-
sutnosti ciljanoga sociodemografskog parametra (HO) od
0,3. Pod tim uvjetima zavrSno potrebna veli¢ina uzorka
iznosila je n = 38. Power analiza napravljena je u statistic-
kom programu (Hintze, J. (2013), Pass 12. NCSS, LLC,
Kaysville, Utah, USA. www.ncss.com/software/ncss).

U presjecnom kraku istrazivanja glavni ishod bio je sub-
jektivni iskaz o intenzitetu boli mjeren VAS-om na ordinal-
noj metrijskoj razini. U prospektivnome, kohortnom kraku
istrazivanja glavni ishod bio je relativno smanjenje subjek-
tivnog dozivljaja boli mjerenog relativnom razlikom izme-
du rezultata VAS-a. Vitalni i sociodemografski parametri
bili su: dob, spol, razina urbaniziranosti mjesta boravka
(selo/grad), veli¢ina mjesta boravka izrazena ukupnim bro-
jem stanovnika, radni status te gospodarski sektor. Zbunju-
jude varijable ¢iji smo utjecaj na rezultate istrazivanja poku-
Sali kontrolirati multivarijatnom statistickom analizom bile
su stadij bolesti i terapija boli.

U svim slucajevima upotrijebljeni su dvosmjerni testovi
statisticke znacajnosti. Razina pouzdanosti odredena je na
95% (p < 0,05). Normalnost raspodjele dobi, broja stanov-
nika i rezultata na VAS-u analizirana je Shapiro-Wilkovim
testom. Gdje su empirijske raspodjele statisticki znacajno
odstupale od teorijski oc¢ekivanih kao mjere centralne ten-
dencije i rasprSenja dani su medijani i interkvartilni rasponi.
Samo jedan bolesnik imao je stadij bolesti II. Zato je stadij
bolesti prije analize grupiran u samo dvije skupine: II/IIT i
IV. Podaci o radnom statusu nisu pravilno prikupljeni za 7
sudionika (17,1%).

Univarijatna analiza povezanosti sociodemografskih i
klinickih karakteristika te terapije s rezultatom na VAS-u u
presje¢nom kraku, odnosno s relativnom promjenom rezul-
tata na VAS-u u kohortnom kraku napravljena je Mann-
-Whitneyevim U-testom kod dihotomnih varijabla te Jonck-
heere-Terpstrinim testom kod veli¢ine mjesta i broja lijeko-
va u terapiji. Multivarijatna analiza neovisne povezanosti
sociodemografskih varijabla s rezultatima na VAS-u i rela-
tivnim promjenama subjektivnog dozivljaja boli nakon pri-
lagodbe za klinicke karakteristike i terapiju napravljena je
ordinalnom regresijskom analizom uz Cauchit link funkci-
ju. U multivarijatnu analizu uklju¢ene su samo one sociode-
mografske karakteristike koje su se univarijatno pokazale
statisticki znacajno povezanima s rezultatom i promjenama
na VAS-u. Statisti¢cka obrada podataka napravljena je u ra-
¢unalnom programu R.

Rezultati

U istrazivanje je ukupno ukljucen 41 bolesnik s medija-
nom (interkvartilnim rasponom) dobi 61 (56 — 68) godina s
ukupnim rasponom od 34 do 83 godine (tablica 1.). Veéina
sudionika, 33 (80,5%) bila je muskog spola, njih 8 (19,5%)
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Tablica 1. Sociodemografske karakteristike sudionika (n = 41)
Table 1. Sociodemographic characteristics of subjects (n=41)

Tablica 2. Klinicke karakteristike sudionika (n = 41) i terapija
Table 2. Clinical characteristics of subjects (n=41) and treatment

n (%) n (%)
Spol / Gender Stadij bolesti / Stage of disease
muskarci / men 33 (80,5) r* 1 2,4
Zene / women 8 (19,5) I 17 (41,5)
Dob, medijan (IQR) / Age, median (IQR) 61 (56— 68) v 23 (56,1)
Regija / Region Terapija / Treatment
zagrebacka / Zagreb 28 (68,3) ASK /ASA 2 2,9
osjecka / Osijek (19,5) NSAR /NSAID 21 (30,4)
rijecka / Rijeka 3 (7,3) slabi opioidi / weak opioids 27 (39,1)
splitska / Split (4,9) jaki opioidi / strong opioids 19 (27,5)
Geografska regija / Geographic location Nacin primjene jakih opioida o
Kkontinent / continental 36 (87.8) / Route of administration of strong opioids
priobalje / coastal 5 (12,2) tablete / tablets 10 (52,6)
. o . o flaster / patch 19 (100,0)
Razina urbaniziranosti / Level of urabnization
grad / urban 29 (70,7) Broj lijekova.l'l terapiji / Number of medications
selo / rural 2 (29.3) monoterapija / monotherapy 19 (46,3)
. . . . . dva lijeka / two drugs 17 (41,5)
Veli¢ina mjesta u tisu¢ama stanovnika, medijan -
(IQR) tri lijeka / three drugs 5 (12,2)
) Ponulation size (x1000 inhabi 30,8 (6,1 —459) .
opulation size ( inhabitants), Potpuna struktura terapije / Treatment strategy
median (IQR) (mono- and combination drug therapies)

Veliéi.na mjesta u tist_xéama stanovr}ika monoterapija NSAR / monotherapy NSAID 5 (12,2)
/ Region size according to population monoterapija slabim opioidima 0 244)
<5000 10 (24,4) / monotherapy with weak opioids ’
5000 — 18.000 10 (24,4) fnonoterhapijajakinll1 opioidima » 4 9.8)

18.000 — 75.000 9 (22,0) mon.ot ertalpy'w'lt' strong op1o1ds N
ASK i slabi opioidi / ASA and weak opioids 2 4,9)
>75.000 12 (29.,3) . L .
) NSAR i slabi opioidi / NSAID and weak opioids 5 (12,2)
Radni Stam? t/ Employment status § slabi i jaki opioidi / weak and strong opioids 5 (12,2)
zaposleni / employed 25 (73,5) NSAR, slabi i jaki opioidi s 122)
umirovljeni / retired 9 (26,5) / NSAID, weak opioids, and strong opioids ’
Gospodars}(} sektor / E(fOnOI:IllC sector Kratice / Abbreviations: ASK / ASA = acetilsalicilna kiselina / acetylsalicylic
primarni i sekundarni / primary and secondary 21 (61.8) acid; NSAR / NSAID = nesteroidni antireumatici / nonsteroidal anti-inflam-
tercijarni i kvartni / tertiary and quaternary 13 (38,2) matory drug

Kratice / Abbreviations: IQR = interkvartilni raspon / interquartile range

* Zbog premalenog broja sudionika u pojedinim regijama u zavr$nim je ana-
lizama razlikovana samo zagrebacka regija od ostatka Hrvatske. / Due to
the small number of subjects in individual regions, Zagreb region was com-
pared to the rest of Croatia.

+ Podaci o zaposlenju nisu pravilno prikupljeni za 7 sudionika (17,1%).
/ Employment status information was not obtained for 7 subjects (17.1%)

Podjednak broj bolesnika lijecen je NSAR, slabim i jakim opioidima (tablica

2.)./ An equal number of patients were treated with nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs (NSAIDs), weak opioids, and strong opioids, respectively (Table 2)

zenskog, a viSe od dvije tre¢ine bilo je iz zagrebacke regije.
Ovakva regionalna struktura uzorka dobro predstavlja
strukturu populacije bolesnika lije¢enih na Odjelu za tumo-
re medijastinuma Klinike za pluéne bolesti ,,Jordanovac®,
KBC Zagreb, ali ne odgovara nacionalnoj strukturi svih bo-
lesnika s nemalostani¢nim rakom pluca. Sociodemografske
karakteristike sudionika nalaze se u tablici 1., a klinicke ka-
rakteristike sudionika i terapija u tablici 2. Veli¢ina uzorka
dopustala nam je provjeru samo interakcija izmedu parova
varijabla.

Medijan (interkvartilni raspon) dobi bio je slican izmedu
razli¢itih spolova; 62 (51 — 74) godine kod muskaraca i 61
(56 — 67) godina kod zena. To znaci da mozemo iskljuciti
interakciju spola i dobi u odnosu prema boli i promjeni boli.
Sudionici iz zagrebacke regije bili su nesto stariji, s medi-
janom (interkvartilnim rasponom) 63 (57 — 69) godina, od
sudionika iz ostatka Hrvatske, 58 (56 — 63) godine, pa je u
kasnijim analizama provjerena eventualna povezanost in-
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* Zbog premalenog broja sudionika sa stadijem II u svim je analizama taj
stadij pridruzen stadiju IIL. / Given the small number of subjects with stage
2 disease, these were grouped with stage 3 for all data analyses

terakcije tih dviju varijabla sa subjektivnom percepcijom
boli. Oc¢ekivano, udio urbanih mjesta u zagrebackoj regiji
bio je puno vecéi, 22/28 (78,6%) nego u ostatku Hrvatske,
7/13 (53,8%). Izmedu stadija bolesti II/III i IV postojala je
manja razlika u dobi bolesnika. Oni sa stadijem II/IIT imali
su medijan (interkvartilni raspon) dobi 63 (58 — 72) godine,
a oni sa stadijem IV 60 (55 — 64) godine. U svim kasnijim
analizama provjerena je eventualna povezanost interakcije
spola i stadija bolesti sa subjektivnom percepcijom boli zato
Sto je prevalencija pojedinih stadija bolesti bila razli¢ita
izmedu muskaraca i zena. Muskarci su imali stadij bolesti
/111 u 14/33 (42,4%), a zene u 4/8 (50%) slucajeva.

Sudionici sa sela ¢esée su imali stadij bolesti 1V, 7/12
(58,3%) nego sudionici iz grada, 16/29 (55,2%). Ta je razli-
ka mozda povezana sa slabijom, odnosno kasnijom detek-
cijom bolesti te sa selekcioniranjem uzorka bolesnika sa
sela zato $to je istrazivanje provedeno u najve¢em urbanom
centru u zemlji. Dobivena je izrazita razlika u broju lijekova
u terapiji s obzirom na razinu urbaniziranosti mjesta borav-
ka. Bolesnici sa sela u 10/12 (83,3%) slucajeva dobivali su
monoterapiju. Bolesnici iz grada dobivali su monoterapiju u
9/29 (31%) slucajeva.

Bolesnici lijeceni NSAR i bez tih lijekova bili su slicne
dobi: 62 (56 — 69), 61 (56 — 64) godine prema redoslijedu
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Tablica 3. Povezanost sociodemografskih karakteristika sudionika s percepcijom i promjenom boli (n = 41)
Table 3. Association of sociodemographic characteristics with pain perception and relative changes in pain levels

(m=41)
Relativna promjena I
VAS 1 P VAS 2 P / Relative change I P
Spol / Gender
muskarci / men 4 (2-6) 0325 3 (0-2) 0,054 -0,14 (-0,95-0,0) 0,530
zene / women 2 (0-06) 0 (0-2) -0,20 (-0,38-0,0)
Dob / Age
<60 godina / < 60 years old 5 (2-8) 0026 3 (1-5 0021 -029 (-0,38-0,0) 0,459
> 60 godina / > 60 years old 2 (0-5) 1 (0-3) 0,0 (-0,60-0,0)
Regija / Region
zagrebacka / Zagreb 5 (1-6) 0532 3 (0-5) 0,08 -0,18 (-0,33-0,0) 0,525
ostatak RH / rest of Croatia 2 (0-7) 0-3) -0,33 (-0,90-0,0)
Geografska regija / Geographical location
kontinent / continental 5 (0-6) 0234 2 (0-4) 0,744 -0,20 (-0,38-0,0) 0,459
priobalje / coastal 2 (1-4) 3 (0-4) 0,0 (-0,70-0,75)
Razina urbaniziranosti
/ Level of urabnization
grad / urban 5 (2-7 003 3 (1-5 0,027 -025 (-0,52-0,0) 0,209
selo / rural 1 (0-5) 0-3) 0,0 (-0,35-0,0)
Veli¢ina mjesta
/ Region size according to population
<5000 1 (-5 0,125 0 (0-3) 0,081 0,0 (-0,40-0,13) 0,258
5000 — 18.000 5 (1-9) 2 (1-4 -0,27 (-0,48-0,0)
18.000 — 75.000 3 (1-6) 3 (0-5 0,0 (-0,54-0,0)
>75.000 5 2-7) 3 (0-5) -0,27 (-0,59-0,0)
Radni status T / Employment status
zaposleni / employed 5 (2-7 028 3 (0-5) 0,08 -025 (-039-0,0) 0,856
umirovljeni / retired 3 (0-5) 0-2) -0,20 (-0,80-0,0)
Gospodarski sektor / Economic sector
primarni i sekundami 5 (2-8) 0147 3 (0-5 0,18 -020 (-0,39-0,0) 0971
/ primary and secondary
tercijarni i kvartni / tertiary and quaternary 3 (0 —6) 1 (0-3) -0,29 (-0,53-0,0)

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon). / Data are shown as median values (interquartile range).

Kratice / Abbreviations: IQR = interkvartilni raspon / interquartile range; VAS 1 = vizualno-analogna ljestvica boli, prvo

mjerenje / visual analogue scale for pain, first measurement; VAS 2 = vizualno-analogna ljestvica boli, drugo mjerenje /

visual analogue scale for pain, second measurement; P = Mann-Whitneyev U-test dvosmjerna, asimptotska statistiCka

znacajnost / Mann-Whitney U test, twotailed, asymptotic statistical significance; kod veli¢ine mjesta Jonckheere-Terpstrin

test / for analysis of data related to region size according to population, Jonckheere-Terpstra test was used

* Zbog premalenog broja sudionika u pojedinim regijama u zavr$nim je analizama razlikovana samo zagrebacka regija od
ostatka Hrvatske. / Due to the small number of subjects in individual regions, Zagreb region was compared to the rest of

Croatia.

T Podaci o zaposlenju nisu pravilno prikupljeni za 7 sudionika (17,1%) / Employment status information was not obtained
p ] p prikuplj ploy

for 7 subjects (17.1%)

1 Relativna promjena izracunana je kao / Relative change calculation: ((VAS2-VAS1)/VAS1).

navodenja. Izmedu lijecenih i nelijeenih slabim opioidima
nismo uocili dobne razlike: 61 (57 — 66), 62 (56 — 68) go-
dina prema redoslijedu navodenja. Iako razlika nije velika,
odlucili smo provjeriti eventualnu povezanost interakcije
lijeCenja jakim opioidima i dobi sa subjektivhom percepci-
jom boli. Naime, bolesnici koji su dobivali jake opioide
imali su medijan (interkvartilni raspon) dobi 64 (56 — 70), a
oni nelijeceni jakim opioidima 60 (56 — 63) godine. Dobi-
vena je izrazita razlika u upotrebi NSAR s obzirom na spol
bolesnika. Muskarci su ih dobivali puno cesce, 17/33
(51,5%) nego zene, 3/8 (37,5%). Muskarci su dva puta
cedce bili lijeceni slabim opioidima, 24/33 (72,7%) nego
zene, 3/7 (37,5%). Zene su cesce bile lijecene jakim opioi-
dima, 5/8 (62,5%) nego muskarci, 14/33 (42,4%). Muskarci
su bili ¢esce lijeceni kombinacijama razlicitih analgetika
nego zene. Njih 5/33 (15,2%) dobivalo je tri razlicita lijeka,

dok kod Zena nije bilo takvih slucajeva. Medijan (interkvar-
tilni raspon) dobi bolesnika na monoterapiji, 64 (58 — 69)
bio je visi od onog u bolesnika na kombinacijama dvaju, 57
(56 — 64) ili triju lijekova, 60 (59 — 64).

Univarijatna analiza povezanosti sociodemografskih ka-
rakteristika s rezultatom na VAS-u pokazala je znacajno
vecu percepciju boli u mladih bolesnika, kao i u onih koji
zive u gradu (tablica 3.). Univarijatna analiza povezanosti
klinic¢kih karakteristika i terapije s rezultatom na VAS-u te s
relativnom promjenom rezultata na VAS-u pokazala je naj-
veéi ucinak broja lijekova u terapiji (tablica 4.). Zato smo
odlucili tu varijablu upotrijebiti kao zbunjujucu. Njezin smo
utjecaj kontrolirali prilikom statistiCke analize podataka.

Provjeru neovisne povezanosti dobi i razine urbanizira-
nosti mjesta boravka s rezultatom na VAS-u nakon prila-
godbe za broj lijekova u terapiji napravili smo ordinalnom
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Tablica 4. Povezanost klinickih karakteristika sudionika i terapije s percepcijom i promjenom boli (n = 41)

Table 4. Relationship between clinical characteristics and treatment of subjects with respect to both pain perception
and relative changes in pain levels (n=41)

Relativna promjena *

VAS 1 P VAS 2 P / Relative change * P
Stadij bolesti / Stage of disease
/111 3 2-6) 0,958 2 0-3) 0,121 -025 (-0,80-0,0) 0,350
v 4 0-17) 3 (0-5) -0,20  (-0,33-0,0)
Terapija / Treatment
NSAR /NSAID
ne / no 3 1-5 029% 2 0-4) 0487 0,0 (-0,39-0,0) 0,757
da/yes 5 1-7) 3 0-5) -0,23  (-0,39-0,0)
slabi opioidi / weak opioids
ne / no 2 0-6) 0,281 3 0-5) 0,559 0,0 (-0,30-0,0) 0,031
da/yes 5 (2-6) 2 0-4) -0,25  (-0,80-0,0)
jaki opioidi / strong opioids
ne /no 3 0-5) 0,023 1 0-3) 0,016 0,0 (-0,47-0,0) 0,219
da/yes 5 (2-98) 4 2-95) (-0,38-0,0)
Broj lijekova u terapiji
/ Number of medications
monoterapija / monotherapy 0-3) <0,001 1 0-3) 0,055 0,0 (-0,20-0,0) 0,005
dva lijeka / two drugs 5 3-7) 3 (1-95) -0,33 (0,90 - 0,08)
tri lijeka / three drugs 5 3-9 3 1-5) -0,25 (0,60 -0,10)

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon). / Data are shown as median values (interquartile range).

Kratice / Abbreviations: IQR = interkvartilni raspon / interquartile range; VAS 1 = vizualno-analogna ljestvica boli, prvo
mjerenje / visual analogue scale for pain, first measurement; VAS 2 = vizualno-analogna ljestvica boli, drugo mjerenje /
visual analogue scale for pain, second measurement; P = Mann-Whitneyev U-test dvosmjerna, asimptotska statisticka
znacajnost / Mann-Whitney U test, two-tailed, asymptotic statistical significance; kod broja lijekova u terapiji Jonckheere-
Terpstrin test / for analysis of data related to number of medications, Jonckheere-Terpstra test was used

* Relativna promjena izraunana je kao / Relative change calculation: ((VAS2-VAS1)/VASI).

