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0 CASOPISU
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strune i znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena i
strucna priopcenja, osvrte, pisma urednistvu, prikaze knjiga i druge priloge uz uvjet da vec nisu u istom
obliku objavljeni u drugim casopisima ili knjigama. Casopis izlazi Sest (6) puta godiSnje.

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

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Svi prilozi 3alju se na adresu: UredniStvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000
Zagreb. (telefon +385 146 93 310)

LV se pridrzava i upucuje autore na preporuke za pripremu rukopisa objavljene u tekstu Medunarodnog
odbora urednika medicinskih casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE;
http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) i Svjetske udruge medicinskih urednika (WWorld Associa-
tion of Medical Editors — WAME; http://www.wame.org). Eticki standardi sukladni su onima Odbora
publicisticke etike (Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resources) i
Vijeca znanstvenih urednika (Council of Science Editors — CSE; https://www.councilscienceeditors.org/
wp-content/uploads/entire_whitepaper.pdf).

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

1. podsjetnik autorima;

2. izjave o sukobu interesa;

3. izjave o autorstvu i prijenosu autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.

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

AUTORSTVO

0Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Sukladno preporukama Medunarodnog
odbora urednika medicinskih casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE) uz
rukopis autori trebaju priloziti pisanu izjavu da su znatno sudjelovali u koncepdiji ili nacrtu rada ili u priku-
pljanju, analizi  interpretaciji podataka i napisali prvu verzijurada li su ga kriticki revidirali u znatnom dijelu
intelektualnog sadrzaja i odobrili zavrnu verziju rada te su se sloili da su odgovorni za sve znacajke rada i
jamce da Ce se pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeq dijela rada prikladno istraziti i rijesit.
(engl. Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or inter-
pretation of data for the work; AND Drafting the work or revising it critically for important intellectual content;
AND Final approval of the version to be published; AND Agreement to be accountable for all aspects of the
work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately
investigated and resolved). Osobe koje nisu zadovoljile kriterije za autorstvo poput osoba koje su pruzile
intelektualnu pomoc (engl. intellectual assistance), tehnicku pomo¢ (engl. technical help) ili osigurale spe-
cijalnu opremu i materijale (engl. provided special equipment or materials) treba navesti u dijelu Zahvale.

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

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

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

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

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

KATEGORIZACIJA, FORMAT | OPSEG RADOVA

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

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

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

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

Pregledni rad (review): maksimalno 10 000; do 8 slika i 8 tablica, oblik znanstvenog rada, znanstveni
je rad $to sadrZi izvoran, sazet i kriticki prikaz jednog podrucja ili njegova dijela u kojemu autor aktivno
djeluje. Mora biti istaknuta uloga autorova izvornog doprinosa u tom podrucju s obzirom na ve¢ publici-
rane radove te pregled tih radova. Pregledni rad sadrZi i najnovije informacije o trenutacnom stanju
razvoja i usmjerenja (tzv. state-of-the-art reviews). Moze ih pisati jedan ili skupina autora i obicno se piu
na zamolbu urednika.

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

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

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

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

Ispravak (Erratum): omogucuje korekciju pogrjesaka koje su se pojavile kod pisanja, tiskanja li u pro-
cesu publikacije clanaka. Salje se na adresu: Lijechicki vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva
9, 10000 Zagreb ili elektronickom postom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

ABOUT THE JOURNAL

Lijecnicki viesnik (LV), the official peer-reviewed journal of the Croatian Medical Assodiation, publishes
editorials, professional and research articles, review articles, case reports, drugs and methods reviews,
preliminary scientific and professional communications, commentaries, letters to the editor, book
reviews, and other contributions, provided they have not been published in the same format in another
journal or book. The journal is published six times a year.

The contents of Lijecnicki vjesnik may be used free of charge for educational and research purposes, with
full reference to the source. Any other use is prohibited without express permission by the publisher.

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT PUBLICATION

All contributions should be mailed to: UredniStvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva9,
10000 Zagreb, Croatia. (telephone +385 146 93 310)

LV follows the instructions for the manuscript preparation published by the International Committee of
Medical Journal Editors — ICMJE (http://icmije.org/icmje-recommendations.pdf) and the World Associa-
tion of Medical Editors — \WAME (http://www.wame.org), and recommends the same to authors. Ethical
standards comply with those of the Committee on Publication Ethics — COPE (https://publicationethics.
org/resources) and the Council of Science Editors — CSE (https://www.councilscienceeditors.org/wp-
content/uploads/entire_whitepaper.pdf).

The complete manuscript, including all the supplements, should be sentin one printed copy, and submit-
ted electronically to: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr. The text should be double-spaced, typed in 11-point font,
printed on one side. Each section of the manuscript should begin on a new page. Itis required to include
with the manuscript the following documents (to be found at: https://lijecnicki-vjesnik hiz.hr):

1. Checklist for Authors;

2. Conflict of Interest Statement;

3. Statement of Authorship and Copyright Transfer.

Manuscripts submitted without the above attachments will not be considered.

Manuscripts are not published in the order in which they are received by the editorial board. Manuscripts
and other submitted material are not returned to senders.

AUTHORSHIP

Individuals designated as authors must meet the riteria for authorship. Following the recommendations
of the International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE, authors are required to include with the
manuscript a written statement indicating that they have made substantial contributions to the concep-
tion or design of the work, or to the acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; that they
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well-documented case reports.
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words; unstructured abstract up to 300 words.
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PRIPREMA RADA / RUKOPISA
Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:

1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima i prezimenima autora.
Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad napravljen te
ponoviti ime i prezime svakog autora s akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je
posebno navesti adresu autora s kojime se Urednicki odbor moZe dopisivati. Na dnu stranice potrebno je
predloZiti skraceni naslov ¢lanka koji ¢e se tiskati kao tekuci naslov.

2. SaZetak i kljucne rijeci

Druga stranica treba sadrZavati strukturirani saZetak na hrvatskom i engleskom jeziku (do 300 rijeci) u kojem
su navedeni cilj studije/istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.

Sazetak mora biti pisan u skaldu s preporukama /(MJE Recommendations.

U sazetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opservacije. Ispod sazetka autori trebaju navesti
Cetiri do Sest kljucnih rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ¢e pomodi pri indek-
siranju ¢lanka i mogu se objaviti uz sazetak. Za kljucne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical
Subject Headings (MeSH) Indexa Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz

il

uporabu,i*,ili") treba izbjegavati. Sazetak ne smije sadrZavati navode referencija.
3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili opservacije. Preporucuje se navesti samo
relevantne referencije, bez podataka ili zakljucaka iz rada.

4. Postupci (metode)

Navodi se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili laboratorijskih Zivotinja koje su studirane ili opser-
virane. Za lijekove i kemikalije moraju se rabiti genericka imena. Sve velicine trebaju biti izrazene u S
jedinicama. U tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvimo uz navodenje literatumnog podatka. Uredaje je potrebno
imenovati, navodeci u zagradi naziv i adresu proizvodaca. Statisticke postupke potrebno je objasniti
dovoljno detaljno da bi itatelj iz izvornih rezultata mogao sam izracunati navedene vjerojatnosti. Ako je
koristena racunalna obrada podataka mora se navesti statisticki program koji je koriten. Zaistrazivanje na
ljudima potrebno je navesti sukladnost s etickim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i nje-
nim dopunama iz 2002. i 2004. godine. Isto tako treba navesti je li i koje eticko povjerenstvo dalo
pristanak za provodenje istrazivanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili maticni brojevi bolesnika.

5. Rezultati

Znacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluziti SI jedinicama. Treba iscrpno opisat
statisticke metode da bi se educiranom itatelju koji ima pristup izvomnim podatcima dala mogucnost da
potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovaraju-
¢im indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustraciiama. U tekstu se ne ponavljaju svi

podatci iz tablica ili lustracija, ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji proistjecu iz nje. Ne preporucuje se detaljno
ponavljati podatke ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu ili u dijelu s rezulta-
tima. U dijelu za raspravu treba objasniti vaznost dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, ukljucujuii
implikacije vezane uz buduca istrazivanja, ali uz izbjegavanje izjava i zakljucaka koji nisu potpuno potvr-
deni dobivenim podatcima. OpaZanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim studijama. Kad
je potrebno, mogu se navesti nove hipoteze uz jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucci
Zakljucci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno nakon rasprave.

8. Statisticka obrada

U poglavlju ,Metode” treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom citatelju koji ima pri-
stup izvornim podatcima dala mogu¢nost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke
treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim indikatorima pogrjeske ili odstupanja od mijerenja. Treba
navesti koristeni racunalni program.

9. Etika i eticki standardi

U radovima koji se bave istrazivanjima na ljudima jasno treba navesti da su postupci provedeni sukladno
etickim standardima institucijskog ili regionalnog odbora odgovornog za izvodenje istrazivanja na lju-
dima te u skladu s Helsinskom deklaracijom iz 1975. godine, revidiranom 1983. godine. Ne smije se
navoditi ispitanikovo ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim materijalima. U radovima koji se bave
istrazivanjima na Zivotinjama treba navesti da je postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o brizi o
laboratorijskim Zivotinjama i njihovu koristenju.

U slucaju sumnje na plagjat Urednicki odbor ce nakon vlasite procjene problema materijal uputiti nad-
leznom etickom povjerenstvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

Treba rabiti samo standardne kratice. Puni pojam za koji se rabi kratica mora biti naveden pri prvom
koristenju kratice u tekstu, osim ako je rijec o standardnim kraticama mjernih jedinica. Kratice treba izbje-
gavati u naslovu rada.

11. Simboli
U tekstu se simboli moraju objasniti. U dodatku se moze navesti iscrpan popis simbola.

12. Tablice

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

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

redni broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende

tablica trebaju biti napisane ispod tablice, uz oznaku u tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponav-

Ijati rezultate koji su prezentirani bilo gdje drugdje u radu (npr, u slici). Tablice preuzete iz drugih izvora

treba popratiti dopustenjem za objavu njinovih izdavaca/autora.

« PoZeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se integriraju u tekst. Preporucuje se oblikovati
tablice $to je jednostavnije moguce.

13. Slike

Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku. Slike treba dosta-
viti pojedinacno, svaku na zasebnoj stranici (ili kao posebni dokument).

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti Citki i u
smanjenom obliku u kojem ce se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u
tekstu, ime autora i oznacenu gornju stranu. Svaki crtez mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u
tekstu i oznacenu gornju stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni za objavu u tisku. Fotoko-
pije slika ili fotografija nisu pogodne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati samo uz

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

1. Title page with the title in Croatian and in English, and the names and surnames of the author(s).

Below should follow the name of the author's/authors’ affiliation(s), and the name of the institution(s)

where the work was performed. The name and surname of each author should be repeated, with his/her

academic degree, and the name of the institution where he/she works. It is required to include the

address of the corresponding author whom the editorial board can contact. A short title of the article, that

will be printed as current title, should be suggested at the bottom of the page.

2. Abstract and Keywords

The second page should include a structured summary in Croatian and in English (up to 300 words), with

the aim of the study/research, the material (participants) and methods, results and conclusions.

Summary should be written in accordance with ICMJE Recommendations.

New and important aspects of the study or observation should be emphasized in the abstract. Below

should be given four to six keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in indexing the

article and to be published with the abstract. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of

Index Medicus should be used for keywords. General, plural and multi-word concepts (e.q. use of “and”,

“or") should be avoided. The abstract should not include references.

3. Introduction

The introduction provides the purpose and rationale for conducting the study or the research. It is recom-

mended to cite only relevant references, without any data or conclusions.

4. Procedures (methods)

The selection and all the important characteristics of the participants or laboratory animals studied or

observed should be listed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All measurements

should be given in Sl units. In Croatian language texts, a decimal comma should be used.

Procedures familiar from the literature should be described in general outline, providing full reference

details. Devices should be identified, including the manufacturer's name and address in parentheses.

Statistical procedures should be described in detail to enable the reader to calculate the stated probabili-

ties from the original results. In the case of computer data processing, the statistical software used should

be specified. Papers dealing with research involving human subjects should state that the research was

conducted following the ethical standards as given in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in

2002 and 2004. The name of any ethical committee that has approved the conduct of the research should

also be stated. Participants'names, initials or ID numbers should not be included.

5. Results

Relevance of data should be statistically corroborated. Sl units should be used. Statistical methods should

be described in detail, to enable a knowledgeable reader with access to the original data to verify the

reported results. Where possible, findings should be quantified and presented with appropriate indicators

of measurement error or uncertainty.

Results should be presented in a logical sequence in the text, tables, and illustrations. All the data in the

tables orillustrations should not be repeated in the text, but rather only the most important observations

should be emphasized or summarized.

6. Discussion

New and important aspects of the study, and its results, should be emphasized.. It is not recommended

to repeat in detail data or any other material given in the Introduction or in the Results section. It is

important to explain the significance of the results obtained, their limitations, and implications for future

research, avoiding, however, making statements and drawing conclusions not completely confirmed by

the obtained data. Observations from the study should be compared with other relevant studies. When

necessary, new hypotheses may be given, but clearly labelled as such.

7. Conclusions

The main conclusions are drawn based on the author’s or authors'own results, separately after the discussion.

8. Statistics

Statistical methods should be described in detail in the Methods section, to enable a knowledgeable

reader with access to the original data to verify the reported results. Where possible, findings should be

quantified and presented with appropriate indicators of measurement error or uncertainty. The statistical

software used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

Papers dealing with experiments involving human subjects should clearly state that the procedures were

conducted following the ethical standards of an institutional or national committee responsible for

experiments involving human subjects, and in accordance with the Declaration of Helsinki of 1975, as

revised in 1983. Participants'names and/or surnames should not be published, particularly in illustrative

materials. Papers dealing with experiments on animals should state that an institutional or national stan-

dard for the care and use of laboratory animals was followed.

Ifin doubt about plagiarism, and having assessed the problem, the editorial board will refer the material to a

responsible ethics committee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

Only standard abbreviations should be used. The spelled-out abbreviation followed by the abbreviation

in parentheses should be used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of measure-

ment. Abbreviations should be avoided in the manuscript title.

11. Symbols

Symbols used in the text should be explained. A detailed list of symbols may be given in an appendix.

12. Tables

Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and in English.

Tables should be presented on a separate page. They should not be submitted as photographs. Each table

should have a title and be numbered consecutively in the order it appears in the text. Tables should be

self-explanatory and simple. Table legends should be given below the table, and may include a reference

to data in the table indicated by a superscript figure or letter. Results presented elsewhere in the article

(e.g. in an illustration), should not be repeated in the table. If a table originating from other sources is

used, permission for such publication should be obtained from the respective publisher/author.

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

13. Figures

Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in Croatian and in English. Each picture should

be on separate page (or saved as separate document).

All figures should be professionally drawn or photographed. Letters, numbers, and symbols on figures

should be clear enough to remain legible when the figure is reduced for publication. Each figure should be

numbered consecutively according to the order in which it appears in the text, have the author’s name and

a lear mark showing which is the upper side of the figure. Each illustration should be numbered consecu-

tively according to the order in which it appears in the text, and a clear mark showing which is the upper

side of the illustration. lllustrations should be made in a quality appropriate for print publication. Photo-

copied images or photographs are not suitable for reproduction. Photographs of individuals will be pub-

lished only with the written consent of the person photographed (or his/her guardian), or the individual

should be rendered unrecognizable (concealing the eyes, face, etc.). If a figure is taken from other sources,

permission for such reproduction obtained from the respective editor/author should be submitted.



pismeno dopustenje osobe na fotografiji (ili skrbnika) ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje

ociju, licai sl.). Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za objavu njihova izdavaca/

autora.

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

tete, najmanje irine 1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz

prethodni dogovor s urednistvom. Urednistvo pridrzava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovo-
ljavaju ove uvjete.

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

(preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se kasnije iz postojeceq teksta $to lakse krei-
rao XML)

14. Popis literature

LV u potpunosti prihvaca upute za citiranje literature prema Vancouverskom nacinu (International
committee of medical journal editors Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical jornals:
Sample references http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Literatura se navodi red-
nim brojem, prema redoslijedu citiranja u tekstu (prva referencija nosi broj 1). Ako rad ima Sest ili manje
autora, treba ih navesti sve, a ako ih je sedam ili vige, treba navesti prvih Sest i dodati: i sur. Casopise treba
prikazivati kraticom koju rabi Index Medicus (http://www.pubmed.gov).

Primjer citiranja literature:

Clanak u casopisu
Golubic D, Rapic D, Breintenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihine-
lozi. Lije¢ Vjesn. 1985;107:11-4.

Suplement casopisa:

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

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing. Copenhagen: Munksgaard; 1973, str. 12-8.
Poglavlje u knjizi

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

Clanak na internetu

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

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

16. Zahvala

U zahvalitreba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljili kriterije za autorstvo, poput osoba koje su pruzile
tehnicku podrsku pomoc pri pisanju ili opcu podrsku. Finandijska i materijalna potpora takoder treba biti
navedena. Pod , Zahvalama” se popisuju ljudi koji su pomogli u ostvarenju studije ili pripremi teksta, a
nisu suautori. Za vise informacija, posjetite: htp://www.icmje.org/ ethical_4conflicts.html

MOGUCI SUKOB INTERESA

Sviizvori financiranja (privatni, javni, komercijalni) radova upucenih za objavljivanje, doprinos autora kao
i moguci sukobi interesa autora (neformalni dogovori s privrednim subjektima, ugovori o konzultatntskim
angazmanima, izvodenje sponzoriranih predavanja u ime proizvodaca ili prodavaca predmetnih materi-
jala), trebaju se jasno objaviti na kraju teksta pod naslovom,,Moguci sukob interesa”.

PROCES OCJENE RADA

Svaki ¢e se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a proces ocjene rada provodi se anonimno.
Prispjele rukopise najprije procjenjuje urednicki odbor te ih potom 3alje najmanje dvojici recenzenata
anonimno. Svaki upuceni rad dobiva svoj broj i oznaku (ID), a autori ce biti obavijesteni o prijmu rada i
njegovu broju. Autori su se duzni tim 1D brojem koristiti u svakoj buducoj korespondenciji. Autor kojega su
ostali autori imenovali za korespondenciju djeluje u ime ostalih u procesu vezanom za publikaciju rada.
Rukopisii ostali dostavljeni materijali ne vracaju se posiljateljima.

Nakon $to urednicki odbor razmotri pristigle recenzije upucuje ih autoru/ima na uvid i popravak rukopisa.
Ovisno o naravi recenzentskih primjebi popravljeni rukopis se moze ponovno uputiti na recenziju istim
recenzentima. Prihvaceni radovi ne moraju se objavljivati onim redom kojim pristizu. Izneseni stavovi
predstavljaju misljenje autora.

Rukopisi se ne vracaju, a svi tiskani prilozi viasnistvo su Hrvatskoga lijecnickog zbora. SadrZaj Lijecnickog
vjesnika moZze se reproducirati uz navod,, preuzeto iz Lijecnickog vjesnika”.