Medijan rezultata na VAS-u
/Median VAS pain measures

1 4

0 [
do 60 61 ili vise do 60 61 ili vise

Jup to 60 Jor over Jup to 60 Jor over

grad/urban area selo/rural area

Slika 1. Medijan rezultata na VAS-u prema dobi grupiranoj u dva razre-
da i urbaniziranosti mjesta boravka bolesnika, crta pogreske oznacava
interkvartilni raspon (n = 41)

Figure 1. Median visual analogue scale (VAS) pain measures according
to age, divided into two groups (< 60 years old and > 60 years old), and
place of residence (urban versus rural area); error lines represent the
interquartile range, (n=41)

regresijskom analizom s pomoc¢u Cauchit link funkcije. Na-
kon prilagodbe za broj lijekova u terapiji dob ispod medija-
na dobi svih sudionika (< 60 godina) statisticki je znacajno
povecavala vjerojatnost viseg rezultata na VAS-u, odnosno
subjektivni dozivljaj boli viseg intenziteta (Wald = 4,99;
ss = 1; P = 0,026). Razina urbaniziranosti mjesta boravka
imala je jo$ snazniji u¢inak (Wald = 5,49; ss=1; P=0,019).
Cijeli model temeljen na dobi, urbaniziranosti mjesta bo-
ravka i broju lijekova u terapiji rezultirao je statisticki zna-
¢ajnom predikcijom boli (3> = 19,29; ss = 3; P < 0,001).
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Model je dobro odgovarao opazenim podacima (y* = 87,2;
ss = 87; P=10,474). Pseudokoeficijent determinacije za pre-
dikciju boli iznosio je Nagelkerke R? = 0,38.

I u gradu i na selu bolesnici starije dobi imali su nize
vrijednosti na VAS-u, dakle, subjektivni dozivljaj boli ma-
njeg intenziteta (slika 1.). Medutim, dok je medijan rezul-
tata na VAS-u kod bolesnika starih do 60 godina bio gotovo
jednak izmedu sela i grada (5,5 (2 — 8) u gradu te 5,0 (2 - 5)
na selu), kod starijih bolesnika postojala je velika razlika (4
(2 —5) u gradu te 0 (0 — 1) na selu. Provjeru neovisne po-
vezanosti dobi i razine urbaniziranosti mjesta boravka s
relativnom promjenom rezultata na VAS-u nakon prila-
godbe za broj lijekova u terapiji napravili smo ordinalnom
regresijskom analizom s pomocu Cauchit link funkcije.
Nakon prilagodbe za broj lijekova u terapiji dob ispod me-
dijana dobi svih sudionika (< 60 godina) statisticki je zna-
¢ajno povecavala vjerojatnost pozitivne promjene, odnosno
smanjenja rezultata na VAS-u (Wald = 5,914; ss = 1; P =
0,015). Ucinak razine urbaniziranosti mjesta boravka nije
bio statisticki znacajan (Wald = 0,004; ss = 1; P = 0,952).
Cijeli model temeljen na dobi, urbaniziranosti mjesta bo-
ravka i broju lijekova u terapiji rezultirao je statisticki zna-
¢ajnom predikcijom relativne promjene boli (x> = 14,33; ss
=3; P=0,002). Model, medutim, nije dobro odgovarao opa-
zenim podacima (y*> = 145,82; ss = 105; P = 0,005). Pseu-
dokoeficijent determinacije za predikciju relativne promje-
ne boli iznosio je Nagelkerke R? = 0,30.

Rasprava i zakljudci

Uzorak ispitanika ovog istrazivanja Cinile su ve¢im dije-
lom osobe muskog spola oboljele od nemikrocelularnog
karcinoma bronha iz zagrebacke regije, odnosno urbanih
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sredina. Medijan dobi izmedu oba spola bio je sli¢an, a su-
dionici iz zagrebacke regije bili su nesto stariji od sudionika
iz ostatka Hrvatske. Takoder, uoc¢ena je samo malena razlika
izmedu dobi i stadija bolesti (stadija II/IIl u odnosu prema
stadiju IV), dok je uocCena veca razlika u korelaciji stadija
bolesti i demografskih karakteristika te se pokazalo da se
bolesnici sa sela ¢esce prezentiraju u visim stadijima bolesti
od onih iz urbanih sredina. Usporeduju¢i primjenu pojedi-
nih analgetika, uo¢ili smo da nema dobne razlike medu bo-
lesnicima koji su primali NSAR ili slabe opioide u odnosu
prema onima koji su primali jednu od tih skupina lijekova,
dok je ta razlika uocena kod uporabe jakih opioida. Poka-
zalo se da je veci broj ispitanika koji je bio na terapiji jakim
opioidima bio starije zivotne dobi u odnosu prema onima
koji ih nisu primali. S obzirom na spol, muskarci su ¢esce
bili lije¢eni s NSAR i slabim opioidima, dok je u ispitanica
uocena ¢eSc¢a primjena jakih opioida. Kombinirana analget-
ska terapija cesce je bila propisivana u muskaraca i u osoba
mlade zivotne dobi.

Potencijalno ograni¢enje provedenog istrazivanja jest da
nulta tocka za ukljucivanje pojedinih bolesnika u kohortu
nije bila jednaka. Dio bolesnika ukljucen je pri postavljanju
dijagnoze bolesti karcinoma plu¢a nemalih stanica, a dio u
kasnijim fazama lijecenja. Utjecaj eventualne povezanosti
trenutka u tijeku bolesti ili lijeCenja sa sociodemografskim
karakteristikama i percepcijom boli nismo kontrolirali ni
nacrtom istrazivanja ni statistickom obradom podataka iako
je opravdano pretpostaviti da sociodemografske karakteri-
stike jesu povezane s kvalitetom i vremenom detekcije i di-
jagnoze bolesti, kao i s percepcijom boli. Istrazivanje je
provedeno tijekom kasne zime i proljeca. Ako u poveza-
nosti sociodemografskih karakteristika i percepcije boli po-
stoji sezonalnost, moguée je da je generalizacija nasSih re-
zultata ogranicena. Istrazivanje je provedeno u tercijarnoj
zdravstvenoj ustanovi, glavnom centru za rak pluca u hr-
vatskoj metropoli. Dakle, rezultate ovog istrazivanja nije
opravdano generalizirati na sekundarne i primarne zdrav-
stvene ustanove te na bolnice u manjim mjestima jer su i
sociodemografske i klinicke karakteristike bolesnika u tak-
vim ustanovama razlicite, a moguce je da je i odnos tih dvi-
ju skupina varijabla razlicit. Ispitivanje provedeno u terci-
jarnoj ustanovi uzrok je tomu §to u uzorku imamo svega
jednog bolesnika s rakom pluca stadija II. Istrazivanje je
provedeno u zagrebackoj bolnici, a svaka hrvatska regija
ima svoju lokalnu tercijarnu ustanovu s iskustvom lijecenja
nemalostani¢nog raka plu¢a. To znaci da je medu bolesnici-
ma iz drugih regija, pa onda i drugih vrsta/veli¢ina mjesta
nerazmjerno vise bolesnika s tezim klinickim slikama ili
problemima u terapiji koji su morali biti upuéeni u referalni
centar. Taj zbunjujuci u€inak nismo ovakvim (unicentri¢-
nim) nacrtom istrazivanja mogli kontrolirati. lako smo mul-
tivarijjatnom statistickom metodom pokusali kontrolirati
potencijalni zbunjujuci (medijatorski i moderatorski) utje-
caj vrste terapije, to nismo proveli u zadovoljavajucoj mjeri
zato §to nismo uspjeli prikupiti podatke o prethodnom traja-
nju i doziranju pojedine terapije.

Ovim istrazivanjem pokazali smo da je subjektivna per-
cepcija boli povezana s dobi i urbanizirano$¢u mjesta bo-

ravka i nakon prilagodbe za terapiju nemalostani¢nog raka
pluca. S intenzivnijim subjektivnim osje¢ajem boli bile su
povezane mlada dob i gradska naselja. Dob je bila neovisno
1 statisticki znacajno povezana i s relativnom promjenom
boli nakon terapije. Koliko je nama poznato do sada je u li-
teraturi objavljen vrlo malen broj sli¢nih studija, a nijedna
ne obuhvaca samo bolesnike s karcinomom pluc¢a nemalih
stanica. Dakle, bilo bi veoma korisno i vazno da se u bu-
du¢énosti provede prospektivno istrazivanje s veéim brojem
bolesnika oboljelih od nemalostani¢nog raka pluca kako bi
se rezultati mogli generalizirati te primjenjivati u svako-
dnevnoj klinickoj praksi.

Suvremena medicina i sve njezine blagodati omogucile
su i dulje prezivljenje populacije, §to je rezultiralo, izmedu
ostalog, i1 time da je karcinom postao kroni¢na bolest. To za
posljedicu ima i sve vecu prevalenciju kroni¢ne maligne
boli. Budu¢i da i danas, unato¢ svim suvremenim metoda-
ma, kao jedna od glavnih ,,zapreka™ u optimalnom lijeCenju
boli ,,stoji* da Cesto, na zalost, ostane neadekvatno procije-
njena, zauzima vrijedno mjesto medu temama zdravstvenih
istrazivanja. Individualne posebnosti medu pacijentima, uz
stadij i prosirenost same bolesti, ¢ine temelj razlike u per-
cepciji boli. Sve moguce faktore koji mogu utjecati na do-
zivljaj boli vrijedno je uzeti u obzir kako bi se takvim paci-
jentima omogucila Sto bolja skrb i kvaliteta zivota u godina-
ma borbe s malignom boleséu pluca.
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. IMA LI TENDOSKOPIJA MJESTO
U KIRURSKOM LIJECENJU NEDOSTATNOSTI FUNKCIJE
TETIVE TIBIJALIS POSTERIORA?

IS THERE ANY ROOM FOR TENDOSCOPY IN THE SURGICAL TREATMENT
OF POSTERIOR TIBIAL TENDON INSUFFICIENCY?

IVAN BOJANIC, DAMJAN DIMNJAKOVIC, ALAN MAHNIK, TOMISLAV SMOLJANOVIC*

Deskriptori: Disfunkcija tetive tibijalis posterior — kirurgija, komplikacije; Artroskopija — metode; Tetive — patologija,
kirurgija; Glezanj — kirurgija; Spustena stopala — etiologija; Ishod lijecenja

Sazetak. Nedostatnost funkcije tetive tibijalis posteriora (engl. posterior tibial tendon insufficiency — PTTI) danas se smatra
glavnim uzrokom nastanka spustenoga medijalnog uzduznog svoda stopala u odraslih osoba (engl. adult-acquired flatfoot
deformity — AAFD). Cilj je ovog istrazivanja pokazati rezultate tendoskopskog lije¢enja tetive tibijalis posteriora (TP) kod
11 bolesnika s 1. ili 2. stadijem PTTI-a nakon neuspjesnoga neoperacijskog lijecenja. Tendoskopija kao samostalan kirurski
zahvat provedena je kod 8 bolesnika, dok je kod 3 bolesnika bio potreban i dodatni zahvat poput mini-open tubularizacije
TP-a ili artroskopske toalete prednjeg dijela gleznja. U jednog je bolesnika s kompletnom rupturom TP-a u drugom aktu
nacinjen transfer tetive fleksora digitorum longusa. Nisu zabiljezene komplikacije tendoskopskih zahvata ni kod jednog
bolesnika. Tendoskopija TP-a djelotvorna je i minimalno invazivna operacijska tehnika u lije¢enju ozljeda i ostecenja TP-a
u pocetnim stadijima PTTI-a. Ta tehnicki zahtjevna endoskopska tehnika iziskuje veliko iskustvo operatera u artroskopiji
malih zglobova i odli¢no poznavanje regionalne anatomije.

Descriptors: Posterior tibial tendon dysfunction — surgery, complications; Arthroscopy — methods; Tendons — pathology,
surgery; Ankle — surgery; Flatfoot — etiology; Treatment outcome

Summary. Posterior tibial tendon insufficiency (PTTI) is nowadays considered to be the main cause of adult-acquired
flatfoot deformity (AAFD). The purpose of this study is to report the outcomes of tendoscopic treatment of tibialis poste-
rior tendon (TP) in eleven patients with stage 1 or 2 PTTI and failed prior conservative treatment. Tendoscopy was carried
out as a solitary procedure in 8 patients, while in 3 patients additional procedures such as ,,mini-open” tubularization of TP
or anterior ankle arthroscopy were necessary. In a single patient transfer of flexor digitorum longus tendon was performed
as a second stage surgery due to complete rupture of TP. Related with tendoscopic procedure, no complications were re-
ported. TP tendoscopy is a useful and beneficial minimally invasive procedure to treat TP pathology at earlier stages of
PTTI. It is a technically demanding procedure that requires extensive experience in arthroscopic management of small
joints and excellent knowledge of regional anatomy.
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Nedostatnost funkcije tetive tibijalis posteriora (u dalj-
njem tekstu PTTI prema engl. posterior tibial tendon in-
sufficiency) danas se smatra glavnim uzrokom nastanka
spustenoga medijalnog uzduznog svoda stopala u odraslih
osoba (u daljnjem tekstu AAFD prema engl. adult-acquired
flatfoot deformity). PTTI nastaje kao posljedica oStecenja
tetive miSica tibijalis posteriora (u daljnjem tekstu TP) koja
se mogu kretati u rasponu od tenosinovitisa do potpunih
ruptura.

Incidencija PTTI-a posljednjih je dvadesetak godina znat-
no porasla. Prema rezultatima istrazivanja Kohls-Gatzouli-
sa 1 sur. iz 2009. godine, prevalencija u op¢oj populaciji
iznosi 3,3%, uz napomenu da se PTTI ¢eSce javlja u zena
starijih od 40 godina te pretilih osoba. Istrazivanje Mosiera
isur. iz 1998. godine pokazalo je da je glavni etioloski ¢im-
benik nastanka PTTI-a u toj skupini tendinopatija TP-a koja
je degenerativne prirode. Drugu, vecu skupinu bolesnika s
PTTI-em ¢ine muskarci mlade zivotne dobi koji boluju od
seronegativnog spondiloartritisa (npr. Reiterova sindroma,
ankilozantnog spondilitisa i psorijati¢nog artritisa) i/ili upal-
ne artropatije.

PTTI se u po¢etnom stadiju ocituje bolima, a Cesto je pri-
sutna i oteklina u posteromedijalnom dijelu gleznja. Ako se
tomu ne prida pozornost i PTTI se ne dijagnosticira, s vre-
menom ¢e se razviti deformacije stopala, tj. do¢i ¢e do ,,pro-
padanja” medijalnog uzduznog svoda stopala, pojave val-
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gus-deformacije straznjeg dijela stopala te abdukcije pred-
njeg dijela stopala. Upravo je zbog toga iznimno vazno §to
prije prepoznati PTTI i poceti s lije¢enjem. Usprkos pove-
¢anoj svjesnosti PTTI se, dijelom i zbog svojeg sporo pro-
gredirajuceg tijeka, joS i danas Cesto previdi i kasno dija-
gnosticira. Valja istaknuti da se u po¢etnom stadiju PTTI-a
savjetuje zapoceti s neoperacijskim lijeCenjem, dok se po-
slije, ovisno o stadiju bolesti, rabe razli¢ite metode kirur-
Skog lijecenja.

Jedna od opisanih metoda kirurSkog lijecenja jest tendo-
skopija TP-a. Nju su jo§ 1995. godine opisali Wertheimer i
sur., ali se i danas rijetko rabi, s jedne strane, zbog zahtjevne
kirurske tehnike te, s druge strane, zbog postavljanja dija-
gnoze PTTI-a tek u kasnim stadijima bolesti kada tendo-
skopija vise nije dostatan zahvat. Vazno je da se tendosko-
pija TP-a moze izvoditi i kao samostalan zahvat, ali i u
kombinaciji s nekim drugim, bilo artroskopskim, bilo otvo-
renim kirurSkim zahvatima u podrucju gleznja. Cilj ovog

* Klinika za ortopediju Medicinskog fakulteta Sveu¢ilista u Zagrebu,
KBC Zagreb (izv. prof. dr. sc. Ivan Bojani¢, dr. med.; Damjan Dimnjakovic,
dr. med.; Alan Mahnik, dr. med.; dr. sc. Tomislav Smoljanovi¢, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Izv. prof. dr. sc. L. Bojani¢, Klinika za ortopediju
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb, Salata 7, 10000
Zagreb
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rada jest upozoriti na moguénost lijecenja bolesnika s po-
Cetnim stadijima PTTI-a metodom tendoskopije.

Ispitanici i metode

Kod 11 je bolesnica s 1. ili 2. stupnjem PTTI-a nakon
neuspjesnoga neoperacijskog lije¢enja nadinjena tendosko-
pija TP-a u Klinici za ortopediju KBC-a Zagreb i Medicin-
skog fakulteta Sveucilista u Zagrebu u razdoblju od prosin-
ca 2013. do prosinca 2014. godine. Prosjecna Zivotna dob u
trenutku kirurSkog zahvata bila je 51 godina (raspon 35 —
66). Prosjecno trajanje simptoma bilo je 16,7 mjeseci (ras-
pon 5 —48). Samo se kod dvije bolesnice anamnesticki do-
bio podatak o prethodnoj ozljedi, dok su kod ostalih simpto-
mi poceli bez prethodne ozljede. Vodeéi simptom kod svih
bila je bol lokalizirana u posteromedijalnom dijelu gleznja.
Nakon klinickog pregleda u¢injena je i dodatna radioloska
obrada, i to konvencionalni rendgenogram te magnetska re-
zonancija (MR), osim kod jedne bolesnice koja je ve¢ dosla
s na¢injenim CT-om gleznja.

U svih je bolesnica lije¢enje zapocelo neoperacijskim na-
¢inom — noSenjem stabilizacijske ortoze (slika 1.) tijekom
¢itavog dana, ali ne i no¢u. Budu¢i da su tegobe ustrajale i
nakon tri mjeseca no$enja ortoze, indicirano je bilo opera-
cijsko lijecenje — tendoskopija TP-a. Op¢i podaci o bolesni-
cama prikazani su u tablici 1.

Tendoskopiju TP-a kod svih je bolesnica ucinio isti ope-
rater (I. B.) ili kao samostalan zahvat ili je uz tendoskopiju
ucinjen i neki drugi otvoreni ili artroskopski zahvat. Zahvat
je kod svih bolesnica izveden u spinalnoj anesteziji, i to u
blijedoj stazi, uz napomenu da se povez postavljao na nat-
koljenicu. Bolesnice su za vrijeme operacije bile u polozaju
na ledima. Noga koja se operirala bila je u polozaju vanjske
rotacije tako da je vanjski rub stopala bio potpuno oslonjen
na podlogu. Tendoskopija TP-a kod svih se bolesnica ¢inila
na isti nacin, i to uvijek prije bilo kojega dodatnog zahvata.
Upotrijebljena je optika promjera 2,7 mm, koja je tanja i
kraca od optike promjera 4,5 mm, standardne za artroskopi-

Slika 1. Stabilizacijska ortoza upotrijebljena u lijecenju
svih bolesnika

Figure 1. Stabilisation orthosis that was used in treatment
of all patients.

ju velikih zglobova. Buduéi da se za tendoskopije ne savje-
tuje rabiti artroskopsku pumpu, upotrijebljena je fizioloska
otopina s pomocu sistema gravitacije kojom se ispunjavao
prostor oko tetive. Nakon pranja i sterilnog pokrivanja ope-
racijskog polja, a prije pocetka samog zahvata sterilnim su
se markerom oznacila mjesta predvidenih ulaza: distalnog
1,5 — 2 cm distalno od straznjeg i distalnog ruba medijalnog
maleola, prate¢i tijek TP-a te proksimalnog 2,5 — 3 cm prok-
simalno od straznjeg i distalnog ruba medijalnog maleola
tik uz kost (slika 2.). Zahvat se uvijek zapocinjao incizijom
koze na mjestu predvidenoga distalnog ulaza, nakon cega se
s pomocu malenoga zavijenog peana probijalo potkozje i
potom ulazilo u prostor TP-a (engl. nick and spread tech-
nique). Nakon toga su se u taj prostor uvodili troakar s kosu-
ljicom i artroskop. Kad se vizualizira tetiva, a prije nego Sto
se prostor ispuni teku¢inom potrebno je uvijek razluciti je li
rije¢ o TP-u ili je pak rije¢ o tetivi fleksora digitorum longu-
sa (FDL) (slika 3.). Naime, ako se pomicanjem prstiju sto-
pala pomice i vizualizirana tetiva, rije¢ je o tetivi fleksora
prstiju, dok je inace to TP. Tek nakon §to se sa sigurnoscu
vizualizirao TP, kroz koSuljicu artroskopa pustena je fizio-
loska otopina kojom se ispunio prostor oko tetive i tada smo
se detaljno orijentirali u njemu. Potom se na prije oznaceno-
me mjestu pretpostavljenoga proksimalnog ulaza postavila
intramuskularna igla kojoj se vizualizirao vrh i ako je bila
na prikladnome mjestu, tu se nacinio proksimalni ulaz, tako-
der tzv. nick and spread tehnikom. Nakon potpune eksplo-
racije TP-a i ¢itavog prostora oko tetive pristupilo se izvo-
denju tendoskopskog zahvata pri ¢emu su upotrijebljeni
motorizirani instrument manjeg promjera (2,7 ili 3,0 mm) te
instrument za kauterizaciju (slika 4.).

Ako su se tijekom tendoskopskog zahvata dijagnosticira-
li sinovitis 1 degenerativne promjene tetive, ucinila se sino-
viektomija uz ¢iS¢enje tetive. Ako se pri zahvatu dijagnosti-
cirala djelomi¢na uzduzna ruptura TP-a s velikim ostatnim
dijelom tetive, odstranio se puknuti dio TP-a i o¢istio preo-
stali dio tetive. Na kraju tendoskopskog zahvata nije postav-
ljana drenaZza, ve¢ su ulazne rane zaSivene i postavljen je
sterilni povoj, nakon Cega je otpustena blijeda staza. No,
ako je uzduzna ruptura bila takva da je prakticki popola po-
dijelila tetivu, tada se tendoskopski ocistio prostor oko teti-
ve i postavila intramuskularna igla u sredinu uzduzne ruptu-
re (slika 5.). Potom se ¢inio rez koze i potkozja oko 2 cm
proksimalno i oko 2 cm distalno od intramuskularne igle
prateci pritom tijek tetive TP-a (slika 6.). Nakon uzduznog
presijecanja fleksornog retinakula prikazao se rupturirani
dio tetive pa se potom produznim resorptivnim $avom po-
pravila tetiva ¢ime je ona ponovo dobila anatomski oblik
cjevcice ili tubula (slika 7.). Na taj se nacin nacinila konver-
zija tendoskopskog zahvata u minimalno otvoreni i TP po-
pravio Sivanjem. Taj se zahvat u literaturi naziva i mini-
-open tubularizacija (engl. mini-open tubularization).

Bolesnicama kojima je na¢injen samo tendoskopski zahvat
rehabilitacija je zapocela drugoga poslijeoperacijskog dana
vjezbama mobilizacije operiranoga gleznja te vjezbama za
poboljsanje cirkulacije i vjezbama za stopalo. Prilikom tih
vjezba izvodile su kretnje samo u smjeru dorzalne i plantarne
fleksije, dok kretnje inverzije i everzije nisu bile dopustene.
Tijekom dana nosile su neprestano stabilizacijsku ortozu
(koja potpuno stabilizira suptalarni zglob ¢ime se onemogu-
¢uju inverzija i everzija stopala), a hodale su uz pomo¢ dviju
Staka opterecujuci operiranu nogu prema toleranciji boli. Ti-
jekom nod¢i su prva tri tjedna imale potkoljeni¢nu sadrenu
longetu koja je zadrzavala gleZzanj u neutralnom poloZaju.
Nakon tri tjedna dopusten im je hod bez pomoc¢i Staka, ali su
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Tablica — Table 1. Opci podaci o bolesnicima / General patients data

Dijagnoza Tendoskopski Dodatni zahvat ~ Pracenje (mj.)
Dob Spol Strana  — Stupanj PTTI-a MR nalaz nalaz Tendoskopski postupak / Additional / Fo]lg) w-u].
/Age /Sex /Side  /Diagnosis-PTTI ~ / MRI finding / Tendoscopic / Tendoscopic procedure P
Stage findin procedure (months)
g g
54 Z/F L/L  Ptti— 2. stupanj Djelomi¢na Tenosinovitis I Sinoviektomija i ¢is¢enje / 18
/ PTTI-stage 2 ruptura TP-a djelomi¢na ruptura tetive te odstranjenje
/ Partial rupture  TP-a/ Tenosynovitis  puknutog dijela TP-a
of TP and partial rupture / Synovectomy, tendon
of TP debridement and removal
of the ruptured part of TP
51 Z/F D/R  PTTI-1.stupanj Tendinopatija Tenosinovitis Sinoviektomija / 17
/PTTI-stage 1 / Tendinopathy / Tenosynovitis / Synovectomy
47 Z/F L/L  PTTI-1.stupanj Tendinopatija Tenosinovitis Sinoviektomija / 15
/ PTTI-stage 1 / Tendinopathy / Tenosynovitis / Synovectomy
50 Z/F L/L  PTTI-2.stupanj Tendinopatija* Djelomi¢na ruptura  Ci$cenje tetive Mini-Open 15
/ PTTI-stage 2 / Tendinopathy*  TP-a/ Partial i odstranjenje puknutog tubularizacija
rupture of TP dijela TP-a TP-a
/ Tendon debridement / “Mini-Open”
and removal of the tubularization
ruptured part of TP of TP
35 Z/F D/R  PTTI- 1.stupanj Tendinopatija* Djelomicna ruptura Ciscenje tetive / 14
/ PTTl-stage 1 / Tendinopathy*  TP-a/ Partial i odstranjenje puknutog
rupture of TP dijela TP-a
/ Tendon debridement
and removal of the
ruptured part of TP
52 Z/F L/L  PTTI-1.stupanj Tendinopatija Djelomi¢na ruptura  Ciséenje tetive / 13
/ PTTI-stage 1 / Tendinopathy TP-a / Partial i odstranjenje puknutog
rupture of TP dijela TP-a
/ Tendon debridement
and removal of the
ruptured part of TP
66 Z/F L/L  PTTI-2.stupanj Tendinopatija* Potpuna ruptura Ciscenje tetive FDL transfer 9
/ PTTl-stage 2 / Tendinopathy*  TP-a/ Complete i odstranjenje puknutog u 2. aktu
rupture of TP dijela TP-a / FDL transfer
/ Tendon debridement at another stage
and removal of the
ruptured part of TP
63 Z/F L/L  PTTI-1.stupanj Tendinopatija Tenosinovitis Sinoviektomija / 8
/ PTTI-stage 1 / Tendinopathy / Tenosynovitis / Synovectomy
56 7/F D/R  PTTI-2.stupanj Djelomi¢na Djelomiéna ruptura  Ci3éenje tetive Mini-Open 8
/ PTTI-stage 2 ruptura TP-a TP-a / Partial i odstranjenje puknutog tubularizacija
/ Partial rupture  rupture of TP dijela TP-a TP-a
of TP / Tendon debridement / “Mini-Open”
and removal of the tubularization
ruptured part of TP of TP
45 Z/F D/R  PTTI-1.stupanj  ** Tenosinovitis Sinoviektomija Artroskopska 8
/ PTTI-stage 1 / Tenosynovitis / Synovectomy toaleta prednjeg
dijela gleznja
/ Anterior ankle
arthroscopy
debridement
47 Z/F L/L  PTTI-1.stupanj Tendinopatija Tenosinovitis Sinoviektomija / 7

/ PTTI-stage 1

/ Tendinopathy

/ Tenosynovitis

/ Synovectomy

* Kod ovih bolesnica nalaz MR-a nije odgovarao tendoskopskom nalazu.

/ In these patients the MRI findings were not compatible with the tendoscopic findings.
** Kod bolesnice nije u¢injen MR prije operacije jer je bolesnica ve¢ imala CT gleznja zbog dominantnih tegoba u smislu anteromedijalnog sindroma sraza
gleznja iste strane. / The MRI was not performed in this patient because she already had a CT of the ankle because of dominant symptoms typical for ante-

romedial ankle impingement of the same side.

Legenda / Legend: MR — magnetska rezonancija / MRI- magnetic resonance imaging, PTTI — nedostatnost funkcije tetive tibijalis posteriora / posterior tibial

tendon insufficiency, TP — tetiva tibijalis posteriora / posterior tibial tendon

bolesnice i nadalje tijekom svih dnevnih aktivnosti morale
obavezno nositi stabilizacijsku ortozu, i to do kraja 12. posli-
jeoperacijskog tjedna. Tijekom tog razdoblja bolesnice su
provodile ambulantnu fizikalnu terapiju koja se sastojala od
izvodenja vjezba mobilizacije operiranoga gleznja, vjezba za
stopalo te vjezba za poboljsanje cirkulacije u tom podrucju, a
s ekscentricnim vjezbama snazenja TP-a zapocinjale su izme-
du 8.1 10. poslijeoperacijskog tjedna.

Bolesnice kojima je uz tendoskopski zahvat ucinjena i
mini-open tubularizacija imobilizirane su tijekom tri tjedna
potkoljeni¢nom sadrenom longetom koja je zadrzavala gle-
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zanj u neutralnom polozaju. Tijekom tog razdoblja prilikom
hoda rabile su Stake, a pritom se nisu oslanjale na operiranu
nogu. Nakon skidanja longete zapocele su s hodom s dvije
Stake opterecujuci pritom operiranu nogu prema toleranciji
boli, a tijekom svih dnevnih aktivnosti konstantno su nosile
stabilizacijsku ortozu. Tada su zapocele s vjezbama mobili-
zacije operiranoga gleznja te s vjezbama za poboljSanje cir-
kulacije i vjezbama za stopalo. Prilikom tih vjezba izvodile
su kretnje samo u smjeru dorzalne i plantarne fleksije, dok
kretnje inverzije i everzije nisu bile dopustene. Cetiri tjedna
kasnije zapocelo se postupno s hodom bez pomoc¢i Staka, ali
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Slika 2. Intraoperacijske fotografije tendoskopije tetive tibijalis posteriora. A — oznacen straznji rub medijalnog maleola i pretpostavljena mjesta
proksimalnog i distalnog ulaza za tendoskopiju tetive tibijalis posteriora, B — postavljanje artroskopa u distalni ulaz, C — postavijanje intramusku-
larne igle na pretpostavljeno mjesto proksimalnog ulaza uz vizualizaciju artroskopom koji je u distalnom ulazu, D — postavljanje artroskopske sonde
u distalni ulaz uz vizualizaciju artroskopom koji je u proksimalnom ulazu
Figure 2. Intraoperative photographs of the posterior tibial tendoscopy. A — marking of the posterior margin of medial malleolus and the presumed
proximal and distal portals for posterior tibial tendon tendoscopy, B — placement of the arthroscope in the distal portal, C — placement of the intra-
muscular needle under direct vision at the desired area of the proximal portal, D — placement of the arthroscopic probe through the distal portal while
viewing through the proximal portal.

Slika 3. Tendoskopski prikaz tetive tibijalis posteriora. A — optika je u distalnom endoskopskom ulazu i pogled joj je usmjeren prema proksimalno, B
— intramuskularna je igla na pretpostavljenome mjestu proksimalnog ulaza, C i D — optika je u distalnom endoskopskom ulazu i pogled joj je usmje-
ren prema proksimalno, cCis¢enje tetive tibijalis posteriora motoriziranim instrumentom i instrumentom za kauterizaciju, E — optika je u proksimal-
nom endoskopskom ulazu i pogled joj je usmjeren prema distalno
Figure 3. Tendoscopic examination of the posterior tibial tendon. A — the scope is in the distal portal and view in a proximal direction, B — the intra-
muscular needle is at the desired area of the proximal portal, C and D — the scope is in the distal portal and the view in the proximal direction; de-
bridement of the posterior tibial tendon with a motorized shaver and by the bipolar radiofrequency wand, E — the scope is in the proximal endo-
scopic portal and the view in a distal direction.
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Slika 4. Tendoskopski prikaz tetive
tibijalis posteriora. A — tenosinovitis
tetive tibijalis posteriora,

B —djelomicna uzduzna ruptura TP-a
s artroskopskom sondom u puknutom
dijelu tetive

Figure 4. Tendoscopic examination

of the posterior tibial tendon.

A — tenosynovitis of the posterior tibial
tendon, B — partial longitudinal tear
of the posterior tibial tendon

with the arthroscopic probe inside
the ruptured part of the tendon.

Slika 5. Intraoperacijske fotografije na kojima se prikazuje tijek kirurskog zahvata tijekom kojeg se izvodi mini-open tubularizacija tetive tibijalis
posteriora. A — postavljanje intramuskularne igle u sredinu uzduzne rupture tetive tibijalis posteriora dok se artroskop nalazi u proksimalnom endo-
skopskom ulazu, a artroskopska sonda u distalnome, B — rez koze i potkozja oko 2 cm proksimalno i oko 2 cm distalno od intramuskularne igle prateci
pritom tijek tetive TP-a; artroskop se nalazi u proksimalnom endoskopskom ulazu, a artroskopska sonda u distalnome, C — sivanje TP-a produznim
zakljucavajuéim Savom (* oznacava proksimalni endoskopski ulaz)
Figure 5. Intraoperative photographs demonstrating the surgical procedure “mini-open” tubularization of the posterior tibial tendon. A —Placement
of intramuscular needle in the middle of the posterior tibial tendon longitudinal rupture, the scope is in the proximal endoscopic portal, while the
arthroscopic probe is in the distal one, B — incision of skin and subcutis cca 2 cm proximally and 2 cm distally to the intramuscular needle, in line
with the posterior tibial tendon course, the scope is in the proximal endoscopic portal, while the arthroscopic probe is in the distal one, C — suturing
of TP with a continuous interlocking suture (* represents the proximal endoscopic portal).

je u ovih bolesnica stabilizacijska ortoza upotrebljavana
kontinuirano jo§$ 8 tjedana. Tijekom tog razdoblja provodile
su ambulantnu fizikalnu terapiju koja se sastojala od vjezba
mobilizacije operiranoga gleznja, vjezba za stopalo te vjez-
ba za poboljsanje cirkulacije u tom podru¢ju. Nakon pre-
stanka noSenja stabilizacijske ortoze zapocelo se s ekscen-
tricnim vjezbama snazenja TP-a.

Rezultati

Svi su kirurski zahvati, kao i rani poslijeoperacijski pe-
riod, protekli bez komplikacija. Tijekom tendoskopskog
zahvata u 5 je bolesnica naden sinovitis uz degeneraciju te-
tive, u 5 je bolesnica dijagnosticirana djelomic¢na ruptura
tetive TP-a, dok je u 1 bolesnice nadena potpuna ruptura
TP-a. Kao $to je i prikazano u tablici 1. tendoskopski nalaz
odgovarao je prethodno postavljenoj dijagnozi na MR-u
kod 7 od 10 bolesnica (70%).

Samo tendoskopski zahvat ucinjen je u 7 bolesnica, a ti-
jekom zahvata Cinjeni su sinoviektomija, ¢iS¢enje tetive i
odstranjenje puknutog dijela tetive TP-a. Kod 3 je bolesnice
ucinjen i dodatni zahvat u istom aktu, i to kod dviju bolesni-
ca mini-open tubularizacija TP-a, dok je kod jedne bolesni-
ce uz tendoskopiju TP-a nacinjena i artroskopija toga glez-
nja sprijeda. Tijekom tog artroskopskog zahvata odstranjeni
su osteofiti s prednjega distalnog ruba tibije i s prednjeg i
distalnog dijela medijalnog maleola. Kod bolesnice kod
koje je tijekom tendoskopije uocena potpuna ruptura tetive
TP-au drugom je aktu nacinjena transpozicija tetive FDL-a.
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Na posljednjem kontrolnom pregledu, nacinjenom pro-
sjecno 12 mjeseci nakon operacije (raspon 7 — 18 mjeseci),
sve su bolesnice izrazile zadovoljstvo ishodom zahvata na-
vodeci smanjenje boli.

Rasprava

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da je tendoskopija
TP-a uspjesna minimalno invazivna metoda u dijagnostici-
ranju i lijeenju ozljeda i ostecenja TP-a, i to s dobrim krat-
koroénim funkcionalnim rezultatima za pocetne stadije
PTTI-a. U prilog tomu govore i rezultati istrazivanja Barea
i sur. te Cychosza i sur. prema kojima je standardni otvoreni
kirurski zahvat na tetivi TP-a takoder uspjesan u lijeCenju
pocetnih stadija PTTI-a. No, valja istaknuti da taj zahvat u
usporedbi s tendoskopskim ima znatno ve¢i rizik od pojave
poslijeoperacijskih komplikacija, primjerice stenoze tetive
TP-a oziljnim tkivom i adhezijama te otezanog i produlje-
nog cijeljenja rane.

LijeCenje PTTI-a varira od neoperacijskog lijeCenja u po-
¢etnom stadiju do otvorenoga kirurskog lijecenja u kasnijim
stadijima bolesti pa je potrebno dobro poznavati klasifika-
ciju bolesti kako bi se odredio tocan stadij, a time i modali-
tet lijeCenja PTTI-a. Prvotnu podjelu na tri stadija PTTI-a
osmislili su Johnson i Strom 1989. godine, da bi Mayerson
isur. 1997. godine dodali i Cetvrti stadij (tablica 2.).