Svaki objavljeni clanak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier) koji je jedinstven za svaki clanak objav-
ljen u Lijecnickom vjesniku. Urednistvo ce osigurati svakom autoru (ili autoru koji je zaduzen za korespon-
dendiju ako je grupa autora prijavila rad) jednu kopiju Lijecnickog vjesnika.
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Deskriptori

ASTMA — dijagnoza, farmakoterapija;
ANTIASTMATICI — terapijska uporaba;
KORTIKOSTEROIDI — terapijska uporaba;
BRONHODILATATORI — terapijska uporaba;
ALBUTEROL — terapijska uporaba;

BIOLOSKI LIJEKOV! — terapijska uporaba;
VRSNI EKSPIRACIISKI PROTOK ZRAKA;
KOMPLIKACIJE U TRUDNOCI — farmakoterapija;
EDUKACIJA BOLESNIKA; PERSONALIZIRANI PRISTUP;
PRIMIARNA ZDRAVSTVENA ZASTITA;
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ASTHMA — diagnosis, drug therapy;
ANTI-ASTHMATIC AGENTS — therapeutic use;
ADRENAL CORTEX HORMONES — therapeutic use;
BRONCHODILATOR AGENTS- therapeutic use;
ALBUTEROL — therapeutic use;

BIOLOGICAL PRODUCTS — therapeutic use;
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PREGNANCY COMPLICATIONS — drug therapy;
PATIENT EDUCATION AS TOPIC; PRECISION MEDICINE;
PRIMARY HEALTH CARE;
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1. Uvod

Hrvatsko pulmolosko drustvo Hrvatskoga lijecnic-
kog zbora (HPD HLZ) prihvatilo je globalnu inicijati-
vu za astmu, strategiju GINA-e (engl. Global Initiative
for Asthma) kao osnovu prevencije, dijagnostike i lije-

SAZETAK. Astma je najcesca pluéna bolest, iako s manjim utjecajem na zbroj izqubljenih godina Zivota zbog
preuranjene smrtnosti i godina prozivljenih s invaliditetom nego neke druge pluéne bolesti, kao $to je kronicna
opstruktivna plucna bolest. Bududi da se radi o bolesti s velikim javnozdravstvenim utjecajem na radnu sposob-
nost i kvalitetu Zivota oboljelih, kao i s potrodnjom znacajnih zdravstvenih i financijskih resursa, potrebno je primi-
jeniti kvalitetno i standardizirano lijecenje. Osnova lijecenja astme — primjena temeljnoga protuupalnog lijeka s
najmanjom dozom koja moze odrzati dobru kontrolu — nije se znacajno promijenila u odnosu na posljednje
hrvatske smjernice za dijagnostiku i lijecenje astme u odraslih, objavljene prije petnaestak godina. Medutim, u
meduvremenu su se u globalnoj strategiji za upravljanje i prevenciju astme dogodile znacajne promjene u stavu
prema kratkodjelujucem bronhodilatatoru salbutamolu, gdje se on vise ne primjenjuje samostalno u akutnom
bronhospazmu ili pri pojavi tegoba, bez inhalacijskog glukokortikoida. Takoder, znacajan je napredak postignut u
bioloskoj terapiji teSke astme, prepoznat je znacaj izrade osobnog plana lijecenja astme, kao i pojava novih
mogucnosti lijecenja (fiksna trojna terapija), $to je ukljuceno u nove hrvatske smjernice za lijecenje astme.

SUMMARY. Asthmais the most common lung disease, although with a smallerimpact on the disability-adjusted
life years, which represents the sum of the years of life lost due to premature mortality and the years lived with a
disability, than some other lung diseases such as chronic obstructive pulmonary disease. Since it is a disease with
a large public health impact on the working ability and quality of life of persons with asthma, as well as the
consumption of significant health and financial resources, it is necessary to apply high-quality and standardised
treatment. The basis of asthma treatment — the use of a basic antiinflammatory drug with the smallest dose that
can maintain good control has not changed significantly compared to the last Croatian guidelines for the diagno-
sis and treatment of asthma in adults, published about 15 years ago. However, in the meantime, in the global
strategy for the management and prevention of asthma, there have been significant changes in the attitude
towards the short-acting bronchodilator salbutamol, where it is no longer used alone in acute bronchospasm or
when symptoms appear, without an inhaled glucocorticoid. Also, a significant progress has been made in the
biological therapy of severe asthma, the importance of creating an asthma action plan has been recognised, as
well as the emergence of new treatment options (fixed triple therapy), which is included in the new Croatian
asthma treatment quidelines.
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¢enja astme u Republici Hrvatskoj. Posljednja inacica
strategije GINA-e (2022. godine) donijela je promjene
koje nisu u potpunosti usuglasene s aktualnim opisima
svojstava lijekova i smjernicama Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje (HZZO) za propisivanje lije-
kova za lijecenje astme te bi njihova primjena mogla
dovesti do komplikacija i nesukladnosti u svakodnev-
noj praksi. U preporukama GINA-e istice se kako to
nisu smjernice, ve¢ strategija koja se moze koristiti u
izradi pojedinih smjernica. Lokalne smjernice trebaju
uvazavati razli¢itosti pojedinih podrudja, zakonske
odredbe i dosadasnja iskustva s lije¢enjem astme. One
moraju biti uporabljive u svakodnevnom prakti¢cnom
radu i onih lije¢nika koji nisu pulmolozi (lije¢nici obi-
teljske medicine, internisti, alergolozi i ostali ukljuceni
u zbrinjavanje bolesnika s astmom).

Zbog navedenog je Hrvatsko pulmolosko drustvo
HLZ-a na svojoj godi$njoj skupstini odrzanoj 10. listo-
pada 2021. imenovalo radnu skupinu za izradu hrvat-
skih smjernica u sastavu: Zarko Vrbica (koordinator
projekta za izradu smjernica), Ljiljana Bulat Kardum,
Eugenija Basioli Kasap, Marija Gomerci¢ Pal¢i¢, Mari-
na Lampalo, Divo Ljubic¢i¢, Neven Miculini¢, Suzana
Miladinov, Sanja Popovi¢-Grle i Sanda Skrinjari¢ Cin-
car. Tijekom izrade smjernica podrsku je dalo i Hrvat-
sko torakalno drustvo pod vodstvom akademika Mi-
roslava Samarzije.

Ove smjernice se temelje na osnovnim postavkama
strategije GINA-e o potrebi postizanja kontrole astme
s najmanjom dozom primijenjenih lijekova kao i na-
glasku na smanjenju uporabe 3 -agonista brzog i krat-
kog djelovanja (SABA, engl. short-acting f3,-agonists) u
lijecenju astme. No, za razliku od strategije GINA-e,
nismo prihvatili podjelu na pozeljno lijecenje i alter-
nativnu opciju lije¢enja astme, ve¢ zastupamo odabir
terapijskog pristupa bolesniku s astmom koji je preci-
zan (prema fenotipu astme) i personaliziran (prema
osobinama bolesnika). Kao i u posljednjim hrvatskim
smjernicama za dijagnostiku i lije¢enje astme u odra-
slih, objavljenim u Lijecnickom vjesniku prije petnae-
stak godina, zasebno je izdvojeno lijecenje egzacerba-
cija astme, astme u trudnoci, kao i podrucje nefarma-
koloskih mjera, $to moze doprinijeti postizanju bolje
kontrole astme.! Medutim, u meduvremenu se dogo-
dio znacajan napredak u bioloskoj terapiji teske astme,
prepoznat je znacaj izrade osobnog plana lijeCenja
astme (OPLA), kao i pojava novih mogu¢nosti lijece-
nja (fiksna trojna terapija), te su ucinjene neophodne
prilagodbe u dijelu koji nije bio uskladen s legislati-
vom EU-a i odobrenim saZetcima opisa svojstava po-
jedinih lijekova. Zakljucci za koje nismo mogli naci
direktnih dokaza u postojecoj literaturi usuglaseni su
prema miSljenju i iskustvu ¢lanova skupine.

Ovdje prikazane smjernice redovito ¢e se obnavljati
sukladno razvoju medicinske spoznaje o lijecenju

162

astme i bit ¢e dostupne na stranicama PD HLZ-a. Izra-
da ovih smjernica nije financijski potpomognuta.

2. Definicija astme

Astma je heterogena bolest, obi¢no je obiljezena
kroni¢nom upalom di$nih putova. Simptomi poput
piskanja u prsima, zaduhe, kaslja i pritiska u prsima
mijenjaju se u intenzitetu i tijekom vremena skupa s
promjenama (varijabilnos¢u) u ogranicenju protoka
zraka u di$nim putovima. Ovo ogranicenje protoka
kasnije moze postati trajno.

Premda su obiljezja astme, hiperreaktivnost bronha
i kroni¢na upala ne moraju nuzno biti prisutni, niti su
dovoljni za postavljanje dijagnoze astme. Hiperreak-
tivnost bronha oznacava pojacano reagiranje di$nih
putova na razlicite podrazaje kao $to su alergeni, viru-
sna infekcija, hladan zrak, fizi¢cki napor te brojni inha-
lacijski iritansi, uklju¢ujuéi i zagadeni zrak.

Definicija astme mijenjala se tijekom godina, u po-
¢etku se poistovjecivala samo s bronhospazmom, a
kasnije, sve do danas, definicija obvezno obuhvaca kli-
nicke simptome, elemente kroni¢ne upale di$nih puto-
va i varijabilnost plu¢ne funkcije.

3. Dijagnoza astme

Dijagnoza astme temelji se na tipiénom obrascu dis-
nih simptoma i na dokazu promjenjive (varijabilne)
opstrukcije di$nih putova. Dijagnozu astme treba raz-
motriti kada su prisutni tipi¢ni simptomi astme: ,,svi-
ranje u prsima“ (piskanje, zvizduci ili wheezing), krat-
ko¢a daha (zaduha, dispneja), pritisak u prsistu te
kasalj, ali i kada simptomi nisu posve tipi¢ni. Ako su
prisutne tegobe tipi¢ne za astmu uvijek treba razmo-
triti i druge potencijalne dijagnoze, a ne samo astmu.

Disni simptomi javljaju se u bolesnika s astmom
istodobno, vi$e njih, promjenjivi (varijabilni) su u vre-
menu i u jacini, a tipicno se pogorsavaju nocu i rano
ujutro. Simptomi mogu biti potaknuti (trigerirani) vi-
rusnim ili bakterijskim respiracijskim infektom, izla-
ganjem alergenima, promjenama vremenskih prilika,
poput magle, vlage ili hladnoce, iritansima (duhanski
dim, plinovi, jaki mirisi), smijehom ili placem, tjelo-
vjezbom ili nekim lijekovima poput acetil-salicilne ki-
seline ili nesteroidnih antireumatika. Izolirani kroni¢-
ni kasalj s hiperreaktivno$¢u bronha predstavlja zaseb-
ni entitet — kasljacka astma (engl. cough-variant asth-
ma), kada je pluéna funkcija uredna, a potvrda
varijabilnosti je od dijagnostickog znacaja (uglavnom
nespecifi‘cnom bronhoprovokacijom metakolinom).
Pocetak disnih simptoma u djetinjstvu, anamneza
alergijskog rinitisa ili atopijskog dermatitisa te pozitiv-
na obiteljska anamneza za astmu ili alergije dodatno
pomazu u dijagnostici astme.



Fizikalni status pluca ¢esto je uredan, no nerijetko se
¢uju bronhalni $umovi - radi se o visokofrekventnim
ekspiracijskim zvizducima. Zvizduci (piskanje ili svi-
ranje u prsima, engl. wheezing) mogu biti odsutni tije-
kom egzacerbacije astme zbog izrazene opstrukcije
di$nih putova (,,tiha plu¢a®) kada su prisutni znaci za-
tajenja disanja. U fizikalnom pregledu dodatno se
mogu uociti i nosni polipi, urtike ili eflorescencije na
ekcematoznoj kozi, s ekskorijacijama i lihenifikacijom
pregiba.

Dokazi promjenjive (varijabilne) opstrukcije di$nih
putova dobivaju se mjerenjem plu¢ne funkcije spiro-
metrijom koja sluzi dodatno i za procjenu tezine te
pracenje lijecenja astme, a njome se mjeri razina i re-
verzibilnost bronhoopstrukcije. Kriterij bronhoop-
strukcije jest snizenje FEV (forsirani ekspiracijski vo-
lumen u prvoj sekundi) ispod 80% od ocekivanog, uz
snizen omjer FEV /FVC<0,70 za odrasle, no bolesnik s
astmom ne mora nuzno imati prisutnu bronhoop-
strukciju. Dokaz reverzibilnosti bronhoopstrukcije
(porast FEV, >12% i 200 mL, 15 - 30 minuta nakon
udisanja salbutamola 200 - 400 pg) ima dijagnosticki
znacaj. Dodatna sigurnost se postize ukoliko je porast
FEV, za 15% i 400 mL. Odsutnost reverzibilnosti ne
isklju¢uje astmu. Prije pretrage bronhodilatatori se ne
smiju uzimati: f8 -agonisti brzog i kratkog djelovanja
(SABA, engl. short-acting f$ -agonists) <4 sata prije spi-
rometrije, 8, agonisti dugog djelovanja (LABA, engl.
long-acting f3.-agonists) koji se uzimaju dvaput dnevno
ne smiju se uzeti 24 sata prije, te LABA koja se uzima
jednom dnevno 36 sati prije spirometrije. U dijagnozi
i pracenju astme koristi se i kuéno mjerenje dnevne
varijabilnosti vrSnoga ekspiracijskog protoka zraka
(PEF engl. peak expiratory flow). VecCernja vrijednost
PEF-a >10% u odnosu na jutarnju vrijednost (=20% u
bolesnika koji uzima bronhodilatator) dostatna je za
potvrdu varijabilnosti, najbolje pra¢eno monitorin-
gom PEF-a tijekom 10 - 14 dana. Varijabilnost PEF-a
tijekom monitoringa ve¢a od 30% ukazuje na jaku
bronhalnu hiperreaktivnost. Dijagnozu mozemo po-
tvrditi i znacajnim pobolj$anjem pluéne funkcije Cetiri
tjedna nakon uvodenja protuupalnog lijecenja oral-
nim kortikosteroidima ili nakon $est tjedana lijecenja
inhalacijskim glukokortikoidima (IGC, engl. inhaled
glucocorticoids). U dijagnostici se jo§ koriste nespeci-
ficni bronhoprovokacijski testovi (metakolin, hista-
min, hladan zrak, fizicko opterecenje). Najcesce se ko-
risti metakolinski test u kojemu je dijagnosticki znaca-
jan pad FEV, za >20%. Dodatno, svako znacajno po-
boljsanje plu¢ne funkcije nakon uvodenja temeljnoga
protuupalnog lijeka moze pomo¢i u dijagnozi astme
koja nije dokazana standardnim testovima. Potrebno
je dokumentirati nalaze plu¢ne funkcije kojima smo
dijagnosticirali astmu, s rezultatima pretraga (FEV
FEV /FVC), provokacijsku koncentraciju (metakoli-
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na) koja uzrokuje 20-postotni pad FEV, (PC, FEV))
ili provokacijsku dozu (metakolina) koja uzrokuje
20-postotni pad FEV, (PD, FEV ), porast FEV|
nakon bronhodilatatora, u postotku i apsolutno (+
12% i + 200 ml). U nekim situacijama reverzibilnost
opstrukcije di$nih putova nakon bronhodilatatora ne
mora biti prisutna, kao npr. u asimptomatskom raz-
doblju, tijekom virusne infekcije ili ako je pacijent ko-
ristio bronhodilatatore neposredno prije spirometrije.

Prisutnost atopije povecava vjerojatnost da bolesnik
s di$nim simptomima ima astmu. Atopijski status
moze se potvrditi koznim ubodnim (engl. skin prick)
testom ili mjerenjem vrijednosti specificnih imuno-
globulina E u serumu (sIgE). Kozni alergoloski test
ubodnom metodom zlatni je standard za dijagnosti-
ku alergija, niske cijene i visoke osjetljivosti. Mjerenje
sIgE-ova nije pouzdanije od koznih testova, skuplje
je i moze biti izbor kod nesuradljivih pacijenata, onih
s koznim bolestima ili anamnezom anafilaksije, ali
je vazan u procjeni indikacije za alergensku imuno-
terapiju.

FeNO je dijagnosticka metoda koja se izvodi sli¢no
kao spirometrija. Ovom metodom se mjeri koli¢ina
dusikovog monoksida (NO) u izdahnutom zraku, a
sluzi za procjenu broja upalnih stanica (eozinofila) u
di$nim putovima. FeNO ne moze biti jedini alat za po-
stavljanje dijagnoze astme ili njezino isklju¢ivanje jer
nije poviSen u svih bolesnika s astmom, a moze biti
povisen u drugim stanjima koje karakterizira T2-upala
di$nih putova (kao $to je rinosinusitis s nosnom poli-
pozom ili bez nje itd.). FeNO ne korelira direktno s
razinom eozinofila u krvi i iskasljaju, iako je znacajan
marker eozinofilne upale u astmi. Navedena metoda je
korisna u donosenju klinicke odluke u vezi s pojaca-
njem terapije u nekontroliranoj astmi, no njena kori-
snost u smanjenju terapije astme nije utvrdena (razina
dokaza A).2

FeNO ima znacajno mjesto u procjeni adherencije
bolesnika s astmom, jer je visoki FeNO cesto posljedi-
ca neoptimalnog pridrzavanja lijecenja IGC-om, bilo
namjerno ili nenamjerno (razina dokaza B).?

FeNO moze biti prognosticki ¢cimbenik jer se poka-
zalo da su povisene vrijednosti FeNO-a dodatni rizi¢ni
faktor za egzacerbaciju astme u simptomatskih odra-
slih bolesnika s alergijskom astmom koji uzimaju ICS
(razina dokaza A)* (slika 1). Astma se prema stupnju
tezine definira kao blaga, umjereno teska ili teska
astma. Blaga astma je ona koja zahtijeva lijeCenje u
koraku 1, te je uz koristenje IGC-a dobro kontrolirana
(nema dnevnih niti no¢nih tegoba, nema ogranicenja
tjelesnih aktivnosti, nema potrebe za SABA-om vise
od jedanput tjedno, PEF ili FEV, su preko 80% od
referentnih vrijednosti i nema egzacerbacija astme).
Umjereno teska astma zahtijeva lijecenje u koraku 2
i 3 da bi bila dobro kontrolirana, dok je teska astma
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/ \ / Atipicni simptomi

Tipi€ni simptomi

N

/Typical symptoms /Atypical symptoms
zvizduci tipiéno nocu i pred jutro
/wheezing Jat night and early Izolirani suhi kagalj
kratko¢a daha (zaduha) morning /Isolated dry cough
/shortness of breath u naporu
(dyspnoea) /during exertion
pritisak u prsistu potaknuti alergenima i
/chest pain /triggered by allergens
kasalj/cough and
iritansimairritants / & /
patoloski nalaz

/pathological finding

RTG srca i plu¢a (30 p/y —> LDCT)
/Chest X-ray (30 p/y —> LDCT)

uredan nalaz
/non-pathological finding

>

obrada
Jwork-up

DA/YES

Opstruktivne smetnje ventilacije (FEV1 <80%, FEV1/FVC <0,75-0,80)
/Obstructive airflow pattern (FEV1 <80%, FEV1/FVC <0,75-0,80)
Pozitivan bronhodilatacijski test salbutamolom (FEV1: +12% i +200 mL)
/Positive bronchodilator test with salbutamol (FEV1: +12% i +200 mL)

lijeciti astmu
Jtreat asthma

NE/NO

v v

Pracenije varijabilnosti PEF-a tijekom 2 tjedna
/PEF variability monitoring during 2 weeks
ilifor
Pozitivan bronhoprovokacijski test (VFEV1 >20%)
/Positive bronchoprovocation test (VFEV1 >20%)

DA/YES

lijeciti astmu
/treat asthma

<10%

Vv o

iskljuceni

/excluded

&

eozinofili u iskasljaju iskljuciti druge
i perifernoj krvi
Jeosinophils present in sputum

and blood /exclude other dry

cough etiologies

uzroke suhog kaslja

kozni “prick” test ili sIgE i IgE
/skin prick test or sIgE and IgE
FeNO
pregled ORL-oga
JENT specialist exam

NE/NO DA/YES

uputiti na specija-
listicku obradu

terapijski odgovor
Jresponse to therapy

>

uvesti niske

doze IGC-a
/start low
dose IGC

li

Jrefer to specialist

work-up

J

nema terapijskog odgovora
/no response to therapy

ona koja zahtjeva lijecenje u koraku 4 i 5 da bi bila
dobro kontrolirana ili usprkos tomu i dalje nije dobro
kontrolirana.

4. Diferencijalna dijagnoza astme

Kasalj, piskanje, otezano disanje i stezanje u prsima
simptomi su karakteristi¢ni za astmu, ali mogu biti i
simptomi niza drugih bolesti koje zahvacaju disni ili
druge organske sustave. Neke od ovih bolesti takoder
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iti astmu
Jtreat asthma

SLIKA 1. ALGORITAM ZA DIJAGNOZU ASTME
FIGURE 1. ALGORITHM FOR THE DIAGNOSIS
OF ASTHMA

mogu uzrokovati opstrukcijski poremecaj ventilacije
utvrden spirometrijom.’

Piskanje

Piskanje moze nastati suzenjem bilo kojeg dijela
di$nog puta: od nosnica, preko zdrijela, grkljana, dus-
nika do bronha.

Stridor kao inspiracijski kontinuirani niskofrek-
ventni zvuk koji potjece iz velikoga diSnog puta obi¢no
je lako razlikovati.



Piskanje u ekspiriju koje potjece iz velikoga disnog
puta (npr. u sindromu disfunkcije glasnica) Cesto se
¢uje i bez stetoskopa, ali zvudi priguseno pri auskulta-
ciji bazalnog dijela prsista. Medutim, ponekad se ovi
zvukovi iz velikih di$nih putova mogu Siriti kroz prsi-
$te, $to otezava razlikovanje od astme. Opstrukcija la-
rinksa, du$nika ili bronha koja zna oponasati astmu jer
se ¢uje kao monofono piskanje ili stridor moze biti
uzrokovana tumorima, limfadenopatijom, vaskular-
nim anomalijama, postintubacijskom stenozom, stra-
nim tijelom, granulomatozom s poliangiitisom, tuber-
kulozom bronha, sarkoidozom, paralizom glasnica ili
ozljedom. Simptomi se minimalno, ako uopée, pobolj-
$avaju inhalacijskim bronhodilatatorom. Konvencio-
nalni radiogram prsnih organa obi¢no je rijetko dija-
gnosti¢an. Krivulja protok-volumen u spirometriji
ima obi¢no karakteristi¢an izgled: kod varijabilne op-
strukcije ekstratorakalnog dijela disnog puta zarav-
njen inspiracijski dio krivulje, kod varijabilne opstruk-
cije intratorakalnog dijela traheje zaravnjen ekspiracij-
ski dio krivulje, a kod fiksne opstrukcije disnog puta
zaravnjen i inspiracijski i ekspiracijski dio krivulje.
Strukturne lezije se dokazuju kompjutoriziranom to-
mografijom (CT), a dinamic¢ki CT na kraju udaha i
tijekom forsiranog izdaha koristan je u dijagnostici
traheobronhomalacije i dinamickog kolapsa di$nih
putova. Zlatni standard za dijagnozu opstrukcije veli-
koga di$nog puta jest izravna vizualizacija putem
bronhoskopije.

Lokalizirano, monofono piskanje uzrokovano npr.
karcinomom pluca ili aspiracijom stranog tijela treba
razlikovati od astme.

Piskanje je nerijetko simptom sréanog zatajenja jer
bronhalnu opstrukciju mogu uzrokovati edem bron-
halne sluznice, kompresija bronha edematoznim in-
tersticijem, kompresija bronha distendiranim krvnim
zilama i bronhalna hiperreaktivnost. Piskanje, zaduha
i kasalj koji se pogorsavaju u naporu i no¢u mogu biti
i simptomi sr¢anog zatajivanja.

Kronicni suhi kasalj

Kroni¢ni suhi kasalj kao jedini simptom obi¢no nije
uzrokovan astmom, osim kad se radi o ,kasljackoj
astmi“ u kojoj su testovi plu¢ne funkcije i radiogram
prsnih organa normalni, ali su obi¢no prisutni atopija,
hiperreaktivnost i eozinofilna upala di$nih putova. Di-
ferencijalno-dijagnosticki u tom slucaju treba uzeti u
obzir kroni¢ni rinitis, kroni¢ni rinosinusitis sa sindro-
mom kaslja zbog bolesti gornjega disnog puta, gastro-
ezofagealnu refluksnu bolest (GERB), laringofaringe-
alni refluks (LPR), sindrom postinfekcijskog kaslja,
eozinofilni bronhitis, kasalj induciran inhibitorima
enzima koji konvertira angiotenzin (ACE, engl. an-
giotensin converting enzyme), opstrukciju larinksa ili
hripavac.
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Eozinofilni bronhitis je obiljezen kroni¢nim kasljem
i eozinofilijom sputuma, ali s normalnom spirometri-
jom i bez bronhalne hiperreaktivnosti.

Kroni¢ni kasalj sa sluzavim iskasljavanjem u pusaca
cigareta (obi¢no viSe od deset pusackih godina) suge-
rira dijagnozu kroni¢nog bronhitisa. Ako je kroni¢ni
bronhitis kombiniran s ograni¢enjem protoka zraka u
di$nim putovima govorimo o kroni¢noj opstruktivnoj
plu¢noj bolesti (KOPB) koja, doduse, moze dobro od-
govoriti na inhalacijsku terapiju za astmu.

Bronhiektazije s kroni¢nom ili recidiviraju¢om in-
fekcijom dijele mnoge klinicke znacajke s astmom, uk-
lju¢ujudi kroni¢nu upalu disnih putova, bronhalnu op-
strukciju i akutne egzacerbacije sa zaduhom i obilnim
iskadljavanjem. Na bronhiektazije se posumnja na te-
melju kaslja sa sluzavo-gnojnim iskasljajem, rekuren-
tnih respiracijskih infekcija, a ponekad i hemoptiza.

Dispneja

Dispneja moze biti uzrokovana raznim entitetima.
U diferencijalnoj dijagnozi astme najvazniji su: KOPB,
sr¢ano zatajivanje, plu¢na embolija, ali i pneumonija,
intersticijske bolesti pluca i plu¢na hipertenzija. Preti-
lost takoder moze uzrokovati obrazac dispneje koji
oponasa astmu, ali i pridonijeti tezini dispneje u bole-
snika s astmom.

U bolesnika sa simptomima karakteristi¢nim za
astmu diferencijalna dijagnoza ovisi o dobi, $to je pri-
kazano u tablici 1.

Alternativne dijagnoze s opstrukcijskim
poremelajem ventilacije na spirometriji

KOPB moze oponasati astmu kod odraslih. U
KOPB-u je zaduha obi¢no trajna, progresivna, pogor-
$ava se u naporu i tijekom respiracijskog infekta i obi¢-
no je prac¢ena kroni¢nim kasljem i/ili iskasljavanjem u
bolesnika s anamnezom pusenja (npr. >20 pusackih
godina). U KOPB-u nije rijetka reverzibilnost bronho-
opstrukcije koja se moze uz terapiju smanyjiti, ali opce-
nito je poboljsanje spirometrijskog nalaza manje izra-
Zeno nego u astmi i ne postizu se normalne vrijedno-
sti. S druge strane, reverzibilnost bronhoopstrukcije u
astmi moze se izgubiti u teskim akutnim egzacerbaci-
jama, virusnim infekcijama, dugotrajnoj teskoj astmi,
nakon nedavne upotrebe inhalacijskih 8 -agonista i
izmedu simptomatskih razdoblja. Diferencijalna dija-
gnoza prema astmi osobito je otezana kod istovreme-
nog postojanja astme i KOPB-a (ranije nazivano ACO,
engl. asthma-COPD overlap) s trajnim ograni¢enjem
protoka zraka u di$nim putovima koje moze biti djelo-
mic¢no reverzibilno u bolesnika sa znac¢ajkama astme
(obi¢no astma u obitelji i djetinjstvu, atopija i velika
varijabilnost bronhoopstrukcije) i KOPB-a (anamneza
pusenja cigareta i ireverzibilna bronhoopstrukcija).®
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TABLICA 1. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA ASTME
TABLE 1. DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ASTHMA

Dob / Age Simptomi / Symptoms

<40 godina
/<40 years

Kihanje, svrbez nosa, zacepljen nos
/ Sneezing, itchy nose, stuffy nose

Zaduha, stridor / Dyspnea, stridor

Omaglica, parestezije, uzdisanje
/ Dizziness, paresthesias, sighing

Produktivan kasalj, hemoptize, recidivirajuce infekcije

/ Productive cough, hemoptysis, recurrent infections

Obilno sluzavo iskasljavanje / Profuse mucous expectoration

Sréani Sum / Heart murmur

Emfizem u mladih od 45 godina
/ Emphysema in people younger than 45 years

Nagli nastup kaslja i zaduhe / Cough and dyspnea of sudden onset

>40 godina
/ 240 years

Zaduha, stridor / Dyspnea, stridor

Kasalj, iskasljavanje, zaduha u naporu, pusenje, izlozenost

zagadenju iz okolisa

Omaglica, parestezije, uzdisanje / Dizziness, paresthesias, sighing

Dijagnoza / Diagnosis

Sindrom kaslja zbog bolesti gornjega disnog puta
/ Upper airway cough syndrome

Opstrukcija larinksa, npr. disfunkcija glasnica
/ Laryngeal obstruction, e.g. vocal cord dysfunction

Hiperventilacija, disfunkcionalno disanje, panika
/ Hyperventilation, dysfunctional breathing, panic
attack

Bronhiektazije / Bronchiectasis

Cisti¢na fibroza / Cystic fibrosis
Kongenitalna sr¢ana bolest / Congenital heart disease

Deficit a, -antitripsina / al-antitrypsin deficiency

Inhalacija stranog tijela / Foreign body inhalation
Opstrukcija larinksa / Laryngeal obstruction

Hiperventilacija, disfunkcionalno disanje
/ Hyperventilation, dysfunctional breathing

KOPB / COPD

/ Coughing, expectoration, dyspnea on exertion, smoking,

exposure to environmental pollution

Produktivan kasalj, hemoptize, recidivirajuce infekcije

/ Productive cough, hemoptysis, recurrent infections

Zaduha u naporu, no¢ni simptomi, otok nogu
/ Dyspnea on exertion, night symptoms, leg swelling

Terapija inhibitorom ACE / Treatment with ACE inhibitor

Zaduha u naporu, suhi kasalj, baticasti prsti
/ Dyspnea on exertion, drycough, finger clubbing

Nagli nastup zaduhe uz bol u prsima ili hemoptize

Bronhiektazije / Bronchiectasis
Sréano zatajenje / Heart failure

Nuspojava lijeka / Side effect of a drug

Intersticijska bolest pluca / Interstitial lung disease

Plu¢na embolija / Pulmonary embolism

/ Sudden onset of dyspnea with chest pain or hemoptysis

Zaduha bez odgovora na bronhodilatatore
/ Dyspnea unresponsive to bronchodilators

Sve dobi

/ Any age gubitak apetita i tjelesne mase

Kroni¢ni kasalj, hemoptize, zaduha, umor, vruéica, preznojavanje,

Opstrukcija sredi$njega diSnog puta
/ Central airway obstruction

Tuberkuloza / Tuberculosis

/ Chronic cough, hemoptysis, dyspnea, fatigue, fever, sweating, loss

of appetite and body mass

5. Farmakolosko lije¢enje astme

Dugoro¢ni ciljevi lijeCenja astme jesu postizanje
kontrole simptoma i smanjenje rizika u budu¢nosti.’
Rizici od neodgovarajuceg lije¢enja astme odnose se
na smrtnost od astme, akutna pogor$anja astme ili
egzacerbacije, razvoj trajnog ostecenja plu¢ne funkcije
s remodeliranjem disnih putova i nezeljene ucinke, tj.
nuspojave lijekova. Cilj je postizanje dobre kontrole
bolesti, jer je dobra kontrola povezana s boljom kvali-
tetom Zivota, boljom plu¢nom funkcijom, smanjenjem
rizika od pogorsanja astme, smanjenjem hitnih inter-
vencija i/ili hospitalizacija i kona¢no smanjenjem
smrtnosti. Tu kontrolu potrebno je posti¢i najmanjim
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dozama lijekova. Za postizanje ovog cilja moze se
odabrati nekoliko strategija lijecenja, koje se trebaju
raspraviti s bolesnikom, upoznati ga s prednostima i
manama svake od njih te, u skladu s bolesnikovim po-
trebama i ciljevima lije¢enja, odabrati personalizirani
najbolji terapijski pristup.

Lijekovi za lijecenje astme dijele se u Cetiri skupine:

Lijekovi za kontrolu bolesti,
temeljni protuupalni lijekovi

IGC smanjuju upalu u di$nim putovima, postizu
kontrolu simptoma i smanjuju budude rizike te se zbog
toga IGC sami ili u kombinaciji s drugim lijekovima



nalaze u svim opcijama lije¢enja astme. U bolesnika
u kojih se kontrola bolesti ne moze posti¢i samo s
IGC-om primjenjuju se IGC u kombinaciji s LABA-om
u jednom inhaleru ili IGC s f3,-agonistima brzog i
produljenog djelovanja (FABA, engl. fast-acting f3 -
agonists).

Lijekovi za brzo olaksavanje tegoba

SABA i FABA se koriste u slucaju pojave tegoba
(prema potrebi) ili prije predvidenog napora kod
astme izazvane naporom. Nedovoljno uzimanje lijeko-
va za kontrolu bolesti uz poveéanu uporabu SABA po
potrebi dovodi do poveéane upale u di$nim putovima,
poveéane bronhalne hiperreaktivnosti, smanjenoga
bronhodilatacijskog odgovora te opcenito povecanog
rizika morbiditeta i mortaliteta. Zbog toga se danas
preporucuje istodobna primjena IGC-a uz svaki udah
bronhodilatatora brzog djelovanja po potrebi, bilo
SABA ili FABA. Kombinacija IGC/FABA po konceptu
MART-a (MART, engl. maintenance and reliever the-
rapy), iste terapije za odrzavanje i olaksavanje u astmi,
ima prednost $to se u istom inhaleru nalaze oba lijeka.
Svaki put kada se pojave tegobe astme, uz lijek za olak-
$avanje udahne se i temeljni lijek (IGC), ¢ime se sma-
njuje upala koja je prouzrocila tegobe (razina dokaza
A). Taj pristup je moguc samo u bolesnika koji uzima-
ju i inace IGC/FABA-u kao temeljnu terapiju. U osta-
lih bolesnika na IGC ili IGC/LABA dodaje se SABA po
potrebi, pozeljno uz dodatni udah IGC-a. Temeljnu
terapiju treba prilagoditi kako bi potreba za uzima-
njem lijekova za olaksavanje tegoba bila $to manja.
Smanjenje potrebe ili potpuna eliminacija uporabe li-
jekova za brzo olakSanje tegoba cilj su lijecenja svakog
bolesnika s astmom.

Dodatni lijekovi za lijeCenje astme
koji se u pojedinih bolesnika dodaju
uz postojecu temeljnu terapiju

Antagonisti leukotrijenskih receptora (LTRA, engl.
leukotriene receptor antagonists) mogu u odredenog
broja bolesnika poboljsati protuupalni uc¢inak kada se
primjene uz IGC. Njihov u¢inak je izrazeniji u bolesni-
ka s pridruzenim alergijskim rinitisom i aspirinskom
astmom. Ako nakon $est mjeseci primjene nema pozi-
tivnog ucinka ne preporucuje se nastavljati njihovu
primjenu, ali kontrolu astme treba detaljno procijeniti.
Pri odluci o uvodenju LTRA u terapiju treba uzeti u
obzir potencijalni rizik od njihova negativnog u¢inka
na psihu pojedinih bolesnika, osobito u onih s preegzi-
stentnim psihijatrijskim bolestima (razina dokaza B) i
ostalih nuspojava, poput eozinofilne granulomatoze s
poliangiitisom (EGPA) (razina dokaza B).**

Antagonisti muskarinskih receptora dugog djelovanja
(LAMA, engl. long-acting muscarinic antagonists)
mogu se dodati u odvojenom inhaleru (tiotropij u in-
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haleru s finom maglicom (SMI, engl. soft mist inhaler)
ili kao trojna terapija (IGC/LABA/LAMA) u bolesnika
koji nisu odgovarajuce kontrolirani primjenom IGC/
LABA u srednjim ili visokim dozama, a skloni su egza-
cerbacijama astme (razina dokaza A)."

Teofilin u niskim dozama i pripravcima sa sporim
otpustanjem lijeka moze u nekih bolesnika poboljsati
kontrolu astme kada se primijeni uz temeljnu terapiju
IGC-om u srednjim ili visokim dozama, s ostalim lije-
kovima za lijecenje astme ili bez njih.

Dodatna terapija teske astme
uz preporuku specijalista

Azitromicin 250 ili 500 mg tri puta tjedno tijekom Sest
mjeseci do godinu dana moze smanyjiti ucestalost egza-
cerbacija astme, s obzirom na imunomodulacijsko dje-
lovanje azitromicina. Prije primjene provjeriti sputum
na atipi¢ne mikobakterije, u¢initi EKG (paziti na produ-
ljeni QTc i provjeriti nakon mjesec dana lijecenja).

Bioloska terapija (anti-IgE, anti-IL-5/5R, anti-IL-4/
IL-13, anti-TSLP) samo na preporuku specijalista (po-
glavlje 7).

Niske doze peroralnih glukokortikoida u dozi <5 mg
ekvivalenta prednizona mogu dovesti do poboljsanja
kontrole astme. Njihova primjena je opravdana samo
nakon temeljite provjere suradljivosti bolesnika, teh-
nike inhalacije i iscrpljivanja svih ostalih terapijskih
opcija, ukljucivo i procjenu mogucnosti lijeCenja bio-
loskom terapijom.

Stupnjevit pristup lijeCenju astme

Lijecenje astme provodi se u ciklusima kontrole i
prilagodbe lije¢enja prema rezultatima kontrolne ob-
rade (poglavlje 6). U tablici 2 grupirane su terapijske
opcije u koracima prema intenzitetu primijenjene te-
rapije. U slucaju nedovoljne kontrole potrebno je po-
vecati intenzitet lijeCenja, dok se uz dobru kontrolu
preporucuje pokusati smanjiti intenzitet lijecenja.

Inhalacijska primjena lijekova povezana je s broj-
nim problemima u vidu svjesne i nesvjesne nesuradlji-
vosti bolesnika. Bolesnici ponekad svjesno ne uzimaju
terapiju kako je preporuceno (odbijanje prihvacanja
svoje dijagnoze, nepovjerenje itd.) ili nesvjesno ne uzi-
maju lijekove (zaboravljivost ili lijek zbog neadekvatne
tehnike inhalacije nije dospio dovoljno duboko u
pluca, na mjesto gdje treba djelovati). Stoga je prije od-
luke o intenziviranju terapije ili promjene lijekova po-
trebno provjeravati suradljivost bolesnika (adherenci-
ju) i tehnicku osposobljenost za uzimanje inhalacijske
terapije. Najbolje je pri svakoj kontroli zamoliti bole-
snika da samostalno (bez lije¢ni¢ckih uputa) uzme
jednu dozu lijeka kao $to to inace ¢ini, kako bismo vi-
djeli bolesnikovu tehniku inhalacije. Promjenom tipa
inhalera prema osobinama bolesnika i procjeni spo-
sobnosti inhalacije moze se postici veci terapijski uci-
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TABLICA 2. PRIMJENA LIJEKOVA ZA LIJECENJE ASTME PREMA STUPNJEVIMA INTENZITETA LI]EéEN]A
TABLE 2. USAGE OF ASTHMA THERAPY ACCORDING TO THE INTENSITY OF TREATMENT

Korak 1
(inicijalna th)

/ Step 1

(Initial therapy)

Temeljna terapija
(ravnopravne opcije,
izbor prema

IGC visoke doze
IGC srednje doze / high dose
/ medium dose /FABA | /LABA

osobinama +tiotropij / tiotropium | + tiotropij
bolesnika) / tiotropium
/ Controller
medication IGC visoke doze
(Equal options, IGC niske doze | IGC srednje doze / IGC srednje doze / high dose
choice according to /low dose /FABA | FABA / medium dose /LABA | /FABA
the patient (MART) (MART) +tiotropij / tiotropium | + tiotropij
characteristics) / tiotropium
IGC niske doze | IGC srednje doze
/low dose/LABA | / medium dose /[LABA | [OC/LABA/LAMA = | IGC/LABA/LAMA
IGC niske doze / | IGC srednje doze | IGC visoke doze
low dose / medium dose / high dose S GBS Lt el
Dodatna terapija + BIOLOSKA
/ Additional TERAPIJA
treatment / Biological therapy
+ LTRA + LTRA
+ LTRA +LTRA + LTRA + teofilin + teofilin
/ teophyllinum / teophyllinum
+ azitromicin
/ azithromycin
+O0GC
Olaksivac SABA (+ IGC) SABA (+ IGC) SABA (+ IGC) SABA (+ IGC)
/ Reliever SABA (+ IGC) FABA/IGC FABA /IE}C (MART) SAMA/SABA SABA/SAMA
(MART) FABA/IGC (MART) FABA/IGC (MART)

Polja svjetlije boje su u domeni LOM-a, a bolesnike koji zahtijevaju lijecenje iz koraka 4 i 5 preporucujemo uputiti specijalistu.
/ Lighter colored fields are patients for GP treatment. Patients in steps 4 and 5 should be referred to specialist

nak nego zamjenom vrste lijeka ili intenziviranjem te-
rapije. Prije dodavanja novog lijeka u lijecenju astme,
osim provjere tehnike inhalacije lijeka, treba smanjiti
izlozenost okida¢ima astme (engl. trigger) te provjeriti
postoje 1i komorbiditeti koji pogorsavaju astmu, kao
$to su alergijske bolesti (npr. rinitis, nosna polipoza)
ili druge bolesti ili psihic¢ka stanja koja takoder treba
lijeiti.!