U prvome stadiju bolesti nije prisutna deformacija stopa-
la, ve¢ se bolesnici zale na bol koja je lokalizirana u poste-
romedijalnom dijelu gleznja. U pojedinim je sluc¢ajevima



Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

1. Bojani¢ i sur. Nedostatnost funkcije tetive tibijalis posteriora

Tablica 2. Klasifikacija nedostatnosti funkcije tetive tibijalis posteriora modificirana prema Mayersonu
Table 2. Modified Mayerson classification for posterior tibial tendon insufficiency

1. Stupanj / Stage 1

2. Stupanj / Stage 2

3. Stupanj / Stage 3

4. Stupanj / Stage 4

Elongirana uz znatne
degenerativne promjene

/ Elongation and marked
tendon degeneration
Rigidna valgus-deformacija
/ Fixed deformity, valgus
position

Izrazito degenerativno
promijenjena
/ Marked tendon degeneration

Rigidna valgus-deformacija
uz angulaciju talusa
i degenerativne promjene

Tetiva tibijalis Upalno ili degenerativno Elongirana uz znatne
posteriora promijenjena / Tenosynovitis ~ degenerativne promjene
/ Tibialis posterior and/or tendon degeneration / Elongation and marked
tendon pathology tendon degeneration
Straznji dio stopala Pokretljiv i pravilno Fleksibilna
/ Hindfoot usmjeren valgus-deformacija
/ Mobile hindfoot, / Mobile hindfoot,
normal alignment valgus alignment
Lokalizacija Blaga do umjerena Umjerena bol

1 intenzitet boli
/ Localisation
and intensity of pain

bol posteromedijalnog
dijela gleznja

/ Posteromedial ankle pain;
mild to moderate

gleznja

moderate

Izvedivo uz normalnu
inverziju stopala

/ Able to perform, normal
inversion of hindfoot

Podizanje na prste
samo jedne noge
/ Single heel rise test

Znak ,,previse prstiju

. +
/ Too many toes sign

posteromedijalnog dijela

/ Posteromedial ankle pain;

Izvedivo, ali uz izostanak

ili smanjenu inverziju pete

/ Able to perform, no or
reduced inversion of hindfoot

u gleznju

/ Fixed deformity, valgus
position with additional
angulation of the talus and
degeneration of the ankle joint
Jaka bol i medijalno i lateralno

/ Medial and lateral ankle distinct
pain

Umjerena bol medijalnog,
ali katkad i lateralnog dijela
gleznja i straznjeg dijela
stopala

/ Moderate posteromedial
ankle pain, sometimes
lateral ankle pain
Neizvedivo, izostanak
inverzije pete

/ Unable to perform,

no inversion of hindfoot

Neizvedivo, izostanak
inverzije pete

/ Unable to perform,

no inversion of hindfoot

+ +

vodec¢i simptom oteklina kao posljedica sinovitisa, a pruza
se duz tijeka TP-a i redovito je najizrazenija ispod medijal-
nog maleola. Budu¢i da u pocetnom stadiju nema defor-
macije stopala, teSko se klinickim pregledom postavlja dija-
gnoza PTTI-a pa valja na osnovi anamneze i lokalizacije
boli 1/ili otekline postaviti sumnju da je rije¢ o PTTI-u i
prije potvrde dijagnoze radioloskim pretragama zapoceti s
neoperacijskim lije¢enjem. Drugi stadij PTTI-a ocituje se
bolju u posteromedijalnom dijelu gleznja, i to ili s otekli-
nom uzduz TP-a ili bez nje, ali uz prisutnu deformaciju sto-
pala. Deformacija je najuocljivija dok bolesnik bosonog
stoji, a promatra se sleda te se tada moze primijetiti valgus-
-deformacija straznjeg dijela stopala, spusten medijalni svod
stopala i abdukcija prednjeg dijela stopala. Pri podizanju na
prste jedne noge inverzija pete ili izostaje ili je smanjena u
odnosu prema kontralateralnoj strani. Bitno je naglasiti da
je opisana deformacija u ovom stadiju, za razliku od kasni-
jih, 1 dalje fleksibilna te se primjerice pri podizanju na prste
jedne noge formira medijalni uzduzni svod stopala pa seiu
ovom stadiju savjetuje zapoceti s neoperacijskim lijece-
njem.

Osnova neoperacijskog lijecenja pocetnih stadija PTTI-a
jest, ako su boli izrazito snazne te se osoba ne moze osloni-
ti na nogu, imobilizacija potkoljeni¢nom longetom s glez-
njem u neutralnom polozaju tijekom 2 tjedna. Lijecenje
nakon takvog ,,akutnog” smirivanja boli i otekline, kao i
kod bolesnika koji od pocetka imaju nesto blaze simptome,
provodi se noSenjem ortoze za stabilizaciju suptalarnog
zgloba, i to kontinuirano za sve dnevne aktivnosti tijekom 3
mjeseca. Ako se nakon tog razdoblja bol znatno smanji, za-
pocinje se s programom ekscentri¢nih vjezba snazenja TP-a.
Naime, rezultati prospektivnoga randomiziranog istrazi-
vanja Kuligove i sur. iz 2009. godine govore da izvodenje
ekscentri¢nih vjezba snazenja TP-a poboljSava rezultate ne-
operacijskog lijecenja kod bolesnika s pocetnim stadijima
PTTI-a. Naime, 36 bolesnika s 1. i 2. stadijem PTTI-a ran-
domizirano je u 3 skupine te je provedeno neoperacijsko
lijecenje tijekom 10 tjedana. U sve 3 skupine provedeno je
osnovno lijeenje koje se sastojalo od nosenja individualno

izradene ortoze te vjezbe istezanja TP-a. U prvoj skupini
bolesnicima je to bio jedini oblik lijeCenja, u drugoj su sku-
pini uz osnovno lije¢enje bolesnici izvodili 1 specifiéne kon-
centri¢ne vjezbe snazenja TP-a, dok su u trecoj skupini, uz
osnovno lijecenje izvodili i specifine ekscentricne vjezbe
snazenja TP-a. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju sma-
njenje simptoma u svim skupinama, ali je poboljSanje bilo
najizrazenije u skupini koja je izvodila i ekscentri¢ne vjezbe
snazenja TP-a. U prilog neoperacijskom lijecenju bolesnika
s pocetnim stadijem PTTI-a govore i rezultati istrazivanja
Alvareza i sur. iz 2006. godine. LijeCenje su tijekom 4 mje-
seca provodili tako $to su kod bolesnika ¢ije su tegobe tra-
jale krac¢e od 3 mjeseca rabili ortozu za stopalo s povise-
njem pod medijalnim uzduznim svodom stopala, dok su kod
bolesnika kod kojih su tegobe trajale duze od 3 mjeseca ra-
bili ortozu za glezanj i stopalo. Takoder, kod svih je bolesni-
ka proveden program specifi¢nih vjezba jacanja svih misica
koji sudjeluju u kretnjama u gleznju i suptalarnom zglobu.
Prema njihovim rezultatima, kod samo 5 od 47 bolesnika
(11%) bio je potreban kirurski zahvat nakon tako provede-
noga neoperacijskog lijecenja.

Prema nasem misljenju, lijecenje bolesnika s pocetnim
stadijima PTTI-a svakako bi valjalo zapoceti neoperacij-
skim nac¢inom, i to noSenjem stabilizacijske ortoze tijekom
tri mjeseca. Ako nakon 3 mjeseca nema poboljsanja, sav-
jetujemo naciniti tendoskopiju. U slucaju tenosinovitisa i/ili
tendinopatije tendoskopski se moze naciniti sinoviektomija
1/ili ¢is¢enje TP-a. U slucaju djelomi¢ne rupture TP-a moze
se naciniti ili tendoskopsko ¢iS¢enje i odstranjenje puknutog
dijela tetive ili Sivanje tetive bilo tendoskopski bilo mini-
-open tehnikom. Tomu u prilog govori i istrazivanje Khazen
i Khazena u kojem se navodi smanjenje simptoma i sprje-
Cavanje progresije bolesti kod bolesnika s prvim stadijem
PTTI-a kojima je ucinjena tendoskopija s ¢is¢enjem TP-a
nakon neuspjeS$noga neoperacijskog lijeCenja stabilizacij-
skom ortozom provodenog izmedu 3 i 6 mjeseci. Nadalje,
prema istrazivanju Chowa i sur. tendoskopija sa sinoviekto-
mijom TP-a kod bolesnika s prvim stadijem PTTI-a metoda
je koja daje zadovoljavajuce rezultate i sprjecava daljnju
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progresiju bolesti. Ako se radi o bolesnicima sa seronegativ-
nom spondiloartropatijom i/ili upalnom artropatijom, sma-
tramo da je korisnije za bolesnika naciniti tendoskopiju
TP-a sa sinoviektomijom nego provoditi neoperacijsko lije-
cenje.

Na osnovi rezultata ovog istrazivanja, kao i istrazivanja
Chowa 1 sur., Khazen i Khazena te Gianakosa i sur. tendo-
skopija ima viSestruke prednosti pred otvorenim kirurSkim
zahvatom u lijecenju pocetnih stadija PTTI-a. Kao prednost
tendoskopije u prvom redu valja istaknuti ¢injenicu da se
ona izvodi kroz malene kozne incizije te je time znatno
smanjena mogucénost otezanog i produljenog cijeljenja rane,
Sto se javlja nakon otvorenog zahvata u tom podrucju, a
time je omogucena i brza poslijeoperacijska rehabilitacija.
Prednost je tendoskopije i mogucnost bolje vizualizacije
tetive TP-a. Osim toga, ako se tijekom tendoskopije uoci
ostecenje tetive koje se ne moze rijesiti tendoskopski, jed-
nostavna je konverzija u otvoreni zahvat, i to sa znatno ma-
njim koznim rezom nego $to je slucaj ako se odmah zapoci-
nje otvorenim kirurSkim zahvatom. U nasem su istrazivanju
za vrijeme tendoskopskog zahvata kod dviju bolesnica uo-
¢ene djelomi¢ne uzduzne rupture TP-a te je kod njih nakon
tendoskopskog ¢is¢enja TP-a udinjena konverzija u otvore-
ni zahvat kako bi se tetiva popravila Sivanjem, tj. mini-open
tubularizacijom. Daljnja prednost tendoskopije jest moguc-
nost izvodenja dodatnog artroskopskog ili otvorenog zahva-
ta u podru¢ju gleznja u istom aktu. Kao primjer mozemo
navesti svoju bolesnicu kod koje su postojale tegobe u smi-
slu i posteromedijalne boli s oteklinom, ali i simptoma koji
su upucivali na anteromedijalni sindrom sraza u gleznju.
Kod bolesnice je najprije ucinjena tendoskopska sinoviek-
tomija TP-a, a potom i artroskopija gleznja sprijeda tijekom
koje su odstranjeni osteofiti s prednjega distalnog ruba tibije
is prednjeg i distalnog dijela medijalnog maleola.

Kao Sto smo ve¢ istaknuli anamneza i klinicki pregled
osnova su na kojoj valja zasnivati odabir slikovne pretrage,
a to je u slucaju tendinopatije TP-a u prvom redu MR. No,
valja spomenuti da je pregled MR-om dijela tetive TP-a uz
medijalni maleol ¢esto otezan. Naime, intenzitet signala unu-
tarnjeg dijela tetive TP-a promijenjen je zbog tzv. artefakta
»magi¢nog kuta” (engl. magic angle artifact) na mjestu gdje
tetiva zavija oko medijalnog maleola, a to moze zavarati
osobu koja ocitava MR snimke da je rije¢ o patoloskoj pro-
mjeni u tetivi. Zbog toga se savjetuje uciniti i dodatnu kosu
aksijalnu snimku tog dijela tetive ili pak naciniti snimku sa
stopalom u blagoj plantarnoj fleksiji jer se time izbjegava taj
artefakt. Upravo te teskoce pri o¢itavanju MR-a i jesu razlo-
gom da dijagnoza postavljena MR-om ne odgovara uvijek
tendoskopskom nalazu. Tako je primjerice prema rezultati-
ma istrazivanja Gianakosa i sur. tendoskopski nalaz potvr-
dio MR dijagnozu u 8 od 12 bolesnika (67%) s pocetnim
stadijem PTTI-a, dok je u nasem istrazivanju tendoskopski
nalaz potvrdio MR dijagnozu u 7 od 10 slucajeva (70%).
Sterkenburg i sur. u svojem prikazu slucaja iz 2010. godine
opisuju ,,vrpcasto tkivo” (engl. tissue cord) uz TP kod bole-
snika koji se zalio na bol u posteromedijalnom dijelu glez-
nja. Ta je promjena na prijeoperacijskoj MR snimci opisana
kao djelomicna ruptura TP-a, dok su autori za vrijeme ten-
doskopije TP-a detaljno prikazali TP, koji je bio potpuno
ocuvan. Nakon presijecanja toga ,,vrpcastog tkiva” nestale
su i boli koje je bolesnik imao prije operacije. Zelimo istak-
nuti primjer jedne od nasih bolesnica kod koje je na osnovi
klinicke slike i MR nalaza postavljena dijagnoza PTTI-a
drugog stupnja i kod koje se nakon neuspjes$no provedena
neoperacijskog lijeenja nacinila tendoskopija. Iako je na-
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laz MR-a govorio da je rije¢ o tendinopatiji TP-a praéenoj
sinovitisom, ipak je tijekom zahvata nadena potpuna ruptu-
ra TP-a, §to je u konacnici nalagalo opsezniji kirurski za-
hvat koji je i u¢injen u drugom aktu. Sve navedeno upucuje
da MR sam po sebi nije dostatan, ve¢ nalaze blisku suradnju
klinic¢ara i radiologa kako bi se postavila to¢na dijagnoza.

Usprkos nesavrsenosti danas bi MR trebao biti kljuéno
orude u dijagnosticiranju PTTI-a, dok bi tendoskopija tre-
bala u prvom redu biti minimalno invazivna metoda kirur-
Skog lijecenja u pocetnim stadijima PTTI-a. Naime, u poce-
cima tendoskopije TP-a, kada jo$ nije bilo moguénosti za
masovnu uporabu MR-a, taj se zahvat s jednakom vrijed-
nosc¢u rabio 1 za dijagnosticiranje bolesti 1 oSte¢enja TP-a,
kao i za njihovo lijecenje. To potpuno potvrduje istrazivanje
Van Dijka i sur. iz 1997. godine u kojem je opisana tendo-
skopija TP-a koja je kod 16 bolesnika s boli u posteromedi-
jalnom dijelu gleznja u€injena radi postavljanja to¢ne dija-
gnoze. Kod 6 je bolesnika u istom aktu ipak provedeno i ad
hoc lijeCenje, 1 to u smislu resekcije vinkula kod cetiri te
tenosinoviektomije i opustanja tetivne ovojnice kod dvoje
bolesnika. PoboljSanje u smislu nestanka simptoma zabilje-
zeno je u 5 od 6 bolesnika nakon jedne godine.

lIako je od prvotnog Wertheimerova opisa tendoskopije
TP-a proteklo 20 godina, jos nisu objavljene vece serije bo-
lesnika kod kojih je ucinjen taj zahvat. Tako su primjerice
Chow 1 sur. 2005. godine prikazali seriju od 6 bolesnika s
pocetnim stadijem PTTI-a kod kojih su nacinili tendoskopi-
ju TP-a, Khazen i Khazen 2012. godine seriju od 9 bolesni-
ka, a Gianakos i sur. 2015. godine seriju od 12 bolesnika.
Najvecu seriju objavili su Bulstra i sur. 2006. godine, ali je
od 33 operirana bolesnika u njih 11 tendoskopija nacinjena
radi postavljanja dijagnoze, u 10 bolesnika zbog kroni¢nog
tenosinovitisa s reumatoidnim artritisom, u 1 radi vadenja
osteosintetskog materijala iz medijalnog maleola, dok je u
preostalih 11 tendoskopija izvedena iz razli¢itih razloga.

Zbog manjka kvalitetnih istrazivanja o rezultatima tendo-
skopskih zahvata u podrucju gleznja i stopala, a ponajvise
zbog vrlo malog broja operiranih bolesnika, Cychosz i sur.
u svojem su istrazivanju iz 2014. godine pokusali dati pre-
poruke zasnovane na dokazima za tendoskopske zahvate u
tom podrucju. Prema njihovim rezultatima, jo§ ne postoji
dovoljan broj dokaza ni za tendoskopiju TP-a ni protiv nje,
dok su za ostale tendoskopske zahvate dokazi kategorizirani
kao ,,slabi” (dokazi zasnovani na istrazivanjima razine do-
kaza 4 ili 5).

Zakljucno se moze reci da je tendoskopija TP-a uspjesna
minimalno invazivna metoda u dijagnosticiranju i lijeenju
ozljeda i oStecenja TP-a, i to s dobrim kratkoro¢nim funk-
cionalnim rezultatima za pocetne stadije PTTI-a. No, uspr-
kos ve¢ dobro poznatim prednostima endoskopske kirurgije
pred otvorenom, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se
utvrdile optimalne indikacije za tendoskopiju TP-a kod bo-
lesnika s PTTI-em, a potrebna su i daljnja ulaganja u una-
prjedivanje endoskopskog instrumentarija, kao i u razvoj
tehnika koje bi omogucile da se popravak tetive TP-a ucini
potpuno tendoskopski.
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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

GIGANTOCELULARNI AORTITIS DIJAGNOSTICIRAN PET/CT-OM
— PARANEOPLASTICKI SINDROM?

GIANT CELL AORTITIS DIAGNOSED WITH PET/CT
— PARANEOPLASTIC SYNDROME?

MARIJA BAKULA, MISLAV CEROVEC, MIROSLAV MAYER, DRAZEN HUIC, BRANIMIR ANIC*

Deskriptori: Gigantocelularni arteritis — dijagnoza, komplikacije; Aortitis — dijagnoza; Abdominalna aorta — patologija;
Vaskulitis — klasifikacija, dijagnoza, komplikacije; Pozitronska emisijska tomografija; Racunalna tomogra-
fija; Mikrocelularni karcinom — komplikacije, tumori plu¢a — komplikacije; Paraneoplasti¢ni sindrom

SaZzetak. Vaskulitisi se ubrajaju u skupinu sistemskih autoimunosnih bolesti vezivnog tkiva i €esto se teSko pravodobno
dijagnosticiraju. Gigantocelularni arteritis zahvaca velike i srednje velike krvne Zile. Najcesce se oCituje simptomima veza-
nim uz zahvacanje temporalne arterije, a moze se prezentirati i opéim simptomima. U klini¢koj praksi vaskulitisi se u
nekim sluc¢ajevima smatraju paraneoplasti¢kim sindromom, no dokaz povezanosti ovih entiteta ostaje tema rasprave. Zlat-
ni standard u postavljanju dijagnoze gigantocelularnog arteritisa jest biopsija temporalne arterije. U praksi je pak rezultat
pretrage Cesto lazno negativan, a u vise od polovice bolesnika zahvaéeni su aorta i njezini glavni ogranci. Vaznu ulogu u
dijagnosticiranju vaskulitisa velikih krvnih Zzila imaju neinvazivne slikovne metode, medu kojima se PET/CT pokazao
visoko osjetljivim. Prikazan je slucaj 70-godisnje pacijentice koja je zbog op¢ih simptoma i upalnih parametara, nakon u
nekoliko navrata ucinjene opsezne obrade, ponovo hospitalizirana. PET/CT-om verificiran je abdominalni aortitis te je uz
terapiju glukokortikoidima brzo doslo do klini¢ke i laboratorijske remisije bolesti. Kratko nakon postavljene dijagnoze
aortitisa verificiran je malignom zbog kojeg je bolesnica preminula, a za koji u vrijeme ekstenzivne dijagnosticke obrade
nije bilo dokaza. Prema nasim saznanjima, nema novijih radova koji su u kontekstu moguénosti suvremene neinvazivne
dijagnostike (tj. PET/CT-a) promatrali povezanost gigantocelularnog arteritisa i neoplazma. Nadalje, skre¢emo pozornost
na ¢injenicu da osjetljivost PET/CT-a ne zadovoljava ako je rije¢ o diseminaciji malignoma u nepovecane limfne ¢vorove
te da se vrijednost ove pretrage u klini¢koj praksi nerijetko precjenjuje.