Korak 1. Posljednja inac¢ica GINA-e preporucuje
primjenu IGC/FABA po potrebi u blazim stupnjevima
astme s ciljem bolje suradljivosti i sprjecavanja tezih
egzacerbacija astme (razina dokaza A)."? Naime, doka-
zano je da i bolesnici s urednom pluénom funkcijom,
koji se vode kao blazi oblici astme, mogu razviti teske
egzacerbacije astme. Niti mortalitet u akutnim pogor-
$anjima astme nije zanemariv, jer godi$nje u svijetu
umire viSe od 400.000 ljudi, ve¢ina od njih prije no $to
je stigla do medicinske pomo¢i. Cesto dugotrajno
koristenje olaksivaca SABA-e u visokim dozama pri
gubitku kontrole astme u bolesnika vodi do pogorsa-
nja eozinofilne inflamacije bronha te vece bronhalne
hiperreaktivnosti, ako se SABA ne uzme istodobno s
temeljnim protuupalnim lijekom IGC-om. Upravo
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zbog toga je 2019. godine promijenjena strategija pri-
stupa pogor$anjima astme te se savjetuje da u slucaju
pojave tegoba astme bolesnik uzme bronhodilatator
istodobno s IGC-om, bilo da se radi o IGC/FABA-i u
istom inhaleru ili SABA-i u posebnom inhaleru s
IGC-om u odvojenom inhaleru. U sluzbenim uputa-
ma o lijeku nije predvidena uporaba kombinacije IGC
/FABA-e u blazim stupnjevima astme i oni se primje-
njuju tek ako se s IGC-om nije uspjela posti¢i kontrola
bolesti.

Lijecenje astme se zapocinje primjenom IGC-a u
maloj dozi (tablica 2). Bolesnici koji su prvi put dosli k
lije¢niku u egzacerbaciji ili neposredno nakon egza-
cerbacije astme lijece se prema preporukama za lijece-
nje egzacerbacija (poglavlje 8), uz istodobno zapoci-
njanje temeljne terapije IGC-om. Tezina astme se ne
odreduje prema stupnju tegoba u pogorsanjima, veé
prema intenzitetu terapije koja je potrebna za postiza-
nje kontrole bolesti. U oko 70% bolesnika ta se kontro-
la moze posti¢i primjenom IGC-a, a prema saZetcima
svojstava lijeka za kombinirane pripravke (IGC/LABA,
IGC/FABA) oni su indicirani tek ukoliko se monotera-
pijom IGC-om ne uspije posti¢i kontrola bolesti. Zbog
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TABLICA 3. DEFINICIJA NISKIH, SREDNJIH I VISOKIH DOZA POJEDINIH IGC-A
TABLE 3. DEFINITION OF LOW, MEDIUM AND HIGH DOSES OF DIFFERENT IGC

Formulacija

/ Formulation

Beklometazon-dipropionat

/ Beclomethasone-dipropionate Standard

Fine cestice
/ Fine particles

Beklometazon-dipropionat
/ Beclomethasone-dipropionate
Budezonid / Budesonide Standard

Fine Cestice

Ciklezonid / Ciclesonide . .
/ Fine particles

Flutikazon-furoat

/ Fluticasone-furoate Sl
Flutlkazon-proplopat Standard
/ Fluticasone-propionate

Mometazon-furoat Standard

/ Momethasone-furoate

toga se nismo odlucili na preporuku zapocinjanja lije-
¢enja astme kombinacijom IGC/FABA po potrebi.

Za olak$anje tegoba u ovom stupnju preporucuje se
primjena SABA-e po potrebi, uz preporuku da se uz
svaki dodatni udah SABA-e uzme i dodatni udah
IGC-a kako bi se postigla bolja kontrola upale. Uobica-
jena maksimalna doza SABA-e, ako je to salbutamol sa
100 pg po udahu, jest 8 udaha u 24 sata. Ako je uz na-
vedenu dozu dodatnog bronhodilatatora bolesnik i
dalje dispnoican, treba izmjeriti PEF i postupiti prema
ranije izradenoj OPLA-i, ovisno o rezultatima mjere-
nja, ili se treba obratiti lije¢niku, jer je potrebna dodat-
na terapija astme.

Ako se IGC-om ne uspije posti¢i kontrola, prije pre-
laska u drugi korak preporucuje se razmotriti dodatak
LTRA (detalji u opisu LTRA).

Korak 2. Ako se u bolesnika ne uspije posti¢i kon-
trola bolesti lijekovima iz koraka 1 (uz primjerenu su-
radljivost i adekvatnu tehniku inhalacije) indicirano je
primijeniti lijekove iz koraka 2. Tu su navedene tri rav-
nopravne terapijske opcije sukladnog u¢inka (tablica 3),
a u odabiru lijecenja u pojedinog bolesnika preporu-
Cuje se uzeti u obzir bitne karakteristike bolesnika,
osobitosti same astme (fenotip astme), pridruzene bo-
lesti i stavove samog bolesnika, kao i iskustvo s dosa-
dasnjim lijeCenjem astme.

Intenziviranje na srednje doze IGC-a (tablica 3) pre-
porucuje se u suradljivih bolesnika, osobito ako posto-
ji pove¢ana mogucnost nezeljenih ucinaka {3 -agonista
(sr¢ane bolesti, bolesti stitnjace, sklonost aritmijama).

Dodatak FABA-e niskim dozama IGC-a: omogucuje
primjenu lijekova po principu MART. Ovaj princip
je zasnovan na uzimanju FABA-e u kombinaciji s
IGC-om kao temeljne terapije i u pogorsanjima bolesti.

Niske doze Srednje doze Visoke doze
/ Low dose / Medium dose | / High dose
(1g) (ng) (ng)
200-500 500-1000 >1000
100-200 200-400 >400
200-400 400-800 >800
80-160 160-320 >320

100 - 200
100-250 250-500 >500

200 400 >400

Na taj na¢in smanjuje se rizik nesuradljivosti s inhala-
cijskom terapijom koja dovodi do nedovoljnog uzima-
nja IGC-a i prekomjernog uzimanja SABA-e. Naime,
bolesnici ne osjecaju brzo poboljsanje kada udahnu
IGC, a vrlo dobro osjete poboljsanje kada udahnu
SABA-u, $to moze dovesti do pogre$nog zakljucka i
u lijecenju astme. S manjom dozom IGC-a postize se
prevencija egzacerbacija i smanjuje rizik prekomjerne
uporabe SABA-e po potrebi, a smanjuje se i rizik nus-
pojava. Ova opcija se preporucuje posebno bolesnici-
ma koji su skloni smanjivanju terapije kada se dobro
osjec¢aju i onima koji imaju znacajnu varijabilnost bo-
lesti, zbog cega povremeno uzimaju vece kolicine lije-
kova za brzo olaksanje tegoba. Pristup MART ne pre-
porucuje se bolesnicima koji ne osjete tegobe na vrije-
me (engl. poor perceiver) pa ne povecavaju ucestalost
uzimanja lijekova za olaksanje tegoba prije nego $to
dode do teskog pogorsanja astme. MART se takoder
ne preporucuje onima koji ne Zele imati nikakve tego-
be astme, ili koji su disciplinirani i Zele redovito uzi-
mati preporucenu terapiju, kao niti onima koji nisu
skloni samostalnom odlucivanju kada treba pojacati
terapiju.

Dodatak LABA-e niskim dozama IGC-a preporucuje
se u bolesnika koji se ne osjecaju sigurnim u samostal-
nom odredivanju terapije i u onih koji preferiraju pot-
punu kontrolu bolesti redovitim uzimanjem lijekova te
nisu skloni prekomjernom uzimanju lijekova za brzo
olaksanje tegoba. Takoder, dobro kontroliranim bole-
snicima koji ve¢ uzimaju ovu terapiju nije indicirana
izmjena nacina lijecenja.

Za brzo olaksanje tegoba kod 2. tocke (MART) kori-
sti se isti pripravak (IGC/FABA) koji se koristi i u te-
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meljnom lijecenju, dok se kod 1. i 3. izbora kao lijek za
olaksavanje tegoba koristi SABA. U bolesnika u kojih
Ce$¢e dolazi do pogorsanja kada ucestalije uzimaju
SABA-u po potrebi, a iz nekog razloga nisu kandidati
za pristup MART-u, mozZe se preporuciti uzimanje do-
datnog udaha IGC-a uz svaki udah SABA-e.

Ako ve¢ do sada nije isproban u¢inak LTRA, moze
se prije odluke o intenziviranju lije¢enja provesti prob-
na terapija dodatkom LTRA (kao u koraku 1).

Korak 3. U ovom stupnju, ovisno o lije¢enju primi-
jenjenom u koraku 2, preporucuje se intenziviranje
doze IGC-a na srednju dozu uz FABA-u (po pristupu
MART) ili LABA-u. Kao tre¢a opcija, u pojedinih bo-
lesnika u kojih postoji kontraindikacija za primjenu
B,-agonista, moze se pokusati lijecenje visokim doza-
ma IGC-a.

Primjena lijekova za brzo olaksanje tegoba i LTRA
sukladna je preporuci u koraku 2.

Korak 4. U ovom stupnju preporucuje se primjena
srednjih doza IGC-a uz LABA-u ili FABA-u (u ovom
slucaju nije indiciran pristup MART, osim iznimno)
uz dodatak tiotropija u odvojenom inhaleru. Alterna-
tiva je primjena trojne terapije u jednom inhaleru
(IGC/LABA/LAMA ili IGC/FABA/LAMA) u kojima
se nalaze srednje doze IGC-a (prvi pripravci ve¢ su
odobreni u EU).

U ovom koraku za brzo olaksanje tegoba preporu-
Cuje se SABA, ponekad putem komorice za inhaliranje
(uz mogucu preporuku dodavanja IGC-a pri svakoj
potrebi za SABA-om) ili kombinacija SABA/SAMA
putem nebulizatora, takoder uz mogucu kombinaciju
s IGC-om u respulama za nebulizaciju.

Uputa za LTRA ista je kao i u prethodnom koraku, a
moze se jo$ pokusati i primjena teofilina u pripravku
sa sporim oslobadanjem lijeka.

Korak 5. Tu se nalaze najtezi bolesnici u kojih se
astma nije mogla kontrolirati kombinacijom lijekova
iz prethodnih koraka. U ovom sluc¢aju potrebno je u
prvom redu procijeniti moguc¢nost primjene bioloskog
lije¢enja (poglavlje 7) teske astme. Ako to nije moguce
zbog fenotipa astme, potrebno je primijeniti visoke
doze IGC-a uz LABA-u ili FABA-u i tiotropij u odvoje-
nom inhaleru ili kao trojna terapija u jednom inhale-
ru, uz visoke doze IGC-a.

Lijekovi za olaksanje tegoba primjenjuju se kao i u
koraku 4, $to vrijedi i za LTRA i teofilin.

U bolesnika s ucestalim egzacerbacijama unato¢
ovakvoj terapiji, a koji su nepusaci ili bivsi pusadi,
moze se pokusati imunomodulatorna primjena azitro-
micina prema naputcima navedenim prije u tekstu.

Kao posljednja opcija preporucuje se primjena oral-
nih kortikosteroida u pogorsanjima ili kao trajna tera-
pija. Iako se preporucuje koristiti najnize doze steroida
koje postizu kontrolu bolesti, ovakvo lijecenje je pove-
zano sa znacajnim nuspojavama u dugoro¢noj terapiji
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te je potrebno redovito provjeravanje pojave potenci-
jalnih nuspojava: minimalno redovito mjerenje arte-
rijskog tlaka (rizik nastanka arterijske hipertenzije),
provjera glukoze u krvi i HbAlc (rizik nastanka Secer-
ne bolesti), denzitometrija kostiju (rizik osteoporoze) i
pregled oftalmologa (rizik nastanka katarakte i/ili
glaukoma), mjerenje bazalnoga jutarnjeg kortizola u
plazmi (rizik adrenalne insuficijencije) i na kraju jed-
nostavno pracenje promjena tjelesne tezine kao znaka
opceg zdravlja i ravnoteze (razina dokaza B)."

Zbog navedenog svakako se preporucuje u takvih
bolesnika redovito provjeravati postojanje novih tera-
pijskih opcija (veci broj novih biologkih lijekova u
razvoju) u dogovoru sa specijalistom i multidiscipli-
narnim timom za tesku astmu. Potrebno je inzistirati
na vjezbanju inhalacijske tehnike i razmotriti izmjenu
tipa inhalera ili oblika lijeka (zamjena inhalera sa
suhim prahom inhalerom s odmjerenom dozom i stla-
¢enim plinom * komoricom za udisanje, te zamjena
standardne formulacije lijekova formulacijom s viso-
kim udjelom finih cestica). Iako je u svih bolesnika s
astmom vazno nepusenje, odrzanje idealne tjelesne
mase, tjelovjezba i smanjenje anksioznosti, u bolesni-
ka s teSkom astmom pridrzavanje i primjena nefarma-
koloskih mjera od esencijalnog je i vitalnog znacaja.

6. Kontrola astme

Procjena stupnja kontrole bolesti zasniva se na pra-
¢enju simptoma astme i ¢imbenika rizika za pogorsa-
nja u buduénosti. Procjena stupnja kontrole simptoma
astme provodi se prema ucestalosti pojedinih tegoba i
znacajki povezanih s astmom. Za tu procjenu najcesce
se koristi standardizirani test za kontrolu astme (ACT,
engl. asthma control test) kod kojega rezultat od 20 -
25 bodova ¢ini dobru kontrolu bolesti, dok vrijednosti
od 19 i manje bodova predstavljaju nekontroliranu
astmu.

Procjena ¢imbenika rizika za pogorsanje sastoji se
od pracenja plu¢ne funkcije, pridruzenih bolesti i iz-
lozenosti Stetnim ¢imbenicima iz okolisa. U pracenju
plu¢ne funkcije najbitnije je pracenje FEV,. Preporu-
¢uje se izmjeriti pluénu funkciju prije pocetka lijece-
nja, nakon tri mjeseca lijeCenja i potom periodicki
ovisno o nalazu pluéne funkcije (ucestalije kod losije
plu¢ne funkcije ili zamijecenog pada plu¢ne funkcije
tijekom vremena). Od pridruzenih bolesti osobito
treba posvetiti pozornost pretilosti, kroni¢cnom rinosi-
nusitisu, GERB-u, alergiji na hranu, psiholoskom sta-
tusu i eventualnoj anksioznosti, kao i drugim bolesti-
ma i stanjima koja mogu utjecati na tijek lijecenja i
prognozu astme. Postupak u trudnoéi kao pridruze-
nom stanju opisan je u poglavlju 11.

Pri svakoj kontroli potrebno je provjeriti izlozenost
bolesnika duhanskom dimu ili produktima izgaranja
e-cigareta ili drugim nacinima koristenja duhanskih



proizvoda, zagadenom zraku ili alergenima iz okolisa,
u kudi ili na radnom mjestu, a u cilju smanjenja utjeca-
ja navedenih ¢imbenika na kontrolu astme. Takoder
svaki put treba provjeriti adherenciju, kao i tehniku
inhalacije propisanih lijekova, i to ne samo pitati kako
bolesnik uzima lijek, nego gledati ga, takoder ne samo
reci kako se izvodi to¢na tehnika inhalacije lijeka, nego
i pokazati. Potrebno je voditi brigu o nuspojavama lije-
kova, zbog cega treba pronaci najnize doze lijekova
koje odrzavaju dobru kontrolu astme. Uvijek treba po-
ticati primjenu nefarmakoloskih mjera. Na kraju, sve
to treba biti u skladu s bolesnikovim odabirima i s
ciljem boljeg zadovoljstva lije¢enjem i bolje kvalitete
Zivota.

Osobni plan lijecenja astme (OPLA)

Osposobljavanje bolesnika za aktivno sudjelovanje
u lijeenju astme izuzetno je vazan korak u prevenciji
egzacerbacija i drugih nezeljenih ishoda astme.> Bole-
snike s astmom potrebno je educirati u pogledu redo-
vitoga i pravilnoga protuupalnog lijecenja, pravilne
inhalacijske tehnike, pravilnog manevra i postupka
mjerenja PEF-a pomoc¢u uredaja za mjerenje PEF-a.
Potrebno je prepoznati i izbjegavati okidace (engl. trig-
ger) pogorsanja astme i pravilno zbrinjavati pridruze-
ne bolesti (komorbiditete). Za postizanje dobre kon-
trole astme vrlo su vazne vjeStine samopomoc¢i koje
uklju¢uju prepoznavanje situacija pogor$anja koja
zahtijevaju intenziviranje lijekova te prepoznavanje si-
tuacija u kojima je nuzno zatraziti lije¢nicku pomoc¢.
Aktivno sudjelovanje bolesnika u lijecenju astme
(engl. self management) omogucuje OPLA koji trebaju
zajednicki napraviti lije¢nik i bolesnik prema indivi-
dualnim osobitostima bolesnikove astme.

OPLA treba sadrzavati popis osobnih simptoma i
okidace astme, najbolju osobnu vrijednost PEF-a te
izra¢un apsolutnih vrijednosti PEF-a koje ¢ine 80% i
60% od bolesnikove najbolje osobne vrijednosti PEF-a.
Takoder bolesnik treba imati detaljne upute koje treba
slijediti u situacijama pogor$anja simptoma odnosno
gubitka kontrole astme (razina dokaza B).>'* Bolesnici
trebaju prepoznati rana pogorsanja simptoma i/ili
ogranicenja uobicajenih dnevnih aktivnosti te znati
$to ih pokrece, a to se najbolje postize vodenjem dnev-
nika tegoba. Mjerenje PEF-a pomoc¢u uredaja za mje-
renje PEF-a predstavlja jednostavan nacin procjene
stanja u di$nim putovima koji je primjenjiv u svakom
trenutku i na svakom mjestu.

Najbolji osobni PEF jest najvisa izmjerena vrijed-
nost PEF-a u stabilnoj bolesti tijekom kontinuiranoga
svakodnevnog mjerenja u razdoblju od najmanje dva
tjedna.>!

Za mjerenje PEF-a bolesnik mora potpuno udahnu-
ti te brzo i snazno izdahnuti u uredaj s ciljem da po-
makne pokaziva¢ na skali najdalje moguce. Svako mje-
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TABLICA 4. UPUTE BOLESNICIMA ZA POSTUPAK MJERENJA PEF-A
TABLE 4. INSTRUCTIONS TO PATIENTS FOR THE PROCEDURE
OF MEASURING PEF WITH A PEAK FLOW METER

v

Korak 1: postaviti ,,pokazivac“ na poziciju 0
/ Step 1: set the “pointer” to position 0

Korak 2: bolesnik stoji ili sjedi uspravno (pogled prema naprijed)
/ Step 2: the patient stands or sits upright (looking forward)
Korak 3: isprazniti pluca (izdahnuti koliko je god moguce)

/ Step 3: exhale as much as possible (empty the lungs)

Korak 4: udahnuti duboko i potpuno zrak iz prostorije
/ Step 4: inhale deeply and completely the air from the room

Korak 5: obujmiti usnik usnicama (izmedu zuba, stisnuti usnice,
paziti da jezik ne zatvara usnik)

/ Step 5: place the mouthpiece in the mouth and form tight seal
with the lips (make sure that the tongue does not closes the
mouthpiece)

Korak 6: brzo i najsnaznije moguce ispuhati zrak iz plu¢a kroz
uredaj (PEF metar)

/ Step 6: blow air out of the lungs quickly and as forcefully as
possible through the

device

Korak 7: pogledati mjerac i vrijednost koju pokazuje ,,pokazivac®
na skali

/ Step 7: look at the meter and the value shown by the “pointer”
on the scale

Korak 8: ponoviti mjerenje tri puta i zabiljeZiti najbolju vrijednost
/ Step 8: repeat the measurement 3 times and record the best
value

renje ponavlja se tri puta, a biljezi se najbolja od tri
vrijednosti® (tablica 4). Na osobnom uredaju za mje-
renje PEF-a treba grani¢nicima oznaciti vrijednosti
koje oznacavaju 80% i 60% od najbolje osobne vrijed-
nosti PEF-a (slika 2). To je korisno kako bi bolesnik u
svakom trenutku, a osobito u vrijeme pogorsanja
simptoma, mogao provijeriti je li njegov PEF smanjen
te je li to pogorsanje u rasponu od 80 - 60% ili ispod
60% od njegove najbolje osobne vrijednosti PEF-a.
OPLA bolesnicima olaksava razumijevanje tezine i oz-
biljnosti pogorsanja astme kroz tzv. ,zone kontrole
astme“ koje su oznacene bojama prometnih svjetala.
Ovisno o pogor$anju simptoma astme i vrijednosti
PEF-a u odredenoj zoni dane su detaljne upute o po-
stupanju, potrebi prilagodavanja lijekova i/ili pravo-
vremenom trazenju lije¢nicke pomoci (tablica 5). Po-
gor$anje PEF-a koje traje dva dana pored primjene li-
jekova za brzo olaksavanje tegoba zahtijeva i druge
intervencije koje trebaju jasno pisati u OPLA-i.

U situacijama kada bolesnici imaju pogorsanje
simptoma, a izmjereni PEF je ispod 80%, ali iznad
60%, nalaze se u tzv. Zutoj zoni koja oznacava gubitak
kontrole astme koji nije kritican (tablica 5). Ovo sta-
nje, uz uporabu propisanog lijeka za brzo olaksavanje
tegoba, iziskuje kratkotrajno intenziviranje temeljnoga
protuupalnog lijeka tijekom jednog do dva tjedna s
ciljem ponovne uspostave kontrole astme, a nacin in-
tenziviranja ovisi o tipu temeljnoga protuupalnog
lijeka. Bolesnici koji u redovnoj terapiji imaju IGC
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Najbolja osobna vrijednost, npr. 500 ml, oznacena je crvenim pokaziva-
¢em. Postavljanje grani¢nika na 80% i 60% vrijednosti najboljiega osobnog
PEF-a. Primjeri izracuna 80% i 60% od vrijednosti najboljega osobnog
PEF-a (500 L/min) iznose 400 L/min i 300 L/min. / Personal best value e.g.
500 L/min is marked with a red pointer. Setting the cutoff at 80% and 60%
of the personal best PEF value. Calculation examples for 80% and 60% of
the best personal PEF value (500 L/min) are 400 L/min and 300 L/min.

SLIKA 2. MJERAC EKSPIRACIJSKOGA VRSNOG PROTOKA
(PEF METAR)
FIGURE 2. PEAK FLOW METER

/FABA-u po pristupu MART uzimaju dodatne udahe
po uputi, do maksimalnoga dopustenog broja udaha
dnevno prema uputama o lijeku. Ako je temeljni pro-
tuupalni lijek IGC kao monoterapija, uputa je da se
doza lijeka u odraslih bolesnika poveca cetverostruko
(4 x) tijekom dva tjedna. Ako je temeljni lijek IGC
/LABA (LABA koja nije formoterol), potreban je pre-
lazak na isti kombinacijski lijek s viSom dozom i uzi-
manje SABA-e po potrebi, najvise 8 udaha tijekom 24
sata.” U odredenim situacijama postoji mogucnost da
se uz IGC/LABA dodatno uvede monoterapija IGC-om
(redovito ili uz svaku uporabu lijeka za brzo olaksava-
nje tegoba).

U situaciji teSkog pogorsanja simptoma astme i
ogranicenja svakodnevnih aktivnosti i/ili neuspjeha
intervencija ucinjenih tijekom pogorSanja u ,,zutoj
zoni“ te pada PEF-a ispod 60% od najbolje osobne vri-
jednosti - bolesnik se nalazi u ,,crvenoj zoni, odnosno
smatra se da je gubitak kontrole astme kritican. U
ovom stupnju pogorsanja bolesnik treba zatraziti
pomoc¢ svog lijecnika ili se javiti u hitnu sluzbu. Prije
toga, preporuka za odrasle bolesnike jest da odmah za-
pocnu lijeCenje s prednizonom ili prednizolonom 40
- 50 mg u jednoj jutarnjoj dozi u trajanju od 5 - 7
dana. Osobito je vazno potraziti medicinsku pomo¢
promptno ako se pogorsanje astme dogada naglo.
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TABLICA 5. OSOBNI PLAN LIJECENJA ASTME (OPLA):
ZONE KONTROLE I UPUTE ZA POSTUPANJE BOLESNICIMA

TABLE 5. ASTHMA ACTION PLAN: ZONES OF CONTROL
AND INSTRUCTIONS FOR PATIENTS

Ime i prezime: / Name and surname:
Najbolji osobni PEF (L/min): /Personal best PEF (L/min):

ASTMA JE KONTROLIRANA!

/ ASTHMA IS UNDER CONTROL!

ne pojavljuju se tegobe kaslja, piskanja, stezanja u prsima ili

otezanog disanja niti danju niti no¢u i ne postoje bilo kakva

ograni¢enja u dnevnim aktivnostima (unijeti individualne

karakteristike astme bolesnika i moguce razloge pogorsanja)

/ there are no complaints of coughing, wheezing, chest tight-

ness or difficulty breathing either during the day or at night

and there are no restrictions in daily activities (enter the indi-

vidual characteristics of the patient’s asthma and possible reasons

for worsening).

vrijednost PEF-a iznosi 280% najbolje osobne vrijednosti =
L/min (unijeti najbolje osobne vrijednosti bolesnika)

/ PEF value is 280% of the best personal = L/min (enter

the correct absolute value for the patient)

UPUTA: NASTAVITE UZIMATI SVOJE TEMELJNE LIJEKOVE

/ INSTRUCTIONS: CONTINUE TO TAKE YOUR ESSENTIAL

MEDICINES

ASTMA SE POGORSAVA (nije kriti¢no pogorsanje)

/ ASTHMA GETTING WORSE (not critical worsening)

o prisutan kasalj, piskanje, zvizdanje, stezanje u prsima ili oteza-
no disanje ili no¢no budenje zbog astme ili postoji ogranicenje
u uobicajenim dnevnim aktivnostima ili

/ present cough, wheezing, chest tightness or difficulty breat-
hing or night awakening due to asthma or there is a limitation
in usual daily activities

vrijednost izmjerenog PEF-a tijekom dva uzastopna dana je
izmedu80%i60%=__ - L/min (unijeti apsolut-
ne vrijednosti za bolesnika) najbolje osobne vrijednosti

/ the value of the measured PEF during 2 consecutive days is
between 80% and 60% = - L/min (enter abso-
lute values for the patient) personal best values

UPUTA: UZIMAJTE LIJEK ZA BRZO OLAKSAVANJE TEGOBA
i POJACAJTE SVOJE TEMELJNE PROTUUPALNE LIJEKOVE
PO UPUTI

/ INSTRUCTIONS: TAKE MEDICINE FOR QUICK RELIEF
AND BOOST YOUR BASIC ANTI-INFLAMMATORY MEDI-
CINES AS DIRECTED

ASTMA SE KRITICNO POGORSAVA (UPOZOREN]JE!)
/ CRITICAL WORSENING OF ASTHMA (WARNING!)
« jako pogorsanje simptoma astme tijekom dana i/ili no¢i ili
/ strong worsening of asthma symptoms during the day
and/or night or
« jako ogranicene uobic¢ajene dnevne aktivnosti ili
/ severely limited usual daily activities or
lijekovi za brzo olaksavanje tegoba ne pomazu ili
/ medicines for quick relief of ailments do not help or
« intervencije u Zutoj zoni tijekom 24 sata nisu dale poboljsanja ili
/ interventions in the yellow zone during 24 h did not make
improvement or
vrijednost izmjerenog PEF-a je manja od 60%= L/min
(unijeti apsolutnu vrijednost za bolesnika) najbolje osobne vri-
jednosti
/ the value of the measured PEF is less than 60%=
L/min (enter the absolute value for the patient) best personal
values
UPUTA: UZMITE ORALNE KOTIKOSTERODE PROPISANE
ZA TU SITUACIJU I ZATRAZITE LIJECNICKU POMOC / IN-
STRUCTIONS: TAKE THE ORAL CORTICOSTERODES PRES-
CRIBED FOR THAT SITUATION AND SEEK MEDICAL HELP




OPLA treba biti uvijek dostupan bolesnicima, treba
sadrzavati telefonske brojeve zdravstvenog osoblja i
hitne sluzbe i s njim trebaju biti upoznati uzi ¢lanovi
obitelji kako bi i oni znali $to treba uciniti u slucaju
hitnosti. Simptomi astme, okidaci te temeljni protu-
upalni lijekovi i lijekovi za brzo olak$avanje tegoba
mogu se promijeniti tijekom vremena te je OPLA su-
kladno tomu potrebno azurirati.”

7. Teska astma i bioloska terapija

Teska astma je astma koja zahtijeva lijecenje viso-
kim dozama IGC-a uz drugi lijek za kontrolu bolesti, i/
ili sistemskim glukokortikoidima, kako bi se sprijecilo
da astma postane nekontrolirana, ili ostaje nekontroli-
rana unato¢ navedenoj terapiji.'s

Los$u kontrolu astme obiljezavaju sljedece znacajke:
zbroj ACT-a <20, >2 egzacerbacije astme u prethodnoj
godini koje su iziskivale lijeCenje sustavnim gluko-
kortikoidima, teska egzacerbacija u prethodnoj godini
(= 1 hospitalizacija, boravak u jedinici intenzivnog
lijecenja (JIL) ili mehanicka ventilacija), trajna bron-
hoopstrukcija potvrdena spirometrijskim nalazom s
FEV <80%.°

Procjenjuje se da teSku astmu ima 3 - 5% ukupne
populacije bolesnika s astmom.

Losu kontrolu astme mogu uzrokovati pridruzene
bolesti, odnosno komorbiditeti, osobito bolest gornjih
di$nih putova (kroni¢ni sinuitis, nosna polipoza), tezi
oblici GERB-a, kao i druge bolesti ili psihologka stanja.

Tezi oblici astme ce$¢i su u starijih bolesnika (dob
>55 godina), osobito Zena, pretilih osoba te aktivnih ili
bivsih pusaca.'” Ipak, najvazniji uzroci lose kontrole
astme jesu nepridrzavanje naputaka smjernica za lije-
Cenje astme te nesuradljivost bolesnika, pri c¢emu valja
naglasiti vaznost lose tehnike inhaliranja lijekova i ne-
primjerenog odabira inhalera.

Smjernice preporucuju da se u slucaju lose kontroli-
rane astme provjeri radi li se o tesko lje¢ivoj astmi
(engl. difficult-to-treat asthma), pa tek ako smo sigurni
da bolesnik koristi sve preporucene lijekove u odgova-
raju¢im dozama redovito (dobra adherencija) i odgo-
varajué¢om tehnikom inhalacije lijekova, mozemo reci
da se radi o teskoj i/ili refraktornoj astmi.'® Pretpostav-
ka je da tesku astmu ima 20 - 30% bolesnika s lose
kontroliranom astmom.

Pri lijecenju teske astme koriste se lijekovi preporu-
¢eni u najcitiranijoj svjetskoj strategiji za prevenciju i
upravljanje astmom GINA u koracima 4 i 5. Prva je
preporuka optimizirati dozu kombinacije IGC/LABA-e
koji su temelj lijecenja teske astme. U vecine bolesnika
s teSkom astmom potrebno je lijecenje visokim dozo-
ma IGC-a. Ako se uz ovu terapiju ne postigne potreb-
na kontrola bolesti, preporucuje se uvesti tiotropij
(LAMA). U obzir dolaze teofilin i LTRA. U sluc¢aju da
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na navedenu terapiju i dalje imamo nekontroliranu
bolest potrebno je provesti postupak fenotipizacije:
alergolosku obradu (kozni alergoloski test na inhala-
cijske i nutritivne alergene, odredivanje razine protuti-
jela IgE), funkcijsku obradu plu¢a ukljucujuéi FeNO,
difuzijski kapacitet pluca, tjelesnu pletizmografiju,
citoloski pregled iskasljaja, inducirani sputum, CT to-
raksa, ev. CT paranazalnih sinusa i UZV srca."”

U slucaju kroni¢nog kaslja potrebno je provesti mi-
krobioloske analize iskasljaja (na bakterije, gljive, M.
tuberculosis), dok u sluc¢aju znacajne eozinofilije (preko
1500 eozinofila/mL periferne krvi) treba napraviti
obradu na parazite (analiza stolice na parazite vise-
kratno, tri do pet puta, te seroloske pretrage na
Strongyloides stercoralis i Toxocara canis).*® Ovakav
pristup omogucuje isklju¢enje drugih diferencijalnih
dijagnoza i personalizirano lijecenje.

Postupci personaliziranog lijecenja odredenih fenoti-
pova teske astme ukljucuju primjenu bioloskih lijekova
(anti-IgE, anti-IL-5, anti-IL-4/IL13), antibiotika (ma-
krolida) ili bronhalne termoplastike. Velik napredak u
lije¢enju i nova nada za tu grupu teskih bolesnika s as-
tmom predstavlja nova bioloska terapija. Zahvaljuju¢i
razvoju imunologije, u praksu su uvedeni lijekovi koji
blokiraju neki od dominantnih mehanizama u astmi.*

Primjena bioloskih lijekova u lije¢enju astme zapo-
Cela je uporabom omalizumaba pocetkom 2000. godi-
ne. Omalizumab je humanizirano anti-IgE protutijelo,
s odobrenim indikacijama za lijecenje teske, perzi-
stentne alergijske astme. Omalizumab veze slobodni
IgE te ga time smanjuje za viSe od 96% od pocetnih
vrijednosti. Posljedi¢no dolazi do smanjene ekspresije
FceRI receptora za IgE na mastocitima, bazofilima i
dendritickim stanicama, na koje bi se taj slobodni IgE
vezao. Time se pri ponovnom doticaju s alergenom
smanjuje mogucnost degranulacije tih stanica i otpu-
$tanja upalnih citokina, a samim time i simptoma i
egzacerbacija astme.

Nasim bolesnicima koji boluju od teske eozinofilne
astme dostupni su antieozinofilni lijekovi (ant-IL-5 ili
IL-5R) mepolizumab, reslizumab i benralizumab. Od-
nedavno je dostupan i dupilumab, protutijelo protiv
receptora za interleukin-4 (IL-4R), koje inhibira signa-
lizaciju putem IL-4/IL-13, ¢ime se postize dobar tera-
pijski ucinak i u alergijskoj i eozinofilnoj astmi. Regi-
striran je i tezepelumab, protutijelo na timusni stro-
malni limfopoetin (anti-TSLP), citokin koji je dio uro-
denoga imunosnog odgovora. S obzirom na to da se
javlja uzvodno u imunosnoj reakciji, ocekuje se da bi
mogao djelovati povoljno kako u astmi s upalom tipa
2, tako i u bolesnika s astmom koji imaju niske kon-
centracije citokina tipa 2 (engl. T2 low), za koje do
sada nismo imali mnogo terapijskih opcija.

Dostupnost ovih lijekova izuzetno je vazna bududi
da se radi o najtezim bolesnicima s astmom koji zbog
intenziteta tegoba imaju znacajno snizenu kvalitetu
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pogolr::tnrj:":stme | samozbrinjavanje
1 self-

exacerbation "
OPLA
/ asthma action plan
7 olaksivag ocs
zbrinjavanje /1 reliever oral corticosteroids
u zdravstvenoj ustanovi T temeljna terapija javiti se LOM-u
/ management /1 controller /consult GP
in medical facility
ABC pristup, procjena pacijenta, alternativna dijagnoza?
/ ABC approach, patient assessmept, differential diagnosis?
moze izgovoriti cijele recenice ili vise rijeci izgovara pojedinacne rijeci, agitiran,  pospan, zbunjen, utiSan
izmedu udaha; neagitiran; c/p<120/min, RF<30; Sp02>90% ¢/p>120/min, RF>30 min, ili necujan Sum disanja
/ able to pronounce whole sentences or more words Sp02<90% RF>30, Sp02<90%
between breaths; not agitated; / pronounces whole words; / drowsy, confused,
¢/p<120/min, RF<30; Sp02>90% agitated; ¢/p>120/min, silent chest
RF>30 min, Sp02<90% RF>30, Sp02<90%

NUZNO ZBRINJAVANJE U BOLNICKOJ USTANOVI
(organizirati transport HMP)
/ HOSPITAL MANAGEMENT REQUIRED | L
(organize emergency transport) Zivotnougrozavajuca
/ life-threatening

blaga do umjerena
/ mild to moderate

teska / severe

v

SABA t ipratropij
1 SABA * ipratropium-bromide
+

v

SABA t ipratropij
/ SABA % ipratropium bromide
+

konzultacija s JIL-om / consult ICU
SABA + ipratropij
/ SABA + ipratropium bromide
+

prednizolon 40-50 mg po*
/ prednisolone 40-50 mg po kortikosteroidi IV ili PO / corticosteroids IV or PO
+ +
02 (titrirati Sp0O2 93-95%)
/ Oxygen
(target saturation 93-95%)

02 (titrirati SpO2 93-95%)

/ Oxygen (target saturation 93-95%) glukokortikoidi IV / glucocorticoids IV
+

+ ev. MgS04 2g kroz 20 min / evtl. MgSO4 2g/20 min
+ ev. IGC u visokoj dozi / evtl. IGC in high dose

02 (titrirati SpO2 93-95%)

/ Oxygen (target saturation 93-95%)
+ priprema za mogucu intubaciju
/ prepare for possible intubation

+ ev. MgS04 2g kroz 20 min
/ evtl. MgSO4 2g/20 min

pogorsanje
I deterioration

pogorsanje
holigani 1 deterioration

p ljSanj
/ improvement

ponovna procjena ponovna procjena + ev. IGC u visokoj dozi
/ reassessment Sp02 94% na s.2. / reassessment / evtl. IGC in high dose
klini¢ko pobolj$anje
Sp02 94% na s.z. PEF 60-80% predvidenog
klinicko pobolj$anje / Sp02 94% on room air
—80Y ini
pobolj$anje Siz&gegg: i(;::rgf\lement - o poboljsanje Y
i rijem na odjel, i . . -
/improvement | ;55 649, on room PEF 60-80% n’a)s{avak Iijeéienja /improvement | jntenzivno lijegenje
air clinical improvement of predicted J ward admission /intensive care unit
PEF 69‘80% treatment continuation
of predicted
otpust kuéi / discharge poboljSanje
olaksivag pp / reliever PRN Alimprovement
temeljna terapija T/ controller T
OGC 5-7 danal* ) otpust kuci / discharge
/ oral glucocorticoids 5-7 days olaksivaé pp / reliever PRN
kontrola LOM-a kroz 2-7 dana temeljna terapija T / controller T
/ GP control in 2-7 days 5| (OGC 5-7 dana) / (OGC 5-7 days)

napisati OPLA / written asthma action plan

kontrola LOM-a kroz 2—7 dana
/ GP control in 2-7 days

ABC - hitan pristup procjene pacijenta / airway, breathing, circulation; IGC - inhalacijski glukokortikoid / inhaled glucocorticoid; LOM - lijecnik
obiteljske medicine / family medicine doctor; OGC - oralni glukokortikoidi / oral glucocorticoid; PEF — vrini protok u ekspiriju / peak expiratory flow;
SABA - kratkodjelujuci beta-agonist / short acting beta-agonist; * u slucaju indikacije (prema tekstu) / in case of indication (according to the text)

SLIKA 3. SHEMATSKI SAZETAK ZBRINJAVANJA ASTME S PRIMJEROM OSOBNOG PLANA LIJECENJA ASTME (OPLA)

TE NACELIMA LIJECENJA U ZDRAVSTVENOJ USTANOVI

FIGURE 3. SCHEMATIC SUMMARY OF ASTHMA MANAGEMENT WITH AN EXAMPLE OF A PERSONALIZED ASTHMA ACTION PLAN
AND PRINCIPLES OF TREATMENT IN A HEALTHCARE FACILITY

Zivota, smanjenu produktivnost i povisen rizik za vom astmom i uputiti ih u centre gdje ¢e se dodatnom
mortalitet. Lije¢nici obiteljske medicine trebaju pre- obradom definitivno procijeniti radi li se o teSkoj astmi
poznati bolesnike s nekontroliranom ili tesko lije¢i-  te uvesti odgovarajuce lijeCenje.
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8. Egzacerbacija ili akutno pogorsanje astme

Akutno pogors$anje astme jest pogor$anje simptoma
astme i plu¢ne funkcije koje moze varirati od blagog
poremecaja do zZivotno ugrozavajuceg stanja.>** Bole-
snici s pogorSanjem astme imaju znacajnu promjenu
tegoba od uobicajene dnevne varijabilnosti, npr. poja-
vu no¢nih budenja zbog tegoba s disanjem najmanje
dvije no¢i zaredom, ili imaju potrebu za olaksivacem
(SABA ili IGC/FABA) dodatno tri puta u 24 sata u od-
nosu na uobicajene doze lijeka. Pogorsanje astme stoga
predstavlja promjenu simptoma i funkcije pluca u od-
nosu na uobicajeni status bolesnika.”