Descriptors: Giant cell arteritis — diagnosis, complications; Aortitis — diagnosis; Aorta, abdominal — pathology; Vasculitis
— classifications, diagnosis, complications; Positron-emission tomography; Tomography, x-ray computed;
Carcinoma, small cell — complications; Lung neoplasms — complications; Paraneoplastic syndromes

Summary. Vasculitides are heterogenic group of autoimmune connective tissue diseases which often present difficulties in
early diagnosing. Giant cell arteritis is vasculitis of large and medium arteries. It predominantly presents with symptoms of
affection of the external carotid artery branches. Furthermore, the only symptoms can be constitutional. In clinical practice,
vasculitides are sometimes considered as paraneoplastic, but no definite association with malignancies has been established
and the mechanisms are still debated. The gold standard for diagnosing giant cell arteritis is a positive temporal artery
biopsy, but the results can often be false negative. Additionally, more than half of the patients have aorta and its main
branches affected. Considering aforementioned, imaging studies are essential in confirming large-vessel vasculitis, amongst
which is highly sensitive PET/CT. We present the case of a 70-year-old female patient with constitutional symptoms and
elevated sedimentation rate. After extensive diagnostic tests, she was admitted to our Rheumatology unit. Aortitis of the
abdominal aorta has been confirmed by PET/CT and after the introduction of glucocorticoids the disease soon went into
clinical and laboratory remission. Shortly after aortitis has been diagnosed, lung carcinoma was revealed of which the
patient died. At the time of the comprehensive diagnostics, there was no reasonable doubt for underlying malignoma. To
the best of our knowledge, there are no recent publications concerning giant cell arteritis and neoplastic processes in the
context of up-to-date non-invasive diagnostic methods (i.e. PET/CT). In the light of previous research results, we underline
that the sensitivity of PET/CT is not satisfactory when estimating cancer dissemination in non-enlarged lymph nodes and
that its value can at times be overestimated.

Lije¢ Vjesn 2016;138:152—158

Vaskulitisi su heterogena skupina klinicko-patoloskih ~———
* Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutrasnje

procesa koji su obiljezeni upalom i nekrozom stijenke krvne
zile. Mogu se pojaviti kao primarni proces, odnosno kao
neovisna bolest ili pak kao sekundarni proces u sklopu dru-
gih upalnih, infektivnih ili malignih bolesti. Upala krvne
zile moze biti lokalizirana, primjerice samo u jednom orga-
nu, no bolest je ¢eS¢e generalizirana. Etiologija vaskulitisa
najcesce je nepoznata, katkad se moze razvoj bolesti pove-
zati s nekim okolisnim ¢imbenikom. No, najvjerojatnije je
rije¢ o multifaktorskoj bolesti te njezinu razvoju pridonose
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geni, dob, spol i okolisni ¢imbenici. Svaki pokusaj izjedna-
¢avanja podjele vaskulitisa praéen je brojnim tesko¢ama te
za sada nema validiranog seta kriterija za neki sistemski va-
skulitis.! Americko reumatolosko drustvo (dmerican Colle-
ge of Rheumatology — ACR) predlozilo je 1990. godine kla-
sifikacijske kriterije za vaskulitis u kojima je opisano sedam
entiteta (Takayasuov arteritis, gigantocelularni arteritis, We-
generova granulomatoza, poliarteritis nodoza, Churg-Strau-
ssin sindrom, hipersenzitivni (leukocitoklasticki) vaskulitis
i Henoch-Schénleinova purpura). Ova je podjela izostavila
entitet poput mikroskopskog poliangiitisa (MPA) te ubraja-
nje nalaza protutijela ANCA (engl. antineutrophil cyto-
plasmatic antibody) kao kriterija. S obzirom na izrazitu he-
terogenost klinickih ocitovanja te potrebe preciznijeg defi-
niranja vaskulitisa na Chapel Hill Consensus Conference
(CHCC), 1994. godine predlozena je nomenklatura vas-
kulitisa koja se temelji na veli¢ini zahvacene krvne Zile.?
Zaklju¢kom CHCC-a predlaze se podjela vaskulitisa u tri

skupine — vaskulitis velikih, srednje velikih i malenih krv-
nih zila. Za svaki entitet u podjeli prema CHCC-u odredeni
su dijagnosticki kriteriji. Temelj za prijedlog da se veli¢ina
(kalibar) zahvacéene krvne zile iskoristi za podjelu vaskuliti-
sa lezi u Cinjenici da se endotel u razli¢ito velikim krvnim
zilama razlikuje prema fizioloSkim osobinama.® Treba na-
glasiti da je glavni cilj dogovora na CHCC-u bio uspostava
surogatnih biljega/nalaza koji bi mogli nadomjestiti patohi-
stoloski nalaz bioptata krvne Zile kao zlatnog standarda u
dijagnostici vaskulitisa. Naime, ve¢ina uzoraka uzetih biop-
sijom krvne zile dobivena je biopsijom malenih krvnih zila,
$to onemogucuje dosljednu primjenu patohistoloskog krite-
rija u dijagnostici vaskulitisa ograni¢enih na velike i srednje
velike krvne zile.

Medutim, dok su kriteriji za dijagnosticiranje vaskulitisa
velikih krvnih zila ve¢inom bili dobro prihvaéeni, uoceni su
nedostatci ove podjele prilikom primjene za vaskulitise ma-
lenih i srednje velikih krvnih zila. Nomenklatura CHCC-a

Tablica 1. Klasifikacija vaskulitisa prema reviziji CHCC-a iz 2012. godine (prilagodeno prema: Jennette JC, Falk RJ, Bacon
PA i sur. 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum
2013;65(1):1-11.)

Table 1. Classification of vasculitides according to 2012 CHCC revision. (modified from: Jennette JC, Falk RJ, Bacon
PA i sur. 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum
2013;65(1):1-11.)

Vaskulitis velikih krvnih Zila
/ Large vessel vasculitis

Vaskulitis srednje velikih krvnih zila
/ Medium vessel vasculitis

Gigantocelularni (temporalni) arteritis / Giant cell (temporal) arteritis
Takayasuov arteritis / Takayasu arteritis

Poliarteritis nodoza / Polyarteritis nodosa

Kawasakijeva bolest / Kawasaki disease

Vaskulitis malenih krvnih zila
/ Small vessel vasculitis

ANCA-vaskulitis / ANCA-associated vasculitis
— mikroskopski poliangiitis (MPA) / Microscopic polyangiitis (MPA)

— granulomatoza s poliangiitisom (GPA, morbus Wegener)
/ Granulomatosis with polyangiitis (GPA, Wegener’s)

— eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom (EGPA, morbus Churg-Strauss)
/ Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA, Churg-Strauss)

Vaskulitis imunih kompleksa / Immune complex vasculitis
— anti-GBM vaskulitis / Anti-GBM vasculitis
— krioglobulinemicki vaskulitis / Cryoglobulinemic vasculitis
— IgA-vaskulitis (Henoch-Schonlein) / IgA vasculitis (Henoch- Schonlein)
— hipokomplementemicki urtikarijalni vaskulitis (anti-C1q-vaskulitis)
/ Hypocomplementemic urticarial vasculitis (anti-C1q vasculitis)

Vaskulitis razli¢ito velikih krvnih zila
/ Variable vessel vasculitis

Vaskulitis jednog organa
/ Single-organ vasculitis

Vaskulitis udruzen sa sistemskom
autoimunosnom bolesc¢u

/ Vasculitis associated with systemic
disease

Vaskulitis udruzen s drugim bolestima
/ Vasculitis associated with probable
etiology

Behgetova bolest / Behget’s disease

Coganov sindrom / Cogan’s syndrome

Kozni leukocitoklasticki angiitis / Cutaneous leukocytoclastic angiitis
Kozni arteritis / Cutaneous arteritis

Primarni vaskulitis SZS-a / Primary CNS vasculitis
Izolirani aortitis / Isolated aortitis

Drugo / Others

Lupusni vaskulitis / Lupus vasculitis

Reumatoidni vaskulitis / Rheumatoid vasculits
Vaskulitis u sarkoidozi / Sarcoid vasculitis

Drugo / Others

Krioglobulinemicki vaskulitis uz infekciju HCV-om

/ HCV-associated cryoglobulinemic vasculitis
Vaskulitis uz infekciju HBV-om / HBV-associated vasculitis

Aortitis udruzen sa sifilisom / Syphilis-associated aortitis

Vaskulitis imunih kompleksa uzrokovan lijekovima
/ Drug-associated immune complex vasculitis
ANCA-vaskulitis uzrokovan lijekovima / Drug-associated ANCA-vasculitis

Vaskulitis uz malignu bolest / Cancer-associated vasculitis
Drugo/ Others

Legenda/Legend: ANCA — antineutrofilna citoplazmatska antitijela / anti-neutrophil cytoplasmic antibody; GBM — glomerularna
bazalna membrana / glomelular basement membrane; SZS / CNS — sredi$nji Ziv¢ani sustav / central nervous system; HCV — hepatitis

C virus; HBV — hepatitis B virus
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revidirana je 2012. godine te su uz prethodno nabrojene
skupine pridodane jo§ Cetiri kategorije (vaskulitis razli¢ito
velikih krvnih zila, vaskulitis ograni¢en na jedan organ, vas-
kulitis udruzen sa sustavnom autoimunosnom bolesti, vas-
Kkulitis udruZen s drugim bolestima — vidi tablicu 1.).3

U ovom radu opisujemo slu¢aj bolesnice s aortitisom ab-
dominalne aorte, prema svemu sudeci gigantocelularnim
arteritisom (GCA), kojoj je bolest dijagnosticirana osam
mjeseci nakon pocetka simptoma. Kasnjenje dijagnoze po-
sljedica je ¢injenice da su simptomi bili nespecifi¢ni zbog
cega je postavljanje tone dijagnoze bilo otezano. Ujedno
skreCemo pozornost na potrebu racionalne uporabe dife-
rentnih dijagnostickih pretraga i tumacenja njihovih nalaza.

Donedavno se smatralo da GCA, uglavnom ili naj¢esce,
zahvaca ogranke karotidne i vertebralne arterije pa su se kao
sinonim rabili nazivi Hortonova bolest ili temporalni arteri-
tis, no danas je poznato da zahvaca velike i srednje velike
krvne zile. Novija istraZivanja i primjena novih moguénosti
slikovne dijagnostike otkrili su da je aorta sa svojim glav-
nim ograncima zahvacena u viSe od 50% bolesnika koji bo-
luju od GCA.* Vazno je spomenuti i izolirani aortitis kao
poseban entitet u klasifikaciji CHCC-a, u kategoriji vaskuli-
tisa jednog organa. Katkad se ne moze odrediti radi li se o
izoliranom aortitisu ili tek limitiranoj varijanti GCA (odno-
sno Takayasuova arteritisa), s obzirom na to da se histoloski
ne razlikuju te da ne postoje specificni biomarkeri za nave-
dene entitete. Nadalje, izolirani aortitis ne mora se uvijek
prezentirati izrazenom klinickom slikom pa se nerijetko di-
jagnoza postavlja nakon resekcije aneurizmatski promije-
njene aorte.’

Klasi¢ni simptomi GCA jesu novonastala glavobolja,
osjetljivost vlasiSta, poremecaj/gubitak vida i klaudikacije
Celjusti, najcesce popraceni opéim simptomima poput umo-
ra, slabosti, gubitka tjelesne mase i polimialgije reumati-
ke."® Zlatni standard za dijagnosticiranje GCA ostaje poziti-
van nalaz biopsije temporalne arterije, no nedavne studije
pokazale su da do 67% bolesnika s GCA dokazanim biopsi-
jom imaju zahvacene i velike krvne zile.” Ako su jedina o¢i-
tovanja bolesti op¢i simptomi — poput povisene temperatu-
re, slabosti i umora, — postavljanje dijagnoze moze biti ote-
zano i dugotrajno.

Aktivirane upalne stanice metaboliziraju velike koli¢ine
glukoze. 18F-fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska
tomografija [(FDG) PET] metoda je skeniranja u nuklearnoj
medicini koja rabi analog glukoze obiljezen radioaktivnim
fluorom 18, a koji se unosi u stanice preko glut-1-transpor-
tera. Na taj nacin oponasa se distribucija glukoze, $to poma-
ze u otkrivanju maligniteta, infekcija i upala.® Iako se naj-
CeSce rabi za otkrivanje i procjenu proSirenosti (staging)
malignih bolesti, PET/CT postaje sve prihvaceniji kao di-
jagnosticka metoda u mnogim upalnim zbivanjima jer ima
velike prednosti u otkrivanju vaskulitisa velikih krvnih Zila,
a osobito onih koje nisu dohvatljive biopsijom.

Prikaz bolesnice

Opisan je slucaj 70-godisnje bolesnice koja je na pocetku
2013. godine dijagnosticki obradena i lijeCena u nasoj usta-
novi. Rije¢ je o bolesnici s dugogodi$njim pusackim sta-
7zem, anamnezom arterijske hipertenzije, hiperlipidemije i
stabilne angine pektoris. G. 2012., nekoliko mjeseci nakon
preboljeloga cerebrovaskularnog inzulta i uspjesne rehabili-
tacije, pojavile su se boli u trbuhu i lumbosakralnoj (LS)
kraljeznici sijevajuceg karaktera sa Sirenjem u desnu prepo-
nu, poprac¢ene supfebrilitetom, malaksalo$¢u, no¢nim zno-
jenjem i znatnim gubitkom tjelesne mase. Nakon neurolo$-
kog pregleda ordinirana je niska doza glukokortikoida (10
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mg na dan per os) tijekom 10 dana. Za vrijeme uzimanja
terapije bolesnica je bila bez tegoba, no boli su se ponovo
javile neposredno nakon prestanka uzimanja lijeka. U dva je
navrata zbog navedenih tegoba hospitalno obradivana u
vanjskoj ustanovi. U¢injena je opsezna obrada kojom su se
uocili izrazito poviSeni upalni parametri [sedimentacija eri-
trocita (SE) 98 mm/h, C-reaktivni protein (CRP) 54 mg/l,
fibrinogen 8 g/1] 1 blaza normocitna anemija (Hb 120 — 113
g/l, MCV 87 fl). Ekstenzivnom obradom nije dokazana ma-
ligna bolest (uredni nalazi ginekoloskog pregleda, radiogra-
ma srca i plu¢a, mamografije, endoskopije cijeloga probav-
nog trakta, elektroforeze serumskih proteina i tumorskih
biljega). U dva su navrata u¢injene viseslojna kompjutorska
tomografija (MSCT) toraksa i abdomena te magnetska rezo-
nancija (MR) LS kraljeznice kojima su uoceni prolapsi in-
tervertebralnih diskova slabinske kraljeznice i nejasno za-
mucenje paraaortalnoga masnog tkiva na razinama od L3
do L5, a potom i protruzije intervertebralnih diskova na
dvije razine te zadebljana stijenka aorte infrarenalno uz ure-
dan kalibar. Bolesnica je nakon otpusta iz vanjske ustanove
lijeCena simptomatski [opioidnim analgeticima i nesteroid-
nim antireumatikom (NSAID)] s minimalnim uc¢inkom pri-
mijenjene terapije. Od pocetka tegoba bila je oslabljena
apetita te je tijekom 7 mjeseci izgubila 20-ak kg (konacna
tjelesna masa 80 kg). Trajno je bila afebrilna, bez zimica
i tresavica, nocu se preznojavala. Negirala je glavobolje,
ispade vidnog polja, suhocu sluznica, osipe i afte, klaudi-
kacije u nogama prilikom hoda i krvarenje iz probavnog
sustava.

Bolesnici je zbog perzistentne ubrzane sedimentacije ne-
razjasnjene etiologije preporucena daljnja reumatoloska
obrada. Prvi je put pregledana u nasoj ustanovi 8 mjeseci
nakon pocetka tegoba te je odmah hospitalizirana zbog
sumnje na vaskulitis velikih krvnih Zila, odnosno aortitis.
Dodatnom obradom nisu dokazani sifilis ni hematoloska
bolest. U seroloskim su nalazima antinuklearna protutijela i
ANCA -protutijela bila negativna, komponente komplemen-
ta urednih koncentracija, a lupusni antikoagulans negativan.
Uocavali su se tek grani¢no poviseni nalazi reumatoidnog
faktora (RF) i antitijela na ciklicki citrulinski peptid (anti-
-CCP). Tipizacijom HLA-gena verificirani su lokusi B8 i
DR3. Brzina SE je tijekom hospitalizacije bila 105 mm/h.
Scintigrafijom skeleta (slika 1.) nadeno je diskretno pojaca-
no nakupljanje radiofarmaka u podrucju aorte od donjih po-
lova bubrega do njezina ra¢vista. Zbog klinic¢ke i radioloske
sumnje na vaskulitis velikih krvnih zila u€injen je PET-CT
(slika 2.) kojim je verificiran aortitis abdominalne aorte uz
zahvacanje pocetnog dijela racvista ilijacnih arterija te za-
debljanje stijenke aorte i ishodista desne zajednicke ilijacne
arterije u duljini od 7,5 cm. Opisana je i patoloska utilizaci-
ja FDG-a u medijastinumu u nepovecanim umnozenim lim-
fnim ¢vorovima. Zapoceto je lijeCenje glukokortikoidom
u dozi od 1,5 mg/kg (120 mg iv.). Uz terapiju je uoCena
promptna klini¢ka i laboratorijska remisija bolesti, medu-
tim, zaostala je opca slabost nerazmjerna nalazima i usprkos
primjeni niske doze glukokortikoida.

S obzirom na dugotrajni suhi kasalj, 7 mjeseci nakon po-
stavljanja dijagnoze vaskulitisa ucinjen je ponovo radio-
gram pluca kojim je verificirana intumescencija lijevog hi-
lusa. Bolesnica nije dalje obradivana jer (iz osobnih razlo-
ga) nije ucinila preporu¢eni MSCT prsnog kosa. Devet
mjeseci nakon postavljanja dijagnoze aortitisa bolesnica je
hospitalizirana zbog pogorsanja opéeg stanja s febrilitetom,
bolima u LS kraljeznici i de novo verificiranom frakturom
kraljeska L4. Ponovnim MSCT-om toraksa i abdomena nisu
dokazani recidiv aortitisa i spondilodiscitis, ali je verificiran
proliferativni proces lijevoga pluénog krila s diseminacijom
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Na ranim statickim scintigramima abdomena vidljivo diskretno pojac¢ano nakupljanje radiofarmaka u podru¢ju aorte od donjih po-
lova bubrega do radvista. Na kasnome statickom scintigramu bez patoloskog nakupljanja radiofarmaka u podrucju lumbalne
kraljeznice. / On early static scintigrams there is a discretely increased uptake of the *"Tc-MDP in the aortic wall, reaching from
lower renal poles to aortic bifurcation. On late static scan there is no increased uptake in the lumbar spine area.
Slika la. Scintigrafija tehnecijem (*"Tc-MDP) — rani i kasni staticki scintigram
Figure la. Scintigraphy with *"Te-MDP — early and late static scintigraphy
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Na scintigramu cijelog tijela simetri¢no pojac¢ano nakupljanje radiofarmaka u oba ramena, patolosko nakupljanje radiofarmaka na
prijelazu korpusa u manubrium sternuma. / Whole body scintigraphy shows symmetrical increased uptake of the *™Tc-MDP in
both shoulders and in the manubriosternal joint.