Smanjenje plu¢ne funkcije moze se kvantificirati
mjerenjem PEF-a ili FEV u usporedbi s pacijentovom
prethodnom funkcijom pluca ili predvidenim vrijed-
nostima.”* Pokazalo se da ova mjerenja u kontekstu
hitne sluzbe mogu biti pouzdaniji pokazatelji ozbiljno-
sti pogorsanja od simptoma. Medutim, ucestalost
simptoma moze biti osjetljivija mjera pocetka pogor-
$anja nego smanjenje vrijednosti PEF-a.”

U blagom do umjerenom pogors$anju astme bolesni-
ci su dobrog opceg stanja, ne koriste pomo¢nu di$nu
muskulaturu, respiracijski su suficijentni na sobnom
zraku (broj respiracija <30/min, SpO2>90%, ¢/p<120/
min) te ostvaruju PEF veci od 50% predvidenog ili naj-
boljeg osobnog mjerenja. Bolesnici s teskim pogorsa-
njem astme agitirani su, ne mogu izgovarati cjelovite
recenice bez uzimanja pauze radi udisanja zraka, kori-
ste pomo¢nu di$nu muskulaturu te pokazuju znakove
respiracijske insuficijencije (RF > 30/min, SpO2<90%,
¢/p>120/min), a PEF je manji od 50%. Zivotno ugro-
zavajuce pogor$anje astme, osim znakovima respira-
cijske insuficijencije, prezentira se utianim Sumom
disanja, smeteno$¢u i somnolencijom.>* Ako imaju
definiranu OPLA-u, pacijenti mogu sami zbrinuti
blaga pogorsanja astme (slika 3). Bolesnike koji se radi
pogorsanja astme jave lijecniku potrebno je to¢no pro-
cijeniti, a Cesto i brzo zbrinuti, za $to moze biti koristan
tzv. ABC (engl. airway-breathing-circulation) pristup
za evaluaciju hitnog pacijenta. Potrebno je utvrditi pri-
sutnost pogorsanja (razmisliti o diferencijalnim dija-
gnozama) te kategorizirati bolesnike prema tezini.
Glavni je princip lijecenja inhalacija brzodjelujucih B, -
agonista te inhalacijska kortikosteroidna terapija, a u
slucaju potrebe lije¢enja kisikom optimalno je titrirati
protok kisika prema vrijednostima zasi¢enja hemoglo-
bina kisikom u perifernoj arterijskoj krvi izmedu 93%
195%. Empirijska primjena antibiotika nije preporuce-
na, osim u slucaju uvjerljivih dokaza bakterijske infek-
cije (npr. purulentan iskasljaj, vrucica, radioloski nalaz
pneumonije).

Bolesnike s blagim do umjerenim pogorsanjima
treba lijeciti ce$¢im koristenjem lijekova za brzo olak-
$avanje tegoba poput SABA-e (uvijek istodobno uz
IGC) ili IGC/FABA-e tijekom jednog do dva tjedna.’
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Za blaga i umjerena pogorsanja astme preporucuje
se ponavljana upotreba SABA-e (salbutamol) do 4 - 10
udaha svakih 20 minuta u prvih sat vremena (razina
dokaza A).”” Nakon prvog sata doza salbutamola va-
rira ovisno o kontroli simptoma od 4 - 10 udaha svaka
3 - 4 sata do 6 — 10 udaha svakih 1 - 2 sata ili viSe.
Preporucuje se tijekom jednog do dva tjedna povisiti
dozu temeljnoga protuupalnog lijeka, npr. cetvero-
struka doza IGC-a.

Oralnu glukokortikoidnu terapiju (OCS), npr. pred-
nizolon 0,5 - 1 mg/kg/dan do maksimalno 40 - 50 mg
dnevno tijekom 5 do 7 dana valja ukljuciti slijede¢im
skupinama bolesnika:

1. bolesnici koji unutar 48 sati ne odgovore povolj-

no na gore navedenu terapiju;

2. bolesnici kojima se stanje brzo pogorsava ili oni
koji imaju PEF ili FEV <60% svoje najbolje vri-
jednosti ili predvidene vrijednosti;

3. bolesnici koji neovisno o trenutnoj prezentaciji i
tezini pogorsanja imaju povijest bolesti nagloga
teskog pogorsanja.®

Za bolesnike s blagim pogorsanjima, koji koriste
IGC/FABA-u kao temeljnu protuupalnu terapiju, mogu
kao lijek za brzo olaksavanje tegoba koristiti isti lijek
dodatno, prema konceptu MART umjesto salbutamo-
la. IGC/FABA dodatno se koristi do maksimalnih doza
ovisno o koritikosteroidu koji je u kombinaciji s for-
moterolom. Ako bolesnik ranije nije koristio temeljni
protuupalni lijek potrebno je uvesti lijek koji sadrzi
IGC u redovitu terapiju.

Bolesnike s teskim i Zivotno ugrozavaju¢im pogor-
$anjima astme treba zbrinuti u bolnickoj ustanovi,
stoga je potrebno organizirati adekvatan transport do
bolnice, u slucaju da se bolesnici inicijalno jave u pri-
marnu razinu zastite. Lijecenje treba zapoceti odmabh,
prije transporta, inhalacijama salbutamola i ipratropi-
ja4 - 10 udaha svakih 20 minuta u prvih sat vremena,
te primjenom sustavnih glukokortikoida (IV ili PO) u
dozi 1 mg/kg. Moguca je i primjena magnezijeva sulfa-
ta (2 g tijekom 20 min IV) te IGC-a (shematski sazetak
zbrinjavanja astme prikazan je na slici 3). Bolesnike sa
zivotno ugrozavaju¢im pogorsanjem astme treba pri-
premiti za intubaciju te konzultirati jedinicu intenziv-
nog lijecenja radi nastavka zbrinjavanja lijecenja.>**%*
U slucaju kardiorespiracijskog aresta potrebno je uci-
niti ranu endotrahealnu intubaciju.* Pri otpustu bole-
snika iz bolnice potrebno je ponovno procijeniti dota-
dasnju terapiju, tj. najcesce povisiti doze lijeka za kon-
trolu bolesti (koji sadrzi IGC) te zajedno s bolesnikom
napraviti OPLA-u. OGC je najbolje dati pulsno, naj-
manje tri dana, najviSe 14 dana, idealno do postizanja
vrijednosti PEF-a >80% od najboljega osobnog PEF-a
u dva uzastopna dana. Preporucena doza OGC-a za
pulsno lijecenje pogorsanja astme je %2 do 1 mg po
kg tjelesne mase. Metaanalizom je pokazano da je za
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vec¢inu bolesnika u akutnom napadu astme dovoljan
metilprednizolon u dozi manjoj ili jednakoj 80 mg (ra-
zina dokaza A).” Kontrola nadleznog obiteljskog lije¢-
nika indicirana je 2 - 7 dana nakon otpusta.>*

Aminofilin nije preporudljivo koristiti u akutnom
bronhospazmu u egzacerbacijama astme u odraslih,
prema Cochraneovim sustavnim pregledima i klini¢-
kim studijama.” Parenteralni aminofilin moze se raz-
motriti kao terapijska opcija akutnog bronhospazma u
lije¢enju astme samo u slucaju izostanka odgovora na
standardnu terapiju, nakon viSe sati ponavljane pri-
mjene inhalacijskih £32-agonista i/ili kratko djelujucih
antikolinergika, inhalacijske ili parenteralne primjene
kortikosteroida te parenteralnoga magnezijevog sulfa-
ta. Naime, aminofilin primijenjen intravenski uz inha-
laciju 82-agonista u akutnoj egzacerbaciji astme ne
daje znacajan bronhodilatacijski uc¢inak u usporedbi s
uc¢inkom samoga inhalacijskog 32-agonista, a zabilje-
Zen je znacajan porast nuspojava u odnosu na koriste-
nje samo inhalacijskog 32-agonista, dominantno src¢a-
ne aritmije. Zbog uske terapijske $irine aminofilina
(treba mjeriti serumsku koncentraciju teofilina u plaz-
mi) te zbog ¢imbenika koji utjecu na klirens teofilina
(smanjen klirens ako je prisutna starija zivotna dob,
debljina, insuficijencija jetre, popustanje srca, virusne
infekcije ili vrudica, istodobna primjena lijekova poput
antibiotika makrolida i novijih kinolona, alopurinol,
cimetidin, diazepam itd., ili u stanjima povecanog kli-
rensa, kao §to su pusenje, istodobna primjena lijekova
poput barbiturata, antiepileptika, rifampicina itd.),
aminofilin treba primjenjivati s oprezom.*'

9. COVID-19 i astma

Bolesnici s astmom u odnosu na zdravu populaciju
imaju jednak rizik od infekcije virusom SARS-CoV-2,
razvoja teskog oblika bolesti i potencijalne smrtno-
sti.*? Pokazalo se da pacijenti s astmom koji su recent-
no prije infekcije imali potrebu za OGC-om zbog
osnovne bolesti i oni koji su hospitalizirani zbog
teSke astme imaju poviSen rizik od smrti uslijed
COVID-19.” Neophodno je napomenuti bolesnicima
da nastave uzimati preporucenu inhalacijsku, oralnu i
biolosku terapiju te da se pridrzavaju OPLA-e. IGC su
se pokazali protektivnim u vidu smanjenog mortalite-
ta u bolesnika s astmom i COVID-19. Prekid steroidne
terapije (inhalacijske i oralne) vodi potencijalnom po-
gor$anju astme i stoga losijem ishodu infekcije (razina
dokaza A).* Za sada nema preporuka kako razlikovati
pogorsanje astme od simptoma respiracijske virusne
infekcije, ali za vrijeme pandemije broj egzacerbacija
astme bio je nizi, §to je vjerojatno posljedica higijen-
skih mjera (pranje ruku, no$enje maski, fizi¢ka distan-
ca i smanjena incidencija ostalih infekcija disnih puto-
va). Ako postoji potreba za kratkodjeluju¢im bronho-
dilatatorima preporucuje se radije koristenje inhalera
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s odmjerenom dozom (MDI, engl. metered dose inha-
ler) pomoc¢u komorice nego putem nebulizatora. Mje-
renje PEF-a nije neophodno provoditi u zdravstvenim
ustanovama, zbog rizika od infekcije, ve¢ je moguce
isto uciniti u kuénim uvjetima. Svi bolesnici s astmom
mogu se cijepiti protiv virusa SARS-CoV-2 bez obzi-
ra na modalitet lijeCenja (ukljuc¢ujuci i biolosku tera-
piju, uz preporuku aplikacije prve doze bioloske tera-
pije razli¢itoga dana zbog procjene nuspojava). Cje-
pivo protiv COVID-19 i gripe moze se aplicirati isto-
ga dana.

10. Nefarmakolosko lije¢enje astme

Ucinkovito lije¢enje astme zahtijeva razvoj partner-
stva izmedu osobe s astmom i pruzatelja zdravstvenih
usluga. Trebalo bi osobi s astmom omoguciti da stekne
znanje, samopouzdanje i vjeStine za preuzimanje glav-
ne uloge u lijeCenju svoje astme, Sto dokazano smanju-
je morbiditet (razina dokaza A).”

Za ucinkovito lijecenje astme bitne su nefarmakolos-
ke mjere lijecenja koje se primjenjuju iskljucivo u kom-
binaciji s medikamentoznim lijeenjem. Nefarmako-
loske mjere prvenstveno se odnose na izbjegavanje oki-
daca astme iz okolisa, tjelesnu aktivnost i edukaciju bo-
lesnika, ali ukljucuju i neke specificne nacine lijecenja.

Za poboljsanje kontrole astme vazno je bolesnike
upoznati s prirodom bolesti, njezinim tijekom i mogu-
¢im pogor$anjima. Treba napraviti OPLA-u i razumlji-
vim uputama educirati bolesnika (poglavlje 6). Eduka-
ciju treba prilagoditi dobi bolesnika, njegovom obra-
zovanju i socioekonomskim moguénostima. Eduka-
cija treba biti sveobuhvatna; potrebno je razjasniti
prirodu bolesti, na¢in primjene i djelovanja terapije,
izbjegavanje alergena i okidaca astme, koristenje mje-
raca PEF-a, prepoznavanje simptoma pogorsanja
astme te prilagodavanje ponasanja u slucaju napada
astme. Osobito treba naglasiti vaznost treninga tehni-
ke upotrebe inhalera s lijekovima za astmu.

Kontrola okolisa u cilju smanjivanja koncentracije
alergena i oneci$¢enja zraka te izbjegavanje poznatih
pokretaca astme koristan je ¢imbenik uspjesnog lijece-
nja astme, osobito u kombinaciji s farmakoloskim lije-
¢enjem. Jako se mjere za smanjivanje izloZenosti gri-
njama nisu pokazale uc¢inkovitima, preporucuje se
prozracivanje i redovito ¢is¢enje prostorija uz zamjenu
posteljine koja se pere na visokim temperaturama, od-
nosno boravak u zatvorenim prostorijama ako se radi
o alergenu iz prirode u doba kada je njegova koncen-
tracija u zraku visoka. Redovito provjetravanje kupao-
nice i uklanjanje izvora vlage, uklju¢ujudi i renoviranje
domova pogodenih vlagom i plijesni, pokazalo se ko-
risnim kao i intervencije na radnom mjestu.*

Svakako se savjetuje prestanak pusenja (razina do-
kaza A) i izbjegavanje zadimljenih prostorija (razina
dokaza B) jer pusenje kod asmaticara uzrokuje teze



simptome, ubrzano opadanje plu¢ne funkcije i oslab-
ljen terapijski odgovor na glukokortikoide.” Pri dono-
$enju odluke o nabavci kuénog ljubimca treba se posa-
vjetovati s lijecnikom i svakako ga drzati izvan spavace
sobe.*® Osobe koje boluju od astme obvezno treba pita-
ti koje sve lijekove uzimaju, a oprez je potreban za
aspirin, nesteroidne antireumatike, beta-blokatore i
pojedine kapi za o¢i jer mogu uzrokovati bronhoop-
strukciju.*

Zdravlje treba odrzavati s dovoljno tjelovjezbe i sna
radi opée zdravstvene dobrobiti (razina dokaza A).
Kako respiratorni virusi izazivaju egzacerbacije astme,
preporucuje se cijepljenje protiv gripe (razina dokaza
C) i pneumokoka (razina dokaza D). Trenutno se na
temelju koristi i rizika preporucuje cijepljenje protiv
bolesti COVID-19 osobama s astmom. Alergijske reak-
cije na cjepiva su rijetke, ali se preporucuje cijepljenje
u zdravstvenim ustanovama. Nije dokazan koristan
ucinak uredaja za ovlazivanje/susenje zraka u kudi, a
nema dokaza niti da bi se alternativne metode lijecenja
(homeopatija, akupunktura) preporucile u lije¢enju
astme.*o%

Tako je preporucena kontrola tjelesne tezine, jer je
astma opcenito teze kontrolirana kod pretilih, nije do-
kazan ucinak dijetetskih mjera (riblje ulje, omega-3
masne kiseline, vitamin C, selen, ogranicenje soli ili
eliminacija mononatrijevog glutamata) na tijek i tezi-
nu bolesti. Izgledi za razvoj astme kod pretilih poveca-
vaju se povecanjem tjelesne tezine pa danas govorimo
o fenotipu astme povezane s pretilosti. Ne samo preti-
lost, nego i druga stanja metabolickog sindroma zna-
¢ajno su povezana s astmom kroz inzulinsku rezisten-
ciju i sistemsku upalu.”” Pretilost je povezana s poveca-
nim markerima upale u serumu i masnom tkivu, a
opet smanjenom upalom di$nih putova. Leptin i drugi
adipokini iz masnih stanica mogu biti vazni medijato-
ri u astmi kod pretilosti s izravnim uc¢incima na di$ne
putove.” Ulje crnog kima u eksperimentalnim i klinic-
kim studijama pokazalo je antioksidativna, imunomo-
dulirajuca, protuupalna, antialergijska, antitusivna i
bronhodilatacijska svojstva (razina dokaza A)*, a neke
su studije pokazale i povezanost niske razine vitamina
D s ¢e$¢im egzacerbacijama i losijim odgovorom na
kortikosteroidnu terapiju kod asmaticara (razina do-
kaza A).*

Plu¢na rehabilitacija blagotvorno djeluje na astmu,
doprinosi smirivanju simptoma i odrzavanju stabilnog
stanja dulje vrijeme. Potreban je multidisciplinarni
pristup pulmologa, lije¢nika obiteljske medicine, me-
dicinske sestre, respiracijskog fizioterapeuta, psiho-
loga i nutricionista. Vjezbe disanja osobito su vazne s
ciljem poboljsanja ucinkovitosti disanja, smanjenja
frekvencije disanja, povecanja fleksibilnosti prsnog
kosa te povecanja snage i izdrzljivosti respiracijskih
misica. Treba educirati bolesnika o vaznosti dijafrag-
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malnog disanja, ¢cime se aktivira cijeli plu¢ni parenhim
ukljucujuci i baze pluca. Bitan je i psiholoski tretman,
osobito tehnike opustanja i kognitivno-bihevioralna
terapija koje su pokazale da poboljsavaju kvalitetu zi-
vota i smanjuju upotrebu lijekova ,,na zahtjev®.

Alergenska imunoterapija (AIT) ili hiposenzibili-
zacija ima koristan terapijski uc¢inak u bolesnika s aler-
gijskom astmom, osobito u bolesnika s alergijskim
rinokonjuktivitisom. Ponavljana primjena pripravaka
alergena kod alergi¢nih osoba dovodi do smanjivanja
intenziteta, trajanja i ucestalosti simptoma te potrebe
za lijekovima.** Osim toga ima dobar ucinak na sma-
njivanje hiperreaktivnosti bronha te sprjecava nasta-
nak novih preosjetljivosti na druge alergene. AIT je
jedino etiolosko lijecenje alergijske astme i/ili rinitisa,
a moze se hiposenzibilizirati na sve tri grupe polena,
prasinsku grinju i antigene Zivotinja.*” Uc¢inak je bolji
kod monosenzibiliziranih. Trenutno postoje dva pri-
stupa: subkutana imunoterapija (SCIT) koja koristi
visoke doze standardiziranih cjepiva (5 - 20 pg glav-
nog alergena u mjese¢nim injekcijama odrzavanja)
kao ,zlatni standard® i sublingvalna imunoterapija
(SLIT) koja ima prednost samoprimjene u pacijento-
vom domu. Oba pristupa smatraju se sigurnim za lije-
¢enje ako su dobro indicirani i kad se provode pod
specijalistickim nadzorom.

Bronhalna termoplastika (BT) nefarmakologka je
potencijalna opcija za lijeCenje teske perzistentne
astme kod pacijenata starijih od 18 godina ¢ija astma
nije dobro kontrolirana lijekovima u nekim zemljama
u Europskoj uniji i svijetu (razina dokaza A).* U neko-
liko randomiziranih studija pokazalo se poboljsanje
kontrole astme, ali se nije mogao iskljuciti ni placebo
ucinak. Temelji se na isporuci radiofrekvencijske ener-
gije u diSne putove kako bi se smanjila masa glatkih
misica di$nih putova.” S obzirom na invazivnost i mo-
gucu Stetnost smjernice Europskoga respiracijskog
drustva (ERS, engl. European Respiratory Society) i
Americkoga torakalnog drustva (ATS, engl. American
Thoracic Society) preporucuju je samo u klinickim
istrazivanjima ili registriranim ustanovama. Daljnja
istrazivanja vjerojatno e imati vazan utjecaj na ovu
preporuku.

11. Astma u trudnodéi

Astma moze utjecati na tijek i ishod trudnoce, kao
§to trudno¢a moze promijeniti astmu u trudnice.”
Nije moguce unaprijed predvidjeti kakve ¢e biti tegobe
i aktivnost astme tijekom trudnoce, moguce je da
astma ostane ista kao i prije trudnoce, ali i da se pogor-
$a ili poboljsa.’' Stupanj tezine astme prije trudnoce
najcesce definira i stupanj tezine astme tijekom trud-
noce. Najvecu pozornost treba obratiti na teSku astmu,
jer su u trudno¢i tada moguce komplikacije, kako za
majku (povisen arterijski tlak, preeklampsija) tako i za
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dijete (usporen rast ili prerani porod). Zbog toga je
vazno da se trudnice redovito kontroliraju kod speci-
jalista za astmu (pulmologa, alergologa ili internista).

Gotovo svi lijekovi u inhalacijskom obliku koji se
koriste u lijecenju astme sigurni su za majku i dijete
tijekom trudnoce i dojenja. Temeljna protuupalna te-
rapija astme, kao s§to su IGC, s potpunom se sigurno-
$¢u moze koristiti dugotrajno, vise mjeseci, tijekom
cijele trudnoce, u svrhu odrzanja dobre kontrole
astme. Prekid terapije IGC-om nikako se ne preporu-
Cuje, jer su pogorsanja astme najceS¢a u prvom i u tre-
¢em trimestru trudnoce. Ako je astma dobro kontroli-
rana u bolesnice prije trudnoce, treba nastaviti kori-
stiti istu terapiju astme redovito tijekom trudnoce.
Postoji vise IGC-a na hrvatskom trzistu i svi koji su
dostupni mogu se koristiti. Dajemo prednost nesto
starijim lijekovima u odnosu na novije, jer oni imaju
vise pracenih podataka u primjeni. Treba voditi brigu
o uc¢inkovitosti inhalacijskih lijekova jer je cilj da spri-
je¢imo pogorsanja (egzacerbacije) astme i odrzimo
dobru kontrolu astme u trudnice. Ipak, najvise medi-
cinskih dokaza postoji za koristenje budezonida u
trudnodi; prema stavovima cijenjenog programa za
edukaciju i prevenciju astme koji je osmisljen 1989.
godine u Nacionalnom institutu za srce, plu¢a i krv u
SAD-u (NAEPP) te se razvija i aktivan je i danas, tije-
kom trudnoce preporucuje se za lije¢enje astme kori-
stiti budezonid redovito i salbutamol po potrebi.”* I
prema velikim bazama podataka pracenja trudnoca,
preferirani inhalacijski glukokortikoid je budezonid
(razina dokaza B).* Naime, postotci kongenitalnih
malformacija djece bili su gotovo identi¢ni u trudnica
bez astme i u trudnica s astmom lije¢enih budezoni-
dom, bez znacajnih razlika (razina dokaza B).** U no-
vije vrijeme imamo dokaze o sigurnosti uporabe u
trudnodi takoder i za flutikazon (razina dokaza B).*
Svaka bolesnica s astmom u trudno¢i treba imati pri-
stup u svakom trenutku brzodjeluju¢em bronhodilata-
toru, bilo da je to SABA ili IGC/FABA.

Brojna iskustva s koristenjem vise lijekova za lijece-
nje astme u trudno¢i pokazuju da gotovo nema neze-
ljenih nuspojava (razina dokaza B).>**

Odabir medu LABA-ma jednako je vrijedan izmedu
formoterola i salmeterola (razina dokaza B).>

Montelukast moze biti alternativna opcija dodatka
IGC-u u tezih oblika astme.*

Antikolinergici ili antagonisti muskarinskih recep-
tora, poput kratkodjelujuceg ipratropij-bromida
(SAMA), sa sigurnoscu se koriste povremeno u trud-
nodi, tijekom pojave astmatskih tegoba ili pogorsanja,
budu¢i da imaju minimalan kronotropni ucinak u
majke, koji se ocekuje i u fetusa.”* Dugodjelujudi anti-
kolinergici poput tiotropija godinama su dio GINA-e
u bolesnika koji nisu dobro kontrolirani LABA-om i
visokim dozama IGC-a, kao dodatak na navedenu te-
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rapiju u koraku 4 i 5. U aZuriranoj strategiji GINA iz
2022. godine® spominje se i mogu¢nost lijecenja bole-
snika s astmom koji nisu dobro kontrolirani visokim
dozama IGC/LABA, a imali su i najmanje jednu egza-
cerbaciju astme tijekom proteklih godinu dana, troj-
nom terapijom IGC/LABA/LAMA, gdje je LAMA lijek
glikopironij. Medutim, ni za jedan lijek iz skupine
LAMA nemamo dovoljno podataka u ljudskim trud-
noc¢ama niti u fetalnim ishodima (razina dokaza B).”
Metilksantini u trudnodi tijekom klini¢kog iskustva
primjene u trudnica nisu pokazali porast rizika od fe-
talnih malformacija (razina dokaza A).* Medutim, u
trudnodi je metabolizam promijenjen, ukljucujuci he-
patalni klirens i vezanje za albumine plazme, tako da je
mjerenje koncentracije metilksantina u plazmi nuzno,
uz prilagodbe doze lijeka. Moguca je tahikardija i irita-
bilnost u majke i u fetusa, budu¢i da metilksantini pro-
laze placentarnu barijeru.® Osim toga, ICS su u¢inko-
vitiji od metiksantina, a imaju manje nuspojava te ih
treba uvijek preferirati u lijecenju trudnice s astmom.
Opcenito, manja je moguca Steta od lijekova za
astmu, nego od pogor$anja astme s pojavom simptoma
astme, dispneje i akutnih napada astme s respiracij-
skom insuficijencijom. Odredena zabrinutost prisutna
je uz uporabu OGC-a, jer je uocena povezanost s ras-
cjepom celjusti djeteta, nizom porodajnom tezinom,
neonatalnom insuficijencijom nadbubrezne Zlijezde,
ali i preeklampsijom ili gestacijskim dijabetesom u
majke (razina dokaza B).®> Medutim, ima dovoljno re-
zultata da je koristenje nizih doza OGC-a u teskoj
astmi u trudnice sigurno (razina dokaza B).”
Takoder, aplikacija sistemskih steroida u egzacerba-
ciji astme potrebna je i $iroko se koristi. Dostupnija i
¢e$¢a uporaba bioloske terapije u teskoj astmi postavila
je potrebu za dodatnim podatcima o primjeni ovih li-
jekova u trudnodi i tijekom dojenja. Zbog vrlo dugog
poluzivota bioloskih lijekova, za najbolju skrb za
majku i dijete klju¢no je savjetovanje prije zaceca i
edukacija zdravstvenih djelatnika.®® Na interpretaciju
podataka o uporabi bioloskih lijekova u trudno¢i mogu
utjecati metodoloska ogranicenja ispitivanja kao $to su
nedostatak randomiziranih studija ili male koli¢ine
uzorka. Naime, ve¢ina podataka na koje se oslanjaju
stavovi i zakljucci o uporabi bioloske terapije za vrije-
me trudnoce temelje se na ogranic¢enim podatcima iz
registara trudnoce i spontanih prijava nakon stavljanja
lijeka u promet. Najvise iskustava i objavljenih rezulta-
ta ima s prvim i najdulje koristenim bioloskim lijekom
omalizumabom. Ipak, ¢ini se da su bioloski lijekovi
sigurni u trudnodi, osobito ako koristi primjene ovih
lijekova nadmasuju rizike, barem u prva dva tromje-
se¢ja. Vecina bioloskih lijekova ima kategoriju B za
trudnocu, osim dupilumaba kojemu za sada kategorija
nije dodijeljena.®*
Omalizumab se moze primijeniti tijekom trudnoce
ako se lijecenjem teske astme u koraku 4 s dobrom



adherencijom i odgovaraju¢om tehnikom inhalacije
lijekova te lije¢enjem komorbiditeta ne moze postic¢i
kontrola astme. Omalizumab se smatra relativno sigur-
nim lijekom u trudno¢i u osoba s teskom astmom. Pri-
mjena omalizumaba pregledom registara trudnoc¢a ne
ukazuje na malformacije ili neonatalnu toksi¢nost,
iako omalizumab prelazi placentarnu barijeru. Pro-
spektivno ispitivanje registra trudnoc¢e (EXPECT) u
250 trudnica s astmom izloZenih omalizumabu poka-
zalo je da je prevalencija velikih urodenih anomalija
bila sli¢na (8,1% u odnosu na 8,9%) izmedu bolesnica
u ispitivanju EXPECT i usporednih bolesnica s istom
boles¢u (umjerenom i teSkom astmom) (razina doka-
za A).® U tijeku je randomizirano klinicko ispitivanje
za mjerenje stope plodnosti i ishoda trudnoce u Zena
koje koriste omalizumab, u kojem se prvi rezultati oce-
kuju krajem 2023. godine.*

Buduc¢i da su podatci ograniceni za skupinu lijekova
s mehanizmom djelovanja anti-IL-5, kao §to su benra-
lizumab, mepolizumab i reslizumab, a potencijal za
$tetno djelovanje na ljudski plod nije poznat, kao mjera
opreza ne preporucuje se primjena bioloske anti-IL-5
terapije tijekom trudnoce.

Dupilumab, anti-IL-4/IL-13 bioloski lijek, prolazi
placentarnu barijeru, no istrazivanja na zivotinjama u
dozama do deset puta veéim od preporucenih maksi-
malnih doza za ljude nisu pokazala $tetne ucinke na
fetus (razina dokaza A).*” No, buduéi da nema formal-
nih istrazivanja o uporabi dupilumaba u trudnodi, ka-
tegorija trudnoce nije mu dodijeljena te se njegova
primjena u trudnodi ne preporucuje.®*

Dojenje i bioloska terapija. Primjena omalizumaba
moze se razmotriti tijekom dojenja ako je ona klini¢ki
indicirana. Ocekuje se da ¢e omalizumab biti prisutan
u maj¢inom mlijeku, budud¢i da su podatci u necovje-
kolikih primata pokazali da se omalizumab izlucuje u
mlijeko, a u maj¢inom mlijeku prisutni su drugi imu-
noglobulini (IgG i IgE). Ispitivanje EXPECT, sa 154
dojencadi koja su bila izlozena omalizumabu tijekom
trudnoce i dojenja, nije ukazivalo na $tetne uc¢inke na
dojeno dijete.

Za skupinu lijekova s mehanizmom djelovanja
anti-IL-5, kao $to su benralizumab, mepolizumab i
reslizumab, nema podataka o izlu¢ivanju mepolizu-
maba u maj¢ino mlijeko u ljudi te se zbog ograni¢enih
podataka za sada ne preporucuje koristenje ovih lije-
kova tijekom dojenja. Dupilumab, kao terapija anti-
-IL-4/IL-13, takoder se ne preporucuje tijekom doje-
nja, bududi da nema dovoljno podataka.

Pracenje trudnice s astmom tijekom graviditeta
idealno je svaka Cetiri tjedna, jer dokazano poboljsava
adherenciju s protuupalnim lijekovima, a time i kon-
trolu astme (razina dokaza A).%®

Tijekom samog poroda slobodno se mogu koristiti
uobicajeni lijekovi za astmu, kao §to su IGC i SABA.
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Nakon poroda, za vrijeme dojenja djeteta, takoder
se smiju koristiti uobicajeni lijekovi za lijeCenje astme,
ukljucujudi i prednizolon u dugotrajnijoj uporabi ako
je ona indicirana u tezih oblika astme.*

Nikako ne smijemo propustiti i ovdje naglasiti zna-
¢enje nefarmakoloskih mjera u astmi, posebno vaz-
nost nepusenja u trudno¢i. Duhanski dim ometa dje-
lovanje najvaznijih lijekova u astmi praveci rezisten-
ciju steroidnog receptora i stvara sklonost egzacerbaci-
jama astme (razina dokaza B).”” Takoder pogorsava
tegobe astme, stvara vecu koli¢inu sluzi i suzava bron-
he. Da ne spominjemo katastrofi¢ni uc¢inak pusenja i
svih 4.000 $tetnih kemijskih supstancija koje dolaze do
nerodenog djeteta, ometajudi razvoj svih tkiva i orga-
na. Izlaganje duhanskom dimu povezano je s nizom
nezeljenih u¢inaka u trudno¢i poput spontanih poba-
¢aja, prijevremenog odljustenja posteljice, placenta
previa, preuranjenih trudova i poroda, niske porodaj-
ne tezine dojenceta te ektopicne trudnoce.

Trudnice i dojilje trebaju izbjegavati alergene na
koje su preosjetljive koliko je god to vie moguce, pri
¢emu najvise treba obratiti pozornost na kontrolu
kuénog okolisa, na izlozenost prasinskim grinjama i
antigenima ku¢nih ljubimaca. Takoder trebaju izbje-
gavati razne iritanse, kao §to je zagadenje zraka i pasiv-
no pusenje, te imati uravnotezenu i redovitu prehranu
s vitaminima i mineralima, koja nece poticati preko-
mjerno stvaranje zelu¢ane kiseline. Uz to je potrebno
osigurati dovoljno odmora te trudnicama omoguditi
da se osje¢aju ugodno u svojim Zivotnim odabirima
(ako nikome ne $tete), $to je medu najvaznijim mjera-
ma primarne prevencije astme (razina dokaza A).”

12. Uloga lije¢nika obiteljske medicine (LOM)
u zbrinjavanju astme

Lijecnici obiteljske medicine trebali bi imati klju¢nu
ulogu u ranom prepoznavanju i dijagnostici astme te
lijecenju blage do umjereno teske bolesti. Osobito je
vazno da ta uloga bude aktivna u planiranju dijagno-
stickih postupaka, u odabiru terapije i nadzoru u cilju
postizanja dugotrajne kontrole bolesti.”> To podrazu-
mijeva i pravovremenu procjenu potrebe za upudiva-
njem bolesnika s nekontroliranom ili tesSkom astmom
pulmologu. Postupci koje LOM moze provesti u cilju
prepoznavanja ili zbrinjavanja astme slijede.

Je li to astma?

U procesu postavljanja dijagnoze astme klju¢na je
pazljivo uzeta anamneza i ucinjena spirometrija s
bronhodilatacijskim testom (salbutamolom) u svakog
bolesnika sa sumnjom na astmu.’

Anamneza ¢e ukazati na prisutnost karakteristi¢nih
obrazaca razvoja simptoma i znakova astme: kaslja,
zaduhe i piskanja, te postojanje rizi¢nih ¢imbenika i
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okidaca koji pokre¢u astmu. Spirometrija s bronhodi-
latacijskim testom zlatni je standard za procjenu pri-
sutnosti i tezine opstrukcije protoka zraka kroz disne
putove. Spirometrijski dokaz o promjenjivom ograni-
¢enju protoka zraka (reverzibilnoj opstrukciji) uz ti-
pi¢ne simptome potvrda je dijagnoze astme.” Medu-
tim, normalna spirometrija ne iskljucuje dijagnozu
astme. Ponovljena spirometrijska mjerenja daju vise
informacija nego samo jedno mjerenje. Spirometriju
treba izvoditi obudeno i iskusno medicinsko osoblje.
Vremenska ogranicenja, nedostatan broj ili obuka po-
stoje¢eg medicinskog osoblja, potrebna adekvatna
oprema, neoptimalna naknada za postupak i pitanje
ispravnog tumacenja testa uobicajene su prepreke ru-
tinskoj uporabi spirometrije u ambulanti lije¢nika obi-
teljske medicine.”

PEF je pristupacan test funkcionalne plu¢ne dija-
gnostike, niske cijene kostanja, jednostavan za izvode-
nje u ambulanti obiteljskog lije¢nika. Mjeri maksimal-
ni vré$ni protok zraka kroz disne putove. Koristan je u
procjeni postojanja opstrukcije u bolesnika sa sum-
njom na astmu ili u ve¢ dijagnosticiranog bolesnika za
pracenje postignute kontrole bolesti i razvoja pogor-
$anja. Kod kontinuiranoga svakodnevnog pracenja
vazan je podatak o dnevnoj varijabilnosti simptoma i
PEF-a. Znacajna je varijabilnost >20% razlike jutar-
njih, nizih PEF vrijednosti u odnosu na vecernje vri-
jednosti PEF-a (poglavlje 3). Kada se uz simptome koji
sugeriraju astmu ne moze dokazati reverzibilna op-
strukcija, to je vrijeme za konzultaciju pulmologa radi
daljnjih dijagnostickih postupaka.’

Terapijski pristup

Po verificiranju astme, terapiju treba zapoceti prema
preporukama nacionalnih smjernica (poglavlje 5).
Blaga i umjereno teska astma mogu se adekvatno lije-
¢iti i pratiti u ambulanti obiteljskog lije¢nika uz odgo-
varajucu upotrebu IGC-a u blagoj astmi, s dodatkom
LABA-e ili FABA-e IGC-u za lijeCenje umjereno teske
astme. Ako se kombiniranom terapijom IGC/LABA u
pacijenta nije postigla zadovoljavajuca kontrola bole-
sti, bolesnik ima i dalje ucestale tegobe i Cesto koristi
simptomatsku terapiju, potrebno je pacijenta uputiti u
specijalisticku sluzbu.”

Medu pacijentima s nekontroliranom astmom kriju
se bolesnici s “difficult-to-treat” tesko lije¢ivom ast-
mom i teSkom astmom (poglavlje 6), $to predstavlja
dijagnosticki i terapijski izazov za pulmolosku struku,
a povezan je s nerazmjernim ekonomskim opterece-
njem za zajednicu i zdravstveni sustav.

Je li astma kontrolirana?

Astma je nesumnjivo vazan javnozdravstveni pro-
blem zbog svoje ucestalosti i znacajnog utjecaja na
kvalitetu zivota pojedinca i njegove obitelji, u slucaje-
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vima kada nije dobro kontrolirana. Procjena kontrole
astme kljucna je za pocetak i kasniju titraciju terapije
odrzavanja. Kod svakog posjeta ambulanti obiteljskog
lije¢nika bilo bi potrebno odrediti stupanj postignute
kontrole i u odnosu na to korigirati postoje¢u terapi-
ju.>” Pacijent s dobro kontroliranom astmom ne bi
trebao imati ogranicenja u aktivnostima; nema no¢-
nih, ranojutarnjih ili dnevnih simptoma i minimalno
koristi simptomatsku terapiju (SABA) za olaksavanje
simptoma (manje od dva puta tjedno). Stoga je vazno
pacijenta pitati pojedinosti o ucestalosti i ozbiljnosti
simptoma, epizodama pogorsanja, primjeni OGC-a i
posjetima hitnoj sluzbi. Postignutu kontrolu lije¢nik
obiteljske medicine moze odrediti pomoc¢u ACT-a koji
bolesnik ispunjava sam dok ceka pregled svog lijecni-
ka.”* Drugi jednostavan parametar procjene kontrole
astme odnosno nekontrolirane bolesti jest koristenje
simptomatske terapije. Vise od tri inhalera SABA-e
godi$nje govore u prilog nekontrolirane bolesti i po-
trebe za korekcijom terapije korak vise u lijecenju
(engl. step up) (poglavlje 5) te bi obiteljski lije¢nik tre-
bao voditi brigu o broju SABA inhalera koje propisuje
svom bolesniku s astmom.”>”* Poseban naglasak u odr-
zavanju kontrole astme stavljen je na jacanje partner-
stva lije¢nik — bolesnik, edukaciju, samozbrinjavanje i
samokontrolu.

Kontrola suradljivosti
i pravilne inhalacijske tehnike

Znacajan dio pacijenata s nekontroliranom astmom
ima lo$u suradljivost, $to bi se moralo prepoznati i
korigirati ve¢ u primarnoj zdravstvenoj zastiti, npr. pi-
tanjem ,,Imate li problema s uzimanjem svoje terapije
astme?*, ali i uvidom obiteljskog lije¢nika u propisani
broj inhalera od protekle kontrole.

U nekim studijama samo je 10% pacijenata moglo
ispravno koristiti svoj inhaler. Kriti¢ne pogreske uobi-
¢ajene su za sve inhalatore, u rasponu od 12% za inha-
latore s pMDI uz koristenje komorice te 35 — 44% za
inhalere suhog praha (DPI, engl. dry powder inhaler).
Stoga pacijentima treba dati jasne upute, ukljucujuci
fizicku demonstraciju samog bolesnika, te redovito
provjeravati njihovu tehniku inhaliranja, ne samo u
specijalistickim ambulantama ve¢ i u ambulanti pri-
marne zatite. U tom smislu trebalo bi rjeSavati pre-
preke kao $to su vremenska i financijska ogranicenja te
korigirati ponasanje onih bolesnika koji dolaze samo u
pogorsanju jer imaju loSe postavljene zdravstvene
prioritete. Educirane medicinske sestre, edukatori u
zakladama za astmu ili farmaceuti takoder mogu biti
od pomo¢i u tom pogledu.

Je li inhalacijska terapija astme optimizirana?