Slika — Figure 1b. Scintigrafija skeleta tehnecijem *"Te-MDP / Whole body scintigraphy (*"Tc-MDP)
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Patolo$ka utilizacija analoga glukoze u stijenci aorte i paraaortalno, sa zahvac¢anjem poc¢etnog dijela ra¢vista ilijacnih krvnih Zila. Kaudalno
od izlazista renalnih arterija lumen aorte je uredne Sirine (oko 1,6 cm). Vidljivi tvrdi aterosklerotski, vjerojatno intimalni plakovi. Uz anteriornu
i obje lateralne konture lumena, polukruzno, relativno homogeno zadebljanje aortalne stijenke od 0,7 do 0,8 cm, koje pokazuje homogenu
postkontrastnu imbibiciju, pruza se u duljini od oko 7,5 cm, zahvaca i anteriornu konturu bifurkacije te kratki ishodi$ni segment anteriorne
konture desne zajednicke ilijacne arterije. Patoloska utilizacija FDG-a u medijastinumu paratrahealno desno, obostrano parahilarno te
supkarinalno u umnozenim, ali nepovec¢anim, limfnim ¢vorovima. / Increased FDG uptake in aortic wall and paraaortal soft tissue, with the
affection of iliac bifurcation. Normal aortic diameter caudal to renal arteries (approx. 1.6 cm). Atherosclerotic plaques in the intima. Along the
anterior and lateral sides of the lumen there is a homogeneous thickening of the aortic wall (0.7-0.8 cm), with homogeneous post-contrast
imbibition, 7.5 cm long. Anterior part of the aortic bifurcation as well as right common iliac artery is affected. There is an increased tracer
uptake in the right paratracheal, parahilar and subcarinal lymph nodes. Lymph nodes are not enlarged.

Slika — Figure 2. PET/CT
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u jetru i kraljeznicu. Bronhoskopski i patohistoloski doka-
zan je mikrocelularni karcinom pluca, a s obzirom na prosi-
renost bolesti i1 lo§ status, nije bilo indicirano diferentno
onkolosko lijecenje. Bolesnica je otpustena na stacionarno
lijecenje u ustanovu za palijativnu skrb gdje je zbog kompli-
kacija maligne bolesti preminula.

Rasprava

Uzroci aortitisa mogu biti trauma, infekcija (najcesce si-
filis), ateroskleroza i sustavne autoimunosne bolesti veziv-
nog tkiva, medu kojima se najceS¢e spominju vaskulitisi
velikih krvnih zila. Diferencijalnodijagnosticki dolazi u
obzir i autoimunosna bolest vezana s IgG4 kod koje se vas-
kulitis moze razviti kao jedina sistemska manifestacija.’
GCA zahvaca stariju populaciju, dok od Takayasuova arte-
ritisa karakteristicno obolijevaju osobe mlade od 50 godina.
Iako GCA obi¢no zahvacéa ogranke karotidne arterije, kao
§to je prije spomenuto, u oko 50% slucajeva moze zahvatiti
i aortu s glavnim ograncima. U klinickoj je praksi vazno
imati na umu da postoje bolesnici s GCA u kojih su odsutni
kranijalni simptomi. Takvi se bolesnici ¢esto zale na umor,
mrsavljenje, povisenu tjelesnu temperaturu, a u laboratorij-
skim nalazima prati se porast upalnih parametara. Takoder
treba imati na umu da uredan nalaz biopsije temporalne ar-
terije ne znaci i odsutnost bolesti. Uzrok negativnog nalaza
mogu biti segmentalna narav zahvacanja arterije, biopsija
ucinjena predugo nakon zapocete terapije glukokortikoidi-
ma (viSe od 10 dana) ili jednostavno odsutnost upale u biop-
tiranoj krvnoj Zzili. Istrazivanja su pokazala da je biopsija
cak u 42% slucajeva negativna, no ipak ostaje zlatni stan-
dard u postavljanju dijagnoze GCA.'* U takvim su okolno-
stima radiolos$ke neinvazivne i invazivne metode nuzne za
potvrdu dijagnoze. Pretraga obojenim doplerom visoke re-
zolucije neinvazivna je i njome se moze dokazati upala, pri-
kazom koncentri¢noga hipoehogenog zadebljanja (,,halo®)
oko stijenke krvne zile. Istrazivanja su pokazala da takav
nalaz ima senzitivnost 40 — 70% i specificnost 100% za
dijagnosticiranje GCA koji zahvaca temporalne arterije.’
Nasuprot tomu ultrazvuk obi¢no nije metoda izbora za dija-
gnosticiranje zahvac¢enosti abdominalne aorte. Angiografija
se pokazala suboptimalnom metodom zbog nekoliko raz-
loga — invazivnosti, rizika od alergije na kontrastno sredstvo
i kontrastne nefropatije te kona¢no (mozda i najvaznije)
zbog Cinjenice da prepoznaje samo uznapredovali stadij bo-
lesti kada su ve¢ razvijene aneurizme ili stenoze. Mnoga
istrazivanja navode magnetsku rezonanciju (MR) kao meto-
du izbora koja dobro prikazuje stijenku krvne zile zahva-
¢enu upalom.''*'2 No, u usporedbi s PET/CT-om MR nije
toliko pouzdan u pracenju bolesti te ne korelira s upalnim
parametrima. Sli¢ni su rezultati opisani i kod Takayasuova
arteritisa.'” Prednost PET/CT-a je pak u mogucnosti isto-
dobnog detektiranja strukturalne promjene i aktivne upale.
IstiCe se korisnost navedene pretrage u ranom otkrivanju
bolesti, posebice kada je rije¢ o vaskulitisu velikih krvnih
zila koje nisu dostupne biopsiji."* Treba napomenuti da je
ateroskleroza jedan od glavnih diferencijalnodijagnostickih
problema kada je rije¢ o utilizaciji (18F)FDG. No, vasku-
litis se na PET/CT-u prikazuje intenzivnijim nakupljanjem
analoga glukoze koje je linearno, za razliku od cirkularnih,
umjerenijih signala kod ateroskleroze.®!° Nedostatak PET/
CT-a je $to ne otkriva upalu u krvnim zilama promjera
manjeg od 4 mm te se zbog toga ne moze rabiti za vizuali-
ziranje temporalnih arterija, a jo$ je jedan razlog velika uti-
lizacija glukoze u sredi$njem Zivéanom sustavu, $to otezava
pretragu.'® Nadalje, pretraga moze biti i lazno pozitivna,
zbog pojacanog nakupljanja analoga za vrijeme infekcije ili

kod maligniteta. S obzirom na navedeno, vazno je da pretra-
gu obavlja iskusna osoba te da se u obzir uzmu klinicka
slika i stadij bolesti.

Poremecen imunosni sustav i prisutnost autoimunosne
bolesti povezuju se s ve¢om predispozicijom za razvoj neo-
plasti¢nog procesa.'* Kao §to je ve¢ spomenuto, vaskulitisi
se u klini¢koj praksi u nekim sluc¢ajevima dovode u vezu s
neoplazijama, no mehanizam povezanosti ovih entiteta
ostaje tema rasprave. U dostupnoj medicinskoj literaturi po-
stoje studije i prikazi slu¢ajeva'*2? s rezultatima koji govore
u prilog paraneoplastickom karakteru GCA. Liozon i sur.
opisuju pojavnost temporalnog arteritisa uz malignitet u do
7,4% sluCajeva,'” a vaskulitis s pozitivnim ANCA-protutije-
lima povezuje se s povecanim rizikom od razvoja neoplaz-
me.?> U velikoj studiji koja uklju¢uje gotovo 36.000 paci-
jenata iz Svedskog registra primijeéena je povisena inciden-
cija malignoma u prvoj godini nakon postavljene dijagnoze
GCA i polimialgije reumatike, posebice leukemije i koZnih
karcinoma.'* Nasuprot tomu druge, vece studije ne nalaze
povecan rizik od razvoja neoplazme uz vaskulitis.”26! Sto-
vise, Baslund i sur. opisuju manju smrtnost od karcinoma u
oboljelih od GCA.*¢ I dok postoje mnogi radovi o poveza-
nosti vaskulitisa i maligniteta, prema nasim saznanjima,
nema novijih radova koji su u kontekstu moguénosti suvre-
mene neinvazivne dijagnostike (tj. PET/CT-a) promatrali
povezanost GCA 1 neoplazija. Nasa se bolesnica prezenti-
rala nespecificnim simptomima (malaksalost, umor, povre-
meni osjecaj febriliteta, no¢no znojenje, mrsavljenje). U
laboratorijskim nalazima pratili su se poviseni upalni para-
metri (ubrzana sedimentacija, povisen CRP, fibrinogen i
proteini akutne faze), prisutna je bila normocitna normo-
kromna anemija (koja je ¢esta u GCA i moze biti njezin
prezentirajuci faktor), dok su svi seroloski nalazi koji bi
govorili u prilog sistemskoj autoimunosnoj bolesti veziv-
nog tkiva bili negativni. MSCT-om toraksa i abdomena, ul-
trazvu¢nim pretragama i endoskopijom te ostalim laborato-
rijskim pretragama (onkomarkeri, elektroforeza serumskih
proteina i imunofiksacija te analiza bioptata koStane srzi)
nije dokazan malignitet u podlozi tegoba. S obzirom na kli-
nicku sliku i nalaz MSCT-a abdomena u kojem se opisivalo
zamuéenje masnog tkiva oko aorte, u¢injen je PET/CT i do-
kazana je dijagnoza aortitisa, karakteristicnim intenzivnim
linearnim signalom (odranije poznata ateroskleroza u paci-
jentice takoder se mogla prikazati poja¢anim nakupljanjem
na PET/CT-u, prije su opisani karakteristi¢ni nalazi za jednu
i drugu dijagnozu). Pacijentica nije imala nikakvih specifi¢-
nih simptoma vezanih uz zahvacanje temporalne arterije,
stoga nije ni radena biopsija. Uz terapiju glukokortikoidima
vrlo je brzo doslo do klini¢ke i laboratorijske remisije bole-
sti, uz trajno normalizirane upalne parametre, Sto je dodatno
potvrdilo dijagnozu GCA. Na Zalost, pogorsanje opceg sta-
nja koje je uslijedilo povezano je s razvojem maligniteta na
plu¢ima od kojeg je pacijentica preminula 2014. godine.
Vazno je naglasiti da je MSCT toraksa ucinjen dva puta te
nijedanput nije bilo povec¢anih limfnih ¢vorova medijasti-
numa. Tek je PET/CT-om evidentirana patoloska utilizacija
FDG-a u i dalje nepovecanim medijastinalnim ¢vorovima.
Medu neinvazivne metode koje se primjenjuju u procjeni
prosirenosti karcinoma pluéa ubrajaju se MSCT i PET/CT.
Istrazivanja su pokazala da postoje manje razlike u veli¢ini
,normalnih® limfnih ¢vorova, ovisno o regiji plu¢a u kojoj
se nalaze,*” no uglavnom je prihvacen kriterij prema kojem
se limfni ¢vorovi veé¢i od 1 cm u kraCem promjeru smatraju
znakom diseminacije maligne bolesti. Uz ovo svakako treba
imati na umu da limfni ¢vorovi manji od 1 cm takoder mogu
biti zahvaceni mikrometastazama, kao i to da poveéani ¢vo-
rovi nisu nuzno znak diseminacije. PET/CT se pokazao bo-
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ljom metodom pri odredivanju stupnja prosirenosti maligne
bolesti, zahvaljujuci vecoj osjetljivosti od one MSCT-a u
detektiranju zahvaéenih limfnih ¢vorova vecih od 1 cm (90
— 100% naspram 50 — 71%), no uz manju specificnost (68
— 100% naspram 66 — 79%).* Ako se radi o nepovecanim
limfnim ¢vorovima, osjetljivost PET/CT-a ne zadovolja-
va.>3% U nedavno objavljenom Cochraneovu sustavnom
pregledu autori upozoravaju na suboptimalni karakter PET/
CT-a u isklju¢ivanju maligniteta u limfnim ¢vorovima nor-
malne veli¢ine u bolesnika s koegzistiraju¢om upalnom ili
infektivnom bolesti.* U navedenom radu osjetljivost PET/
CT-a bila je 77 — 81%, specifi¢nost 79 — 90%, a vrijednosti
su ovisile o tipu skenera, podvrsti nemikrocelularnog karci-
noma pluca, dozi FDG-a i podrijetlu studije.

Iako primarni cilj ovog rada nije upozoravati na poveza-
nost maligne bolesti i vaskulitisa, treba ipak naglasiti da
prilikom ekstenzivne inicijalne obrade nije dokazan ma-
lignom. U okviru obrade uz ostale pretrage ucinjen je i
PET/CT ¢ija se vrijednost u klinickoj praksi nerijetko
precjenjuje. U do sada objavljenim studijama upozorava se
na vaznost kontrole vlastitih rezultata u svrhu razlucivanja
bolesnika kojima je PET/CT najkorisniji od bolesnika koji-
ma je pretraga od potencijalno malene dijagnosticke vaz-
nosti kada je rije¢ o diseminaciji malignoma u nepoveéane
limfne ¢vorove.

Zakljucno, ako se stariji pacijent prezentira nespecific-
nim opéim simptomima i povisenim upalnim parametrima,
treba posumnjati na GCA. Iako je histoloski nalaz vazan za
potvrdivanje dijagnoze, vrlo su ¢esto zahvacene krvne Zzile
nedostupne za biopsiju, zbog ¢ega je dijagnosti¢ka alterna-
tiva jedna od slikovnih metoda. Svakako je vazno posum-
njati na aortitis u pacijenata s nespecificnim znakovima
upale te se tu istice PET/CT kao vazno sredstvo u postavlja-
nju dijagnoze. Uloga kriterija koje predlaze CHCC jest
upravo u pronalazenju prikladnih klinic¢kih ili morfoloskih
surogata za biopticki nalaz. U bolesnika u kojih odgovor na
imunosupresivnu (glukokortikoidnu) terapiju ne zadovolja-
va dijagnozu treba revidirati, a to ponajprije znaci da treba
stalno pomisljati na okultnu neoplazmu kao moguéi etiolos-
ki komorbiditetni ¢imbenik.

Sukob interesa

Ne postoji nikakav sukob interesa povezan s ovim radom.
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PRISTUP BOLESNIKU
S NEALKOHOLNOM MASNOM BOLESTI JETRE

APPROACH TO THE PATIENT WITH NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
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Deskriptori: Nealkoholna masna bolest jetre — dijagnoza, komplikacije, patofiziologija; Ciroza jetre — etiologija, dijagno-
za; Hepatocelularni karcinom — etiologija; Tumori jetre — etiologija; Jetra — patologija, biopsija; Tranzijentna
elastografija

Sazetak. Nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD) Cest je uzrok aletiranih jetrenih
parametara. Povezanost izmedu masne jetre i metabolickog sindroma (MS) dobro je dokumentirana i Siroko prihvacena.
Ciroza kao posljedica nealkoholnog steatohepatitisa (NASH) trenutacno je druga naj¢eséa indikacija za lijeCenje transplan-
tacijom jetre u SAD-u, a pretpostavlja se da ¢e do 2030. postati i glavnom indikacijom za transplantaciju jetre. Gastroente-
rolozi/hepatolozi, kao i lije¢nici obiteljske medicine imaju vise pitanja nego odgovora kada je u pitanju NAFLD. Najcesca
su pitanja koji bolesnici s NAFLD-om imaju rizik od progresije u NASH, fibrozu, cirozu jetre i hepatocelularni karcinom
te kojim bolesnicima s NAFLD-om trebamo uciniti blopsuu jetre. Osim toga sve je vise neinvazivnih dijagnosti¢kih meto-
da u pristupu bolesniku s NAFLD-om. Kako pristupiti ovim bolesnicima u svakodnevnoj klini¢koj praksi postalo je vise
umjetnost nego znanost u ovom trenutku. U ovome preglednom radu pokusat ¢emo pruziti recentne preporuke kako pristu-
piti bolesniku s NAFLD-om.

Descriptors: Non-alcoholic fatty liver disease — diagnosis, complications, physiopathology; Liver cirrhosis — etiology,
diagnosis; Carcinoma, hepatocellular — etiology; Liver neoplasms — etiology; Liver — pathology; Biopsy;
Elasticity imaging techniques

Summary. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become a common cause of elevated liver tests. The association
between fatty liver and metabolic syndrome (MS) is well documented and widely accepted. Cirrhosis due to nonalcoholic
steatohepatitis (NASH) is currently the second most common indication for liver transplant with increasing incidence.
Gastroenterologists/hepathologists and primary care physicians have more questions than answers regarding the NAFLD.
The most common questions are which NAFLD patients have a risk of progression to NASH, fibrosis, cirrhosis and hepa-
tocellular carcinoma, and which patients with NAFLD have a need for liver biopsy. In addition, a number of non-invasive
diagnostic methods in the approach to the patient with NAFLD are investigated. How to approach these patients in routine
clinical practice, is more of an art than a science at this time. In this article we will try to provide more recent recommenda-
tions of how to approach the patients with NAFLD.
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Nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty
liver disease — NAFLD) Cest je uzrok poviSenih jetrenih pa-
rametara. Prvi put je opisana godine 1980. Ona je zapravo
klini¢ki sindrom koji obuhvaéa nekoliko stanja: jednostav-
nu steatozu jetre, nealkoholni steatohepatitis (engl. non-
alcoholic steatohepatitis — NASH), fibrozu i cirozu jetre te
hepatocelularni karcinom (HCC). NAFLD se pojavljuje
kod bolesnika koji ne konzumiraju vece koli¢ine alkohola
(<20 g/dan kod muskaraca i < 10 g/dan kod Zena) te u onih
koji ne primaju lijekove povezane sa steatozom jetre i ne-
maju nasljedne metabolicke poremecaje, kao ni druge auto-
imunosne i virusne bolesti jetre. Naime, primjena totalne
parenteralne prehrane, a i nekih lijekova kao $to su npr. kor-
tikosteroidi, amiodaron, metotreksat, tetraciklini i valproic-
na kiselina mogu dovesti do masne jetre. Povezanost izme-
du masne jetre i metabolickog sindroma (MS) dobro je do-
kumentirana i Siroko prihvacéena. Pretilost, hipertenzija, Se-
¢erna bolest tipa I (DM tipa II) i dislipidemija najces¢i su
metabolicki ¢imbenici rizika povezani s masnom jetrom.
Kod bolesnika s NAFLD-om nalaze se povisene vrijednosti
triglicerida, uz Cesto snizene vrijednosti HDL-kolesterola

i poviSene vrijednosti LDL-kolesterola. Sve je ve¢i broj
publikacija koje govore o povezanosti izmedu debljine,
DM-a tipa II i HCC-a, a posljedi¢no i izmedu NAFLD-a i
HCC-a. I Na svjetskoj razini HCC je peti najceséi maligni
ca, dok je kod Zena to sedmi najcesée dijagnosticiran tumor
i Sesti vodeci uzrok smrti od karcinoma.® Velika studija koja
je provedena u SAD-u na temelju podataka od 2002. do
2008. godine pokazala je da je NAFLD bio najces¢i rizi¢ni
¢imbenik za razvoj HCC-a (59%), nakon ¢ega slijede Secer-

* Zavod za gastroenterologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Medicin-
ski fakultet Sveucilista u Rijeci, KBC Rijeka (dr. sc. Ivana MikolaSevic,
dr. med.; prof. dr. sc. Davor Stimac, dr. med.; Vojko Mavrinac, dr. med.;
Daniela Ostoji¢, dr. med.; izv. prof. dr. sc. Sandra Mili¢, dr. med.), Zavod
za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju bubrega, Klinika za unutarnje
bolesti, Medicinski fakultet SveuciliSta u Rijeci, KBC Rijeka (Lidija
Orli¢, dr. med.; Marina Coli¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. I. Mikolasevi¢, dr. med., Zavod za gastroen-
terologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Medicinski fakultet Sveugéilista u
Rijeci, KBC Rijeka, Kresimirova 42, 51000 Rijeka, e-mail: ivana.mikola-
sevic@gmail.com

Primljeno 17. studenoga 2015., prihvaceno 25. travnja 2016.

159



1. Mikola$evi¢ i sur. Pristup bolesniku s nealkoholnom masnom bolesti jetre

Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

na bolest (36%) 1 infekcija hepatitis C-virusom (HCV)
(22%).” Sliéne rezultate objavili su i autori iz Njemacke ¢iji
podaci upucuju na to da je NAFLD postao najceséi rizi¢ni
¢imbenik za razvoj ovoga primarnog tumora jetre. Ti se re-
zultati mogu objasniti u¢inkovitim mjerama prevencije i li-
jecenja HCV-a u razvijenim zemljama, zajedno s poveca-
njem incidencije metaboli¢kog sindroma i NAFLD-a u
njima.® Podaci o incidenciji NAFLD-a u Hrvatskoj su nedo-
stupni. Posljednjih godina biljezi se porast broja oboljelih
od HCC-a u nasoj zemlji, ali taj je broj i dalje ispod prosjeka
europskih zemalja. Razlog navedenomu moze biti neprijav-
ni¢ne bolesti jetre alkohol, no sukladno trendovima u dru-
gim zemljama te porastu incidencije metabolickog sindro-
ma i svih njegovih komponenata, mozemo ocekivati porast
broja i NAFLD-a i njegovih posljedica: ponajprije ciroze
jetre i HCC-a.

S obzirom na to da se pretilost moze sprijeciti, a drugi
metabolicki poremecaji (tj. SeCerna bolest, dislipidemija i
hipertenzija) ,,drzati pod kontrolom”, postavlja se pitanje
mozemo li NAFLD, a time i posljedi¢no HCC na neki nacin
sprijeciti.

Sve donedavno smatralo se da bolesnici s jednostavnom
steatozom imaju relativno benignu prognozu i malen rizik
od razvoja tezih oblika bolesti jetre, dok su oni s NASH-em
pod povecanim rizikom. Medutim, tri nedavno objavljene
studije!®!? | uzdrmale* su ovu dogmu, sugeriraju¢i da jed-
nostavna steatoza moze napredovati u NASH s uznapredo-
valom fibrozom ces¢e nego $to smo to prije mislili, Sto bi
upucivalo na to da jednostavna steatoza nije sasvim benigno
stanje kako smo to do sada shvacali. Odnosno, prema ovim
istrazivanjima, bolesnici s jednostavnom steatozom jetre
imaju rizik od razvoja tezih oblika bolesti jetre: NASH-a,
fibroze i ciroze jetre te HCC-a. U jednoj od tri navedene
studije prisutnost DM-a tipa II bila je nezavisni prediktor
(navjescivac) progresije fibroze jetre.'

Ciroza je kao posljedica NASH-a trenuta¢no druga naj-
¢esca indikacija za lijeCenje transplantacijom jetre u SAD-u,
a pretpostavlja se da ¢e u sljedec¢ih 10 — 15 godina postati i
glavnom indikacijom za taj zahvat. Da bismo promijenili
ovaj ,.trend®, potreban je pronalazak prikladne terapije za
ovu bolest jetre. Danas ne postoji dovoljno u¢inkovito lije-
¢enje NAFLD-a i ono se bazira na preporukama o promje-
nama zivotnih navika. Nuzdan ¢imbenik u pronalasku do-
voljno ucinkovitog lijeka za NAFLD svakako je razumije-
vanje patofiziologije progresije bolesti jetre, od jednostavne
steatoze do NASH-a i fibroze jetre.® Vaznost nealkoholnoj
masnoj bolesti jetre dodatno su dala istrazivanja provedena
posljednjih godina, a koja su upozorila na to da NAFLD
nije samo bolest jetre, nego je povezan s drugim izvanjetre-
nim bolestima koje su danas od javnozdravstvenog znace-
nja: kardiovaskularne bolesti, kroni¢na bubrezna bolest,
Secerna bolest tipa II, kolorektalni karcinom itd.'?

S obzirom na navedeno, gastroenterolozi/hepatolozi i li-
jecnici obiteljske medicine imaju vise pitanja nego odgovo-
ra kada je u pitanju NAFLD. Najces¢a su pitanja koji bole-
snici s NAFLD-om imaju rizik od progresije u NASH, fibro-
zu i cirozu jetre te HCC i kojim bolesnicima s NAFLD-om
trebamo uciniti biopsiju jetre. Osim toga sve je vise nein-
vazivnih dijagnostickih metoda u pristupu bolesniku s
NAFLD-om. Kako pristupiti ovim bolesnicima u svako-
dnevnoj klinickoj praksi postalo je viSe umjetnost nego zna-
nost u ovom trenutku. U ovome preglednom radu pokusat
¢emo pruziti recentne preporuke kako pristupiti bolesniku s
NAFLD-om.
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Patofiziologija i ¢imbenici progresije
nealkoholne masne bolesti jetre

Godine 1998. Day i James'* predlozili su model takozva-
noga ,,dvostrukog udara“ (engl. two hit hypothesis). Prema
ovim autorima, ,,prvi udar” jest odlaganje masti u jetrene
stanice zbog prekomjernoga kalorijskog unosa, odnosno
pretilosti, Se¢erne bolesti i periferne inzulinske rezistencije
(izostaje normalna inzulinska supresija lipolize i povecana
je razina cirkuliraju¢ih masnih kiselina). Kao posljedica na-
vedenih promjena dolazi do razvoja oksidativnog stresa
zbog povecane beta-oksidacije u mitohondrijima i poveca-
ne oksidacije u peroksisomima, ¢ime se stvaraju slobodni
kisikovi radikali i zapoCinje tzv. ,,drugi udar®. Slobodni ki-
sikovi radikali djeluju tako Sto oStecuju lipide stanicne sti-
jenke uzrokujuéi i njihovu peroksidaciju te dovode do oste-
¢enja stanicne DNK 1 bjelancevina. Reakcija na oksidativni
stres jest oslobadanje brojnih citokina koji uzrokuju upalu i
fibrozu jetrenih stanica, odnosno steatohepatitis.>!* Godi-
ne 2010. Tilg i Moschen'® predlozili su teoriju takozvanih
~multiplih ili paralelnih udara“, prema kojoj brojni ,,udari
(izvedeni iz crijeva i visceralnoga masnog tkiva) mogu dje-
lovati sinergisticki u nastanku upale jetre, a time i razvoju
steatohepatitisa. Obje teorije prepoznaju NAFLD kao pro-
gresivnu bolest koja u dijela bolesnika vodi k razvoju stea-
tohepatitisa i fibroze jetre.

Proupalni citokini kao $to su faktor tumorske nekroze
alfa (TNF-alfa) i interleukin 6 (IL-6) poviSeni su kod bole-
snika s NAFLD-om. Navedene proupalne citokine proiz-
vode jetra 1 masno tkivo zbog aktivacije NF-kB-sustava.
TNF-alfa i IL-6 takoder su povezani s inzulinskom rezisten-
cijom (IR) i interferiraju s inzulinskom osjetljivoséu. Jo$
jedan vazan ¢imbenik u patogenezi NAFLD-a jest snizena
razina adiponektina. On se stvara u masnom tkivu; to je adi-
pokin s antiinflamatornim svojstvima koji poboljsava i
osjetljivost na inzulin. Uloga drugih adipokina (visfatin,
leptin i resistin) jos§ je prijeporna. Potencijalna uloga nave-
denih adipokina jest promicanje IR-a, oksidativnog stresa i
upale, kao i fibrogeneze.'®

Nedavno provedena istrazivanja upucuju i na ulogu cri-
jevne mikrobiote u patofiziologiji NAFLD-a. Najnovije
eksperimentalne i klini¢ke studije pokazale su da poreme-
¢aji na razini osi ,,crijevo-jetra” imaju klju¢nu ulogu u raz-
voju masne jetre i MS-a. S obzirom na to da jetra ima dvo-
struki krvotok (nutritivni i funkcionalni) te da 70% krvoto-
ka u portalnoj veni dolazi iz crijeva, a time i svi bakterijski
toksini i metaboliti, ne iznenaduju opazanja o vaznoj ulozi
crijevnih bakterija u patogenezi NAFLD-a. U fizioloskim
uvjetima jetra je stalno izloZzena malenim koli¢inama bakte-
rija ili bakterijskih metabolita iz crijeva, koje uklanjaju je-
treni makrofagi odnosno Kupfferove stanice. No, u stanjima
osteéenja crijevne sluznice, jetra je izlozena veéim koli¢ina-
ma bakterija i bakterijskih metabolita koji dovode do akti-
vacije Kupfferovih ili zvjezdolikih stanica. Nedavna istrazi-
vanja pokazala su da bolesnici s NAFLD-om imaju manji
postotak ,,protektivnih® bakterija iz skupine Bacteroides i
veéi postotak bakterija iz skupine Prevotella i Porphyro-
monas u odnosu prema zdravim ispitanicima. Smatra se
da disbioza crijevnih bakterija dovodi ne samo do poreme-
¢aja metabolizma masnoca i drugih metabolickih pore-
mecaja nego da sudjeluje u patogenezi steatohepatitisa, od-
nosno u patogenezi upale i fibroze jetre kod bolesnika s
NAFLD-om.""18

Demografski i klinicki ¢imbenici progresije u fibrozu
jetre bili su prema nekoliko publiciranih prospektivnih
istrazivanja starija zivotna dob, prisutnost ili pojava DM-a
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tipa II, pretilost i centralna pretilost te hipertenzija.'%!%20:21-27
S druge strane, histoloski pokazatelji progresije bolesti jetre
bili su inicijalni nalaz manjeg postotka fibroze jetre i upale;
¢ak i manji stupanj lobularne upale kod bolesnika s jedno-
stavnom steatozom bio je vazan prediktor progresije bolesti
jetre. 101112

Posljednjih godina postalo je ocito da se u bolesnika s
NAFLD-om moze razviti HCC i bez stadija ciroze jetre
jer su zapazeni slucajevi razvoja HCC-a kod bolesnika
s jednostavnom steatozom, a bez prisutnosti fibroze ili
NASH-a.2>%

Dijagnoza nealkoholne masne
bolesti jetre

U pristupu bolesniku s NAFLD-om vazno je razlikovati
i osnovne pojmove u sklopu ove bolesti jetre. U tablici 1.
navedeni su osnovni pojmovi koji se povezuju s masnom
jetrom.?

Dijagnoza NAFLD-a temelji se na tri osnovna pitanja:*

1. Postoji li znatna konzumacija alkohola (> 20 g/dan

kod muskaraca i > 10 g/dan kod Zena)?

2. Ima li bolesnik masnu jetru detektiranu nekom od sli-

kovnih metoda?

3. Jesu li iskljuceni drugi moguci uzroci masne jetre, kao

i druge kronicne bolesti jetre?

Relativno Cest subjektivni simptom kod bolesnika s
NAFLD-om jest umor. Bolesnici se mogu zaliti i na osjecaj
nelagode ispod desnoga rebrenog luka, no ipak veéina bole-
snika s NAFLD-om nema simptoma jetrene bolesti. U dije-
la bolesnika nalaze se povisene vrijednosti aminotransfera-
7a, 1 to pretezno alanin aminotransferaze (ALT), odnosno
omjer aspartat aminotransferaze (AST)/ALT manji je od 1.
Vrijednosti aminotransferaza, odnosno dominantno ALT-a
uobicajeno su povisene 1,5 — 4 puta iznad referentnih vri-
jednosti, a rijetko su povisene i do 10 puta iznad tih vrijed-
nosti. Gama-glutamil transferaza moze biti poviSena u ovih
bolesnika. Parametri sintetske i metabolicke funkcije jetre
(serumski albumini, protrombinsko vrijeme i bilirubin) u
granicama su referentnih vrijednosti osim ako nema znako-
va ciroze jetre. Kod bolesnika s NAFLD-om ¢esto se nalaze
1 umjereno povisene vrijednosti feritina. Nalazimo ih u 20
—50% ovih bolesnika, a u sluc¢aju povisene saturacije trans-
ferina nuzno je iskljuciti postojanje hemokromatoze. U di-
jela bolesnika mogu se naci pozitivna antinuklearna antiti-
jela, najcescée u titru < 1 : 320, kao i pozitivna antitijela na
glatke misice (AGLM) u titru > 1 : 40. PoviSene vrijedno-
sti triglicerida i LDL-kolesterola, uz snizene vrijednosti
HDL-a takoder su ¢est nalaz u NAFLD-u, a i poviSene vri-
jednosti urata kao odraz metabolickog sindroma. Dijagnoza
NAFLD-a ¢esto je slu¢ajan nalaz u pojedinaca s alteriranim
hepatogramom ili u onih sa slu¢ajnim nalazom masne jetre
na temelju neke od slikovnih metoda. U dijela bolesnika di-
jagnoza NAFLD-a postavi se nakon abdominalnih operaci-
jaili kao rezultat trazenja uzroka hepatomegalije. Valja na-
pomenuti da na temelju anamnestic¢kih podataka i parame-
tara fizikalnog pregleda ne mozemo razlikovati jednostavnu
steatozu od NASH-a.>%28

Kao $to je gore navedeno, u dijelu bolesnika masna je
jetra Cesto slucajan nalaz prilikom obavljanja nekih drugih
dijagnostickih postupaka, a zbog indikacija koje nisu pove-
zane s NAFLD-om. Prema preporukama Ameri¢kog udru-
zenja za bolesti jetre (engl. American Association for the
Study of Liver Diseases — AASLD),” ovi bolesnici takoder
trebaju klinicku evaluaciju. Ako imamo bolesnika kojemu
je tijekom nekoga drugog dijagnosti¢kog postupka slucajno

Tablica 1. Definicija nealkoholne masne bolesti jetre i pojmova poveza-
nih uz nju
Table 1. Definition of nonalcoholic fatty liver disease and related notions

Nealkoholna masna
bolest jetre

/ Nonalcoholic fatty liver
disease - NAFLD

Oznacava Citav spektar masne bolesti jetre
u osoba bez znatnog konzumiranja
alkohola, u rasponu od masne jetre

do steatohepatitisa i fibroze jetre pa do
ciroze i hepatocelularnog karcinoma

/ Encompasses the entire spectrum of fatty
liver disease in individuals without
significant alcohol consumption, ranging
from fatty liver to steatohepatitis and liver
fibrosis to cirrhosis and hepatocellular
carcinoma

Prisutnost masne jetre bez dokaza
hepatocelularnog ostecenja u obliku
baloniranja hepatocita i bez znakova
fibroze jetre

/ Presence of faty liver with no evidence
of hepatocellular injury in the form

of hepatocyte ballooning and no evidence
of liver fibrosis

Nealkoholna masna jetra
/ Nonalcoholic fatty liver
—NAFL

Prisutnost masne jetre i upale uz oste¢enje
hepatocita (baloniranje) s prisutnoséu
fibroze jetre ili bez nje. Velik rizik od
progresije u cirozu jetre i povecan rizik
od razvoja hepatocelularnog karcinoma

i bez stadija ciroze jetre

/ Presence of fatty liver and inflammation
with hepatocyte injury (ballooning)

with or without liver fibrosis. High risk
of progression to liver cirrhosis

and increased risk of development

of hepatocellular carcinoma without

a stage of liver cirrhosis

Nealkoholni steatohepatitis
/ Nonalcoholic
steatohepatitis - NASH

Prisutnost ciroze jetre sa sadasnjim

ili prethodnim dokazom postojanja
steatohepatitisa

/ Presence of liver cirrhosis with current
or previous evidence of steatohepatitis

NASH ciroza jetre
/NASH liver cirrhosis

Prisutnost ciroze jetre nejasne etiologije.
Ovi bolesnici vrlo ¢esto imaju neki od
metabolickih rizi¢nih ¢imbenika poput
pretilosti i metabolickog sindroma

/ Presence of liver cirrhosis with no
obvious etiology. These patients very
often have some of metabolic risk factors
such as obesity and metabolic syndrome

Kriptogena ciroza jetre
/ Cryptogenic liver cirrhosis

otkrivena masna jetra ili koji ima simptome u vezi s jetrom
ili ima alteriran hepatogram, nuzna je evaluacija NAFLD-a.
S druge strane, ako imamo bolesnika kojemu je tijekom ne-
koga drugog dijagnostickog postupka slucajno otkrivena
masna jetra, a koji ima uredan hepatogram i nema simpto-
me bolesti jetre, preporucuje se probir na metabolicke rizic-
ne ¢imbenike (dijabetes, pretilost, hipertenziju i dislipide-
miju).

NAFLD je dijagnoza koja se dobiva isklju¢ivanjem dru-
gih bolesti jetre. S obzirom na navedeno, evaluacija bole-
snika s masnom jetrom svakako treba ukljuciti anamnesti¢-
ke podatke o konzumaciji alkohola, zloupotrebi droga, uzi-
manju lijekova koji mogu biti uzrokom masne jetre, probiru
na hepatitis B i C, analizi funkcionalnih testova stitnjace,
kao 1 o iskljucenju drugih kroni¢nih kolestatskih (primarna
bilijarna ciroza i primarni sklerozirajuci kolangitis), meta-
bolickih (Wilsonova bolest, hemokromatoza) i autoimuno-
snih bolesti jetre (autoimunosni hepatitis). Kao $to je prije
navedeno, glavni ¢imbenici rizika od razvoja masne jetre
jesu pretilost i IR. Drugim rije¢ima, sve komponente MS-a
povezuju se s rizikom od postojanja NAFLD-a. Prema veci-
ni autora, i do 90% bolesnika s NAFLD-om ima jednu od
komponenata MS-a, a ¢ak njih 35 — 75% ispunjava sve di-

161



1. Mikola$evi¢ i sur. Pristup bolesniku s nealkoholnom masnom bolesti jetre

Lije¢ Vjesn 2016; godiste 138

jagnosticke kriterije za dijagnozu MS-a, stoga je u sklopu
evaluacije bolesnika s NAFLD-om nuzna evaluacija i ¢esto
pridruzenih metaboli¢kih ¢imbenika rizika.>*

Svakako je danas najveci problem gastroenterolozima
pitanje koji su bolesnici s NAFLD-om kandidati za biopsiju
jetre. Unato¢ brojnim neinvazivnim metodama za procjenu
fibroze i steatoze jetre koje se danas nalaze u klinickoj prak-
si biopsija jetre i dalje je zlatni standard i za dijagnostiku
NASH-a i procjenu fibroze jetre, ali i za definitivnu dijagno-
zu drugih kroniénih bolesti jetre. lako se progresivna bolest
jetre nece razviti u velikog dijela bolesnika s NAFLD-om,
danas ne postoje dovoljno senzitivne i specifi¢ne neinvaziv-
ne metode s pomocu kojih mozemo razlikovati NAFL od
NASH-a i fibroze jetre. Osim toga danas znamo da se ¢ak
i u bolesnika s NAFL-om (odnosno onih s jednostavnom
steatozom jetre) moze razviti HCC, da i minimalni stupanj
upale kod bolesnika s NAFL-om, kao i pogorSanje metabo-
lickih parametara imaju potencijal razvoja u teze stupnjeve
bolesti jetre. S obzirom na navedeno, postavlja se pitanje je
li potrebno pratiti ove bolesnike, u kojem vremenskom in-
tervalu i kojim metodama probira. Svakako ¢e nam daljnja
istrazivanja i1 buduée preporuke stru¢nih drustava odgovo-
riti na ova pitanja.>?*2

Prema sadasnjim preporukama (iz 2012.), bolesnici s
NAFLD-om (masna jetra detektirana nekom od slikovnih
metoda) uz alteriran hepatogram i koji imaju MS i DM tipa
I1, osobito stariji od 65 godina, pod povecanim su rizikom
od NASH-a i uznapredovale fibroze jetre, kao i pove¢anim
rizikom od razvoja komplikacija uznapredovale bolesti
jetre. Stoga je, prema vrijede¢im preporukama, nuzno raz-
motriti biopsiju jetre u navedenim slucajevima. Kod bole-
snika koji imaju NAFLD detektiran s pomocu neke od sli-
kovnih metoda uz uredan hepatogram potrebno je s pomocu
nekih od seroloskih ili slikovnih neinvazivnih metoda pro-
cijeniti postojanje fibroze jetre te temeljem dobivenih rezul-
tata razmotriti potrebu za biopsijom jetre. Zakljucno, biop-
siju jetre treba razmotriti u svih bolesnika s NAFLD-om
koji imaju povecan rizik od razvoja NASH-a i/ili fibroze
jetre, kao i u bolesnika gdje temeljem neinvazivnih metoda
(anamnestickih, klini¢kih, laboratorijskih, seroloskih i sli-
kovnih) ne mozemo sa sigurnosc¢u iskljuciti drugu etiologiju
bolesti jetre koja moze biti i koincidentna s NAFLD-om.
Ovdje je bitno naglasiti 1 kardiovaskularni rizik koji prati
bolesnike s NAFLD-om, a osobito one s NASH-em i/ili
fibrozom jetre, stoga je nuzna i periodi¢na evaluacija bole-
snika na KV bolesti.?®*

Neinvazivne metode za detekciju steatoze
i fibroze jetre

Posljednjih godina postalo je ocito da aminotransferaze
imaju malenu specifi¢nost i senzitivnost u dijagnostici
NAFLD-a. No, osim kod bolesnika s nalazom masne jetre
na nekoj od slikovnih metoda i poremeéenog hepatograma
na NAFLD moramo pomisljati i kod bolesnika s MS-om.*

Od slikovnih metoda za detekciju NAFLD-a u svako-
dnevnoj klinickoj praksi najviSe se upotrebljava ultrazvuk
abdomena. U usporedbi s drugim slikovnim metodama ul-
trazvuk (UZ) abdomena $iroko je dostupna, sigurna i rela-
tivno ekonomski isplativa metoda. Najvec¢i nedostaci ul-
trazvuka abdomena u procjeni steatoze jetre jesu njegova
niska specifi¢nost i senzitivnost ako je udio steatoze jetre
< 33% i njegova relativna subjektivnost, odnosno ovisnost
o operateru.”*° Stoga UZ abdomena nije optimalna metoda
za detekciju masne jetre.
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Ultrazvuk s primjenom kontrasta, magnetska rezonancija
(MR), kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetskore-
zonancijska protonska spektroskopija slikovne su metode
koje su posljednjih godina evaluirane u detekciji NAFLD-a.
Prema rezultatima metaanalize iz 2011.,>*° MR protonska
spektroskopija ima najvecu senzitivnost i specifi¢nost u de-
tekciji masne jetre. Upotreba ovih metoda esto je ogranice-
na visokom cijenom, ovisno$éu o operateru te nedostup-
nos¢éu ovih metoda u vecini centara. Takoder, s pomocu
ovih metoda nije moguce istodobno odrediti i fibrozu i stea-
tozu jetre. !

U posljednjih desetak godina razvijena je nova slikovna
ili elastografska metoda: ultrazvuéna ili tranzijentna elasto-
grafija (engl. transient elastography — TE) (Fibroscan®,
Echosense, Pariz, Francuska) koja se pokazala u¢inkovitom
u detekciji fibroze jetre.’>** Posljednjih pet godina u TE je
ukljucen novi parametar: Controlled Attenuation Parameter
— CAP, koji omogucava detekciju i stupnjevanje steatoze
jetre. Prema dostupnoj literaturi CAP ima dobru senzitiv-
nost i specifiénost za detekciju ¢ak i niskog stupnja steatoze
jetre (< 10%). Primjenom TE s CAP-om mozemo istodobno
detektirati i fibrozu i steatozu jetre. Za razliku od biopsije
jetre, volumen jetre dobiven s TE je 100 — 200 puta veci od
onoga dobivenog biopsijom, stoga je znatno reprezenta-
tivniji od cilindra dobivenog biopsijom. Donedavno glavni
limitirajuci ¢imbenik u primjeni Fibroscana® bio je indeks
tjelesne mase, no implementacijom nove XL-sonde za pre-
tile bolesnike moguca je primjena ove metode i kod pretilih
bolesnika (indeks tjelesne mase > 30 kg/m?).>*7 Prema ve-
likom istrazivanju de Lédinghena i sur.*® koje je obuhvatilo
5323 ispitanika, CAP je pokazao znatnu korelaciju sa svim
komponentama metabolickog sindroma. Naveau i sur.*’ u
svojoj nedavno objavljenoj studiji s paralelnom upotrebom
biopsije jetre kao referentne metode prikazali su da je Fi-
broscan® dobra metoda za procjenu fibroze jetre kod bole-
snika s NAFLD-om. Svakako su potrebna daljnja istraziva-
nja koja ¢e procijeniti preciznost i primjenjivost ove metode
u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Novije elastografske metode za procjenu fibroze, odno-
sno tvrdoce jetre jesu ARFI (engl. Acoustic Radiation Force
Impulse Imaging) 1 SWE (engl. shear wave elastography)
koje su ugradene u standardni ultrazvuéni uredaj.*’

U pristupu bolesniku s NAFLD-om postoje i mnogobroj-
ni bioloski markeri za odredivanje steatoze (engl. Hepatic
steatosis index — HIS score), odnosno fibroze jetre; omjer
aspartat aminotransferaze i trombocita (engl. AST to platelet
ratio — APRI), Fornsov indeks, NAFLD fibrosis score,
ELF-test (engl. Enhanced Liver Fibrosis), Fib-4 i AST/
ALT-bodovni sustav koji uglavnom obuhvaéaju pojedine
klinic¢ke i laboratorijske varijable. Citokeratin 18 istrazivan
je kao marker u detekciji prisutnosti NASH-a. Pokazao se
dobrim u detekciji NASH-a, ali je slabiji u usporedbi s biop-
sijom jetre. Dijagnosticka je pouzdanost bioloskih metoda
za procjenu fibroze korektna. U nizu istrazivanja (pretezno
kod bolesnika s hepatitisom B i C) pokazalo se da su sero-
loski testovi pouzdaniji pri utvrdivanju ciroze jetre nego za
razlikovanje intermedijarnih stadija fibroze jetre.*#** Kod
bolesnika s NAFLD-om pouzdanost navedenih bioloskih
markera nije dovoljno istrazena te su svakako nuzna istrazi-
vanja o ovoj temi, kao i istrazivanja koja ¢e nam odgovoriti
na pitanje mozemo li kombinacijom seroloskih testova i
nekih fizikalnih metoda (npr. TE s CAP-om) povecati sen-
zitivnost 1 specificnost za detekciju fibroze jetre kod bole-
snika s NAFLD-om.
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Zakljucak

NAFLD je dijagnoza dobivena iskljuc¢ivanjem drugih bo-
lesti jetre, tako da evaluacija bolesnika s masnom jetrom i/
ili poremecéenim hepatogramom svakako treba ukljuciti
anamnesticke podatke o konzumaciji alkohola, zloupotrebi
droga, uzimanju lijekova koji mogu biti uzrokom masne
jetre, probiru na hepatitis B 1 C, analizi funkcionalnih testo-
va §titnjace, kao i isklju¢enju drugih kroni¢nih kolestatskih,
metabolickih i autoimunosnih bolesti jetre. Glavni ¢imbeni-
ci rizika od razvoja NAFLD-a jesu komponente metabo-
lickog sindroma: pretilost, inzulinska rezistencija, dijabe-
tes, hipertenzija i dislipidemija. Svakako je danas najveci
problem gastroenterolozima pitanje koji su bolesnici s
NAFLD-om kandidati za biopsiju jetre. Unato¢ brojnim ne-
invazivnim metodama za procjenu fibroze 1 steatoze jetre
koje se danas nalaze na trzistu biopsija jetre i dalje je zlat-
ni standard i za dijagnostiku NASH-a i procjenu fibroze
jetre, ali i za definitivnu dijagnozu drugih kroni¢nih bolesti
jetre. Biopsiju jetre treba razmotriti u svih bolesnika s
NAFLD-om koji imaju povecan rizik od razvoja NASH-a i/
ili fibroze jetre, kao i u bolesnika u kojih temeljem neinva-
zivnih metoda (anamnestickih, klinickih, laboratorijskih,
seroloskih i slikovnih) ne mozemo sa sigurnoséu iskljuciti
drugu etiologiju bolesti jetre koja moze biti i koincidentna s
NAFLD-om. Prisutnost metabolickog sindroma mozemo
upotrijebiti kao inicijalni korak u evaluaciji bolesnika s
NAFLD-om i procjeni rizika od progresije bolesti jetre, kao
i procjeni odluke o nuznosti biopsije jetre ili pak za primje-
nu neke od danas dostupnih neinvazivnih metoda.

LITERATURA

1. Streba LA, Vere CC, Rogoveanu I, Streba CT. Nonalcoholic fatty liver
disease, metabolic risk factors, and hepatocellular carcinoma: an open
question. World J Gastroenterol 2015;21:4103-10.

2. Fielding CM, Angulo P. Hepatic steatosis and steatohepatitis: are they
really two distinct entities? Curr Hepatol Rep 2014;13:151-8.

3. Angulo P, Machado MV, Diehl AM. Fibrosis in nonalcoholic Fatty liver
disease: mechanisms and clinical implications. Semin Liver Dis 2015;
35:132-45.

4. Dyson JK, Anstee OM, McPherson S. Non-alcoholic fatty liver disease:
a practical approach to diagnosis and staging. Frontline Gastroenterol
2014;5:211-8.

5. Ludwig J, Viggiano TR, McGill DB, Oh BJ. Nonalcoholic steatohepati-
tis: Mayo Clinic experiences with a hitherto unnamed disease. Mayo
Clin Proc 1980;55:434-8.

6. Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. Global
cancer statistics. CA Cancer J Clin 2011;61:69-90.

7. Sanyal A, Poklepovic A, Moyneur E, Barghout V. Population based risk
factors and resource utilization for HCC: US perspective. Curr Med
Res Opin 2010;26:2183-91.

8. Ertle J, Dechéne A, Sowa JP i sur. Non-alcoholic fatty liver disease
progresses to hepatocellular carcinoma in the absence of apparent cirr-
hosis. Int J Cancer 2011;128:2436-43.

9. Odsjek za zloc¢udne bolesti s registrom za rak. Dostupno na: http:/
www.hzjz.hr/sluzbe/sluzba-za-epidemiologiju/odjel-za-nadzor-i-istra-
zivanje-ne-zaraznih-bolesti/odsjek-za-zlocudne-bolesti-s-registrom-
za-rak/. Pristupljeno: 1. 3. 2016.

10. McPherson S, Hardy T, Henderson E, Burt AD, Day CP, Anstee OM.
Evidence of NAFLD progression from steatosis to fibrosing-steatohep-
atitis using paired biopsies: implications for prognosis and clinical
management. J Hepatol 2015;62:1148-55.

11. Wong VW, Wong GL, Choi PC i sur. Disease progression of non-alco-
holic fatty liver disease: a prospective study with paired liver biopsies
at 3 years. Gut 2010;59:969-74.

12. Pais R, Charlotte F, Fedchuk L i sur. A systematic review of follow-up
biopsies reveals disease progression in patients with non-alcoholic fat-
ty liver. J Hepatol 2013;59:550-6.

13. Armstrong MJ, Adams LA, Canbay A, Syn WK. Extrahepatic complica-
tions of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2014;59:1174-97.

14. Day CP, James OF. Steatohepatitis: a tale of two ,,hits”? Gastroente-
rology 1998;114:842-5.

15. Tilg H, Moschen AR. Evaluation of inflammation in nonalcoholic fatty
liver disease: the multiple parallel hits hypothesis. Hepatology 2010;
52:1836-46.

16. Schwenger KJ, Allard JP. Clinical approaches to non-alcoholic fatty
liver disease. World J Gastroenterol 2014;20:1712-23.

17. Federico A, Dallio M, Godos J, Loguercio C, Salomone F. Targeting
gut-liver axis for the treatment of nonalcoholic steatohepatitis: transla-
tional and clinical evidence. Transl Res. 2015, u postupku objavlji-
vanja.

18. Minemura M, Shimizu Y. Gut microbiota and liver diseases. World J
Gastroenterol 2015;21:1691-702.

19. Adams LA, Sanderson S, Lindor KD, Angulo P. The histological course
of nonalcoholic fatty liver disease: a longitudinal study of 103 patients
with sequential liver biopsies. J Hepatol 2005;42:132-8.

20. Dixon JB, Bhathal PS, O ‘Brien PE. Nonalcoholic fatty liver disease:
predictors of nonalcoholic steatohepatitis and liver fibrosis in the se-
verely obese. Gastroenterology 2001;121:91-100.

21. Palekar NA, Naus R, Larson SP, Ward J, Harrison SA. Clinical model
for distinguishing nonalcoholic steatohepatitis from simple steatosis in
patients with nonalcoholic fatty liver disease. Liver Int 2006;26:151-6.

22. Guzman G, Brunt EM, Petrovic LM, Chejfec G, Layden TJ, Cotler SJ.
Does nonalcoholic fatty liver disease predispose patients to hepatocel-
lular carcinoma in the absence of cirrhosis? Arch Pathol Lab Med
2008;132:1761-66.

23. Paradis V, Zalinski S, Chelbi E i sur. Hepatocellular carcinomas in pa-
tients with metabolic syndrome often develop without significant liver
fibrosis: a pathological analysis. Hepatology 2009;49:851-9.

24. Machado MV, Cortez-Pinto H. Non-alcoholic fatty liver disease: what
the clinician needs to know. World J Gastroenterol 2014;20:12956-80.

25. Abd El-Kader SM, El-Den Ashmawy EM. Non-alcoholic fatty liver dis-
ease: The diagnosis and management. World J Hepatol 2015;7:846-58.

26. Adams LA, Lindor KD, Angulo P. The prevalence of autoantibodies and
autoimmune hepatitis in patients with nonalcoholic fatty liver disease.
Am J Gastroenterol 2004;99:1316-21.

27. Bugianesi E, Manzini P, D ’Antico S i sur. Relative contribution of iron
burden, HFE mutations, and insulin resistance to fibrosis in nonalco-
holic fatty liver. Hepatology 2004;39:179-87.

28. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE i sur. The diagnosis and manage-
ment of non-alcoholic fatty liver disease: practice Guideline by the
American Association for the Study of Liver Diseases, American Col-
lege of Gastroenterology, and the American Gastroenterological Asso-
ciation. Hepatology 2012;55:2005-23.

29. Rinella ME, Loomba R, Caldwell SH i sur. Controversies in the diag-
nosis and management of NAFLD and NASH. Gastroenterol Hepatol
(N'Y).2014;10:219-27.

30. Bohte AE, van Werven JR, Bipat S, Stoker J. The diagnostic accuracy of
US, CT, MRI and 1H-MRS for the evaluation of hepatic steatosis com-
pared with liver biopsy: a meta-analysis. Eur Radiol 2011;21:87-97.

31. Martinez SM, Crespo G, Navasa M i sur. Noninvasive assessment of
liver fibrosis. Hepatology 2011;53:325-35.

32. Wong GLH. Transient elastography: Kill two birds with one stone?
World J Hepatol 2013;5:264-74.

33. Arena U, Vizzutti F, Abraldes JG i sur. Reliability of transient elasto-
graphy for the diagnosis of advanced fibrosis in chronic hepatitis C.
Gut 2008;57:1288-93.

34. Sasso M, Beaugrand M, de Lédinghen V i sur. Controlled attenuation
parameter (CAP): a novel VCTE™ guided ultrasonic attenuation mea-
surement for the evaluation of hepatic steatosis: preliminary study and
validation in a cohort of patients with chronic liver disease from vari-
ous causes. Ultrasound Med Biol 2010;36:1825-35.

35. Yilmaz Y, Yesil A, Gerin F, Ergelen R, Akin H, Celikel CA i sur. Detec-
tion of hepatic steatosis using the controlled attenuation parameter: a
comparative study with liver biopsy. Scand J Gastroenterol 2014;49:
611-6.

36. Chan WK, Nik Mustapha NR, Mahadeva S. Controlled attenuation pa-
rameter for the detection and quantification of hepatic steatosis in non-
alcoholic fatty liver disease. J Gastroenterol Hepatol 2014;29:1470-76.

37. Shi KQ, Tang JZ, Zhu XL i sur. Controlled attenuation parameter for the
detection of steatosis severity in chronic liver disease: a meta-analysis
of diagnostic accuracy. J Gastroenterol Hepatol 2014;29:1149-58.

38. de Lédinghen V, Vergniol J, Capdepont M i sur. Controlled attenuation
parameter (CAP) for the diagnosis of steatosis: a prospective study of
5323 examinations. J Hepatol 2014;60:1026-31.

39. Naveau S, Lamouri K, Pourcher G i sur. The diagnostic accuracy of
transient elastography for the diagnosis of liver fibrosis in bariatric
surgery candidates with suspected NAFLD. Obes Surg 2014;24:
1693-701.

40. Grgurevic I, Hrstic I, Vuceli¢ B. Assessment of liver disease severity in
patients with chronic viral hepatitis. Acta Med Croat 2013;67:291-301.

41. Wieckowska A, Zein NN, Yerian LM, Lopez AR, McCullough AJ, Feld-
stein AE. In vivo assessment of liver cell apoptosis as a novel biomark-
er of disease severity in nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology
2006;44:27-33.

163



Vijesti

News

Hrvatsko internisticko drustvo Hrvatskoga lije¢nickog zbora

9. hrvatski internisticki kongres
s medunarodnim sudjelovanjem

Opatija, Hotel Royal, 23.-25. rujna 2016.

Organizacija: Da Riva turisticka agencija

Kontakt osoba: doc. dr. sc. lvan Gornik, predsjednik Kongresa
telefon: 01-2367-427

Web stranica: www.ik-2016.com/
Kotizacija: 1200 kuna, besplatno za specijalizante koji su prvi autori postera.

* Kk ¥

HRVATSKO REUI\/IATQLDSKO DRUSTVO
HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA

organizira

18. GODISNJI KONGRES HRD
od 19. do 23. listopada 2016.

Kongres ¢e se odrzati u hotelima Solaris, Sibenik.

Teme kongresa: Bol u reumatologiji
Pedijatrijska reumatologija za adultne reumatologe

Tijekom kongresa odrzat ¢e se ultrazvucna radionica.
Organizacija kongresa: AB Travel, kontakt 091/97524865; e-mail: info@hrd-kongres.org

Postovani Citatelji, dragi kolege!

Veliko nam je zadovoljstvo upoznati Vas s mogucénosti da prvih 50
godista Lijecnickog vjesnika od 1877. do 1944. godine procitate u
elektronickom obliku na web adresi: www.hlz.hr.

Urednicki odbor LV-a

164