Tako postoje ucinkovite terapije i jasne preporuke za
lijecenje astme, vide od 50% pacijenata ima slabo kon-



troliranu bolest.”” Razlog tomu vec¢im je dijelom rasko-
rak izmedu udinkovitih preporuka i svakodnevne
prakse, posebno u primarnoj zdravstvenoj zastiti.
Prema UK National Review of Asthma Deaths 46%
smrti zbog astme moglo se izbjeci da su se slijedile po-
stojece preporuke za lijecenje. Jedan od razloga bilo je
pretjerano propisivanje SABA-e i, $to je najvaznije,
bilo je nedovoljno propisivanja temeljnoga protuupal-
nog lijeka (ICS-a). Cak 80% pacijenata u prethodnoj
godini imalo je suboptimalnu terapiju odrzavanja pre-
porucenu smjernicama, a bilo je dokaza o neodgovara-
ju¢em propisivanju LABA-e kao monoterapije od stra-
ne obiteljskih lije¢nika.” Poznavanje i provedba nacio-
nalnih smjernica za lijeenje astme moZze smanjiti ne-
planirane posjete lije¢niku ili zbrinjavanje u hitnoj
sluzbi.”*”®

Lijecenje komorbiditeta
u primarnoj zdravstvenoj zastiti

Lije¢nici obiteljske medicine u boljoj su poziciji da
pomognu i koordiniraju lijecenje niza komorbiditeta
koji doprinose losoj kontroli astme. Dobra kontrola
komorbiditeta zahtijeva redovite procjene koje se bolje
provode u okruZenju primarne zdravstvene zastite.
Zbrinjavanje komorbiditeta i pridruzenih bolesti jed-
nako je relevantno u bolesnika s blazom astmom koji
se rutinski lijeCe u primarnoj zdravstvenoj zastiti kao i
u bolesnika s tezim stupnjevima bolesti.

Edukacija

To je vrlo znacajan dio svake kontrole bolesnika u
ambulanti obiteljskog lije¢nika. Edukacijom se pove-
¢ava suradljivost bolesnika za dugotrajno uzimanje li-
jekova, upoznaje se bolesnika s lijekovima za lijecenje
i/ili kontrolu astme, tumaci razlika izmedu protuupal-
nih lijekova i bronhodilatatora, govori se o njihovim
$tetnim ucincima. Proces edukacije mora biti dvo-
smjeran. Bolesnik treba imati mogu¢nost postavljanja
pitanja, izreéi svoju zabrinutost koja prati kroni¢nu
bolest, osobito ako je tezeg stupnja. Interaktivni razgo-
vori i savjetovanje bolesnika stoga bi trebali postati,
vi$e nego $to to trenutacno jesu, dijelom svakodnev-
nog rada tima lije¢nika obiteljske medicine.

Dodatak 1. Razine dokaza”®

A - studije razine dokaza 1
- malo vjerojatno da ¢e dodatna istrazivanja
promijeniti nasu pouzdanost u procjeni ucin-
ka neke intervencije
B - studije razine dokaza 2 i 3 ili nastale ekstra-
polacijom iz studija razine 1
- dodatna istrazivanja potencijalno ¢e imati
znacajan uc¢inak na nasu pouzdanost o u¢in-
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ku neke intervencije i mogu promijeniti na-
vedenu procjenu
C - studije razine dokaza 3 ili nastale ekstrapola-
cijom iz studija razine 2i 3
- dodatna istrazivanja ¢e vrlo vjerojatno imati
znacajan ucinak na na$u pouzdanost o u¢in-
ku neke intervencije i vrlo vjerojatno ¢e pro-
mijeniti navedenu proceduru
D - studije razine 5 ili problemati¢ne nekon-
zistentne i inkonkluzivne studije bilo koje
razine
— svaka procjena ucinka vrlo je nesigurna

INFORMACIJE O SUKOBU INTERESA

Autori nisu deklarirali sukob interesa relevantan za
ovaj rad.
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Mehanicka svojstva ortopedskih celi¢cnih implantata
u simuliranim bioloskim uvjetima

Mechanical properties of stainless steel orthopaedic implants
in simulated biological conditions
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Deskriptori SAZETAK. Brojna su propitivanja potrebe rutinskog odstranjenja metalnog implantata nakon saniranja prijeloma
NEHRDAJUCI CELIK — kemija; ) kosti. Prete7ita indikacija za odstranjenje jest slabljenje mehanickih svojstava i pucanje implantata prije cijeljenja
BIOKOMPATIBILNI MATERLALI — kemija; kosti. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati mehanicka svojstva osteosintetske plocice izradene od standardnoga

??ET%HQT'E'K)&'WE MATERIALA — metode; kirurskog celika u simuliranim bioloskim uvjetima. U strazivanju smo koristili implantate nehrdajuceg celika 316L

PROTEZE | IMPLANTATI i pohranili ih kroz godinu dana u simuliranome bioloskom mediju (engl. SBF — simulated body fluid). Analizirano

ORTOPEDSKE PLOCICE je 48 plocica standardnoga kirurskog elika podijeljeno u Cetiri skupine. Jedna je kontrolna. Ostale su bile uronjene
u otopine razlicitih pH vrijednosti. Uronjene plocice testirane su nakon godinu dana, a kontrolna odmah na
pocetku istrazivanja. Tijekom godinu dana analizirala se promjena mikrostrukture uronjenih plocica skenirajudi
elektronskim mikroskopom (SEM) u pet navrata, a kontrolna grupa samo jednom. Na plocicama koje su bile u
bioloskim simuliranim uvjetima, bez obzira na pH medija, znacajno je vei broj jamicastih korozija kod mjerenja
nakon Sest mjeseci i godinu dana. Nakon godinu dana pohrane u medijima razlicite pH mjerene su vrijednosti
mehanickog, statickog i dinamickog opterecenja plocica. Niti jedno nacinjeno mehanicko testiranje nije pokazalo
statisticki znacajnu razliku izmedu kontrolne skupine plocica i onih koje su bile u bioloski simuliranim uvjetima
kroz godinu dana. Nepromijenjena mehanicka svojstava istrazivanih implantata, unato¢ znacajnim promjenama
mikrostrukture nastale kao posljedica jamicaste korozije u bioloski simuliranim uvjetima, otklanjaju vjerojatnost
slabljenja plocice kao i indikaciju za njezino odstranjenje u tom vremenskom razdoblju.

Descriptors ‘ SUMMARY. Questioning the routine metal implant removal after bone fracture healing has increased. One of the
STAINLESS STEEL — chemistry; main indications for removal is metal weakening in biological bone healing conditions, in addition to reports
BIOCOMPATIBLE MATERIALS — chemistry; about its breakage even prior to bone healing. The aim of this study is to investigate the mechanical properties of

CORROSION; MATERIALS TESTING — methods;
BODY FLUIDS; PROSTHESES AND IMPLANTS;
BONE PLATES

osteosynthesis plates made out of standard surgical stainless steel in simulated biological conditions. Implants
made out of 316L stainless steel were kept for one yearin simulated body fluid (SBF). We analysed 48 plates made
out of standard surgical stainless steel that were divided in four groups. One was the control group and the
remaining were immersed in solutions with various pH values according to pH changes during bone fracture
healing. The immersed plates were tested mechanically through one year, and those in the control group at the
beginning of the study. During one year microstructural changes of the immersed plates were examined five
times using a scanning electron microscope (SEM), and only once in the control group. There were significant
microstructural pitting corrosion changes after six months and after one year in all plates that were in simulated
biological conditions, regardless of the group pH value. Static and dynamic mechanical plate loading tests were
performed one year after storage in solutions with various pH values. Following the complete mechanical testing
no statistically significant changes were found between groups kept in simulated biological conditions for one
year and the control group. The study showed no changes in the mechanical properties of the investigated
implants regardless of significant microstructural changes as a consequence of pitting corrosion in simulated
biological conditions, which precludes the probability of implant weakening and indication for its removal one
year after fracture fixation.

Rutinsko odstranjenje osteosintetskoga metalnog
implantata po sanaciji prijeloma polako ali sigurno ~  Adresazadopisivanje:
restaie biti rutinsko. Vise ie razloea ovom trendu. Ki- May Labidi, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-2571-6633
p N _J o ) - & T Trauma and Orthopaedics Department, University Hospitals Birmingham,
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prate moguce brojne komplikacije (anestezioloske, od- Primijeno 1. ozujka 2023, prihvaceno 14. oZujka 2023.

godeno cijeljenje rane, neurovaskularna ostecenja).'™*
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SLIKA 1. PRIMJER PROMJENA JAMICASTE KOROZIJE I NJIHOVIH
DIMENZIJA PRIKAZAN SEM-OM, DRUGO MJERENJE DVADESET
I OSMOGA DANA

FIGURE 1. AN EXAMPLE OF PITTING CORROSION CHANGES AND
THEIR DIMENSIONS VIEWED WITH SEM, SECOND MEASUREMENT
ON TWENTY-EIGHTH DAY

Stetnost, infektogenost i kancerogenost metalnih im-
plantata na dulji period nisu dokazane.>® Operacijski
postupak je financijski trosak i retraumatizacija bole-
snika. No, neki autori i dalje smatraju kako je pozeljno
odstraniti implantat.”® Literaturna analiza indikacija te
zadovoljstvo bolesnika nakon ekstrakcije govori kako
je vise od 60% indikacija bio slijed navika bez jasnog
razloga i povoda u bolesnika.>® Brojni su ortopedski
kirurzi koji se ne slazu s rutinskim odstranjivanjem
implantata.®!® Zagovornici rutinske ekstrakcije svoj
stav temelje na uvrijezenom misljenju kako u jednogo-
di$njem periodu slabe mehanicka svojstva metalnog
implantata i kako ga nuzno treba odstraniti. Najcesce
promjene strukture metalnog implantata jesu mikro-
strukturalne promjene, jamicaste korozije (JK) 316L
nehrdajuceg celika.''** Analize slabljenja mehanickih
svojstva nehrdajuceg Celika 316L i izvjes¢a o odstra-
njenju implantata zbog puknuca publiciraju se spora-
di¢no.'*"> Promjene mikrostrukture metalnog implan-
tata i njegovo slabljenje in vivo nije moguce istraziva-
ti.’*!” Problem uzroka pucanja implantata obraduje se
rijetko, ve¢inom na razini prikaza slucaja, bez ijedne
multicentri¢ne studije koja bi mogla dati neke infor-
macije realitetnim prikazom slijeda dogadaja.'*'® Uz
to, izvjes¢a o pojedinim slucajevima razlikuju se po
svojstvu materijala odstranjenog implantata.” U ovoj
studiji analizira se ,kirurski celik®, a to je nehrdajuci
celik 316L, jer se unato¢ modernijim materijalima i
dalje najcesce koristi u svijetu.*?' Autori analiziraju in
vitro promjene mikrostrukture i mehanickih svojstava
plocica kirurskog celika nakon uranjanja u SBF (engl.
simulated body fluid) tekuc¢inu® razlicitih kiselosti.?>**
Na taj se nacin simuliraju uvjeti u kojima se nalaze

SLIKA 2. PRIKAZ MAKSIMALNOG PROGIBA PLOCICE
KOD STATICKOGA MEHANICKOG TESTIRANJA

FIGURE 2. PRESENTATION OF MAXIMUM PLATE BENDING
IN STATIC MECHANICAL TESTING

plo¢ice prilikom cijeljenja prijeloma. U radu se biljeze
promjene svojstava kirurskog celika u simuliranim
bioloskim uvjetima kroz godinu dana, kroz pojavnost
jamicastih korozija te odgovorom na mehanicke testo-
ve staticke i ciklicke prirode.

Metode

Za potrebe ove studije koristeno je cetrdeset i osam
(n = 48) jednakih kompresijskih plo¢ica DCP (engl.
dynamic compression plate) debljine 3,5 mm, duljine
74 mm, svaka sa $est otvora za vijke iz iste serije istog
proizvodaca. Plocice su izradene od nehrdajuceg celi-
ka 316L% proizvodaca Synthes® iz Svicarske. Ispitivane
su istovjetne plocice podijeljene u Cetiri skupine, svaka
po dvanaest komada. Skupine su uronjene u SBF (engl.
simulated body fluid; teku¢ina prema Kokubo i sur.
1991.%) koja se titrirala s mlijecnom kiselinom radi
postignuca razlic¢itih pH-vrijednosti. Prva je uronjena
u otopinu pH-vrijednosti 7,0; druga je uronjena u oto-
pinu pH-vrijednosti 6,0, a tre¢a skupina uronjena je u
otopinu pH-vrijednosti 5,0. Razli¢ite pH-vrijednosti
otopina bile su u skladu s promjenama kiselosti na
mjestu prijeloma kako bi se simuliralo zbivanje stvar-
nog vremena i bioloskog stanja.”*?” Kontrolna skupi-
na (12 plocica) nije bila uronjena u otopine. Za analizu
promjena mikrostrukture koristena je skenirajuca
elektronska mikroskopija (SEM-analiza) povrsine me-
talne plocice. Biljezena je pojavnost broja JK po povr-
$ini vidnog polja za svaku plocicu. Elektronski mikro-
skop na povecanju 2000 x davao je sliku vidnog polja
veli¢ine 75 x 75 mikrometara, odnosno povrsine 5,63
mm?. Biljezene su JK promjera veceg od dva mikro-
metra (slika 1). Ukupno je nac¢injena SEM-analiza svih
48 plocica u pet vremenskih termina. Nulta analiza je
radena prije uranjanja. Prvi termin je deseti, drugi 28.,
tre¢i 182., a Cetvrti 365. dan nakon uranjanja.
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TABLICA 1. PRIKAZ POJAVNOSTI ]AMIéASTIH KOROZIJA PO SKUPINAMA (OVISNO o PH MEDIJA U KOJI SU URON]ENE) I TERMINA

MJERENJA SEM ANALIZOM, TRAJANJE POTAPANJA U DANIMA

TABLE 1. PRESENTATION OF OCCURRENCE OF PITTING CORROSIONS BY GROUPS (DEPENDING ON THE PH OF THE IMMERSION
MEDIUM), TIMING OF SEM ANALYSIS, AND DURATION OF IMMERSION IN DAYS

‘ Aritmeticka sredina ‘

Centile / Percentile

Termini (dani)

/ Term (days) ‘ / Arithmetic mean ‘ ‘ 25, ‘ Medijan / Median |  75.

0. mjerenje I 12 20,00 20,423 0 66 1,25 17,00 36,00

/ 0 measurement

(0) I 12 23,83 15,349 9 63 12,00 19,50 33,50
111 12 11,08 14,177 0 41 0,50 4,50 22,25
Kontrola / Control | 12 13,50 16,893 0 57 0,25 9,00 22,25

1. mjerenje 1 12 6,58 12,398 1 44 1,00 2,00 3,75

/ 1st measurement

(10) I 12 4,25 2,800 0 10 3,00 3,50 5,00
11 12 6,08 6,501 0 21 1,00 3,50 9,75

2. mjerenje I 12 23,50 16,161 6 55 12,25 18,00 33,50

/ 2nd measurement

(28) 11 12 27,33 15,447 12 62 13,25 26,00 34,00
111 12 37,33 19,727 17 81 21,50 30,00 54,00

3. mjerenje I 12 21,75 17,211 2 58 6,25 17,50 35,50

/ 3rd measurement

(182) 1I 12 34,33 22,580 8 80 18,50 29,00 53,75
III 12 57,75 32,003 13 135 33,25 55,00 69,75

4. mjerenje 1 12 89,92 45,236 36 195 57,75 75,50 121,75

/ 4th measurement

(365) 11 12 93,50 39,339 | 39 160 59,00 92,00 125,25
111 12 164,67 60,446 30 257 138,50 170,00 205,00

Skupina / group = | pH 7.0; Il pH 6.0; Il pH 5.0, N = broj plocica / number of plates, SD = standardna devijacija / standard deviation, Min = minimalna

vrijednost / minimum value, Max = maksimalna vrijednost / maximum value

Plocice su nakon jednogodis$njeg simuliranja uvjeta
cijeljenja kosti u razli¢itim uvjetima kiselosti izvadene
iz otopina i podvrgnute nakon SEM-analize mehanic-
kim testovima. Mehanicki testovi su bili staticke i ci-
klicke prirode. Staticki testovi su provedeni na kidalici
Beta 50-5 (Messphysik Materials Testing GmbH, Au-
strija). Postupak je provoden do maksimalnog progiba
plocice na nacin prikazan na slici 2. Dinamicki ciklicki
testovi provedeni su na servohidraulickoj umaralici
LFV-50-HH (Walter Bai AG, Svicarska). Za provedbu
dinamickih cikli¢kih ispitivanja napisan je programski
kod opterecenja uzoraka (sinusoidalni oblik, frekven-
cija 5 Hz, sila 6,3 kN).

Statisticke metode

Priprema podataka izvr$ena je pomocu racunalno-
ga tabli¢nog kalkulatora Microsoft Office Excel. Podatci
su prikazani tabli¢no i graficki. Kontinuirane vrijed-
nosti prikazane su kroz medijane i interkvartilne ras-
pone (IQR), a razlike izmedu njih analizirane su te-
stom Kruskal-Wallis. Nacinjeni su Boxovi i Whiskerovi
plotovi unutar kojih su prikazane vrijednosti medija-
na, interkvartilnih raspona, minimalnih i maksimal-
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nih vrijednosti te ekstremnih vrijednosti koje se od
medijana razlikuju za vi$e od 1,5 interkvartilna raspo-
na. P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su znacajni-
ma. U analizi se koristila programska podrska IBM
SPSS Statistics, verzija 25.0 (https://www.ibm.com/
analytics/spss-statistics-software).

Rezultati
Jamicaste korozije

Kontrolna skupina od 12 plocica nije bila uronjena u
otopine, a srednja vrijednost mjerenja za ove plocice
bila je 13,5 JK po vidnom polju. Desetog dana potapa-
nja prva skupina (12 plocica potapanih u otopinu pH
7,0), imala je srednju vrijednost od 20 JK, druga skupi-
na (potapana u otopinu pH 6,0) 23,8, a treca skupina
(potapana u otopinu pH 5,0) 11,1 po vidnom polju ve-
licine 5,63 mm?® Izmjerene i izracunate vrijednosti
mjerenja koja su radena 28. dana i nakon $est mjeseci
detaljno su prikazane u tablici 1.

Rezultati mjerenja i srednjih vrijednosti nakon 365
dana potapanja plocica jesu: prva skupina 89,9 JK,
druga skupina 93,5 JK, tre¢a skupina 164,7 JK. U tabli-
ci 2 prikazana je statisticki znacajna razlika ukupnog
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broja JK po kiselosti izmedu skupina u tre¢em (Sest
mjeseci potapanja) i Cetvrtom mjerenju (dvanaest mje-
seci potapanja).

TABLICA 2. STATISTICKA ZNACAJNOST UKUPNOG BROJA JAMICA
KOD TRECEG I CETVRTOG MJERENJA

TABLE 2. STATISTICAL SIGNIFICANCE OF TOTAL PIT NUMBER
AT THIRD AND FOURTH MEASUREMENT

Kruskal-Wallis H-test

Termini (dani)

Ukupan broj jamica korozije

/ Term (days) / Total corrosion pit number

?.Onrﬂigesrllljriment (0) 6,005 o
messarement (10 1493 i
mmesparemment (28 4381 i
fnéz)sfll;eergiilf ?1182) 10,089 2 | 0006

df = stupanj slobode / degree of freedom, P > 0,005 nije statisticki zna-
¢ajno / no statistical significance

Progib i puknuce uzoraka
Staticka mehanicka optereéenost

Sile maksimalnoga mehani¢kog opterecenja mjere-
ne su po skupinama plocica ovisno o kiselosti medija u
kojemu su bile potopljene. Biljezena je maksimalna
sila savijanja za plocice svake skupine, a srednja vrijed-
nost je racunata za tu skupinu plocica. Aritmeticka
sredina vrijednosti maksimalne sile statickog optere-
¢enja kontrolne skupine plocica (nisu potapane u oto-
pinu) bila je 1408,4 N. Aritmeticka sredina za skupinu
plocica koje su bile potopljene u medij kiselosti pH 5,0
iznosila je 1419,1 N. Statisticka analiza za sve skupine
prikazana je detaljno u tablici 3. U istom postupku
mjereni su maksimalni progibi u milimetrima (mm)
tijekom statickog opterecenja. Tako je srednja vrijed-
nost maksimalnog progiba u skupinama od 1 do 4
redom iznosila: 6,13 mm, 6,35 mm, 6,01 mm i 6,04
mm. Prikaz svih vrijednosti aritmetickih sredina po
skupinama kiselosti medija vidi se u tablici 4.

Dinamicka mehanicka opterecenost

Biljezena je dinamicka opterecenost (broja ciklusa
opterecenja do loma plocice) po skupinama ovisno o

TaBLICA 3. RAZLIKE U MAKSIMALNOJ SILI U NJUTNIMA (N) KOJA DOVODI DO PROGIBA TIJEKOM STATICKOGA MEHANICKOG
OPTERECENJA IZMEDU POJEDINIH SKUPINA OVISNO O KISELOSTI MEDIJA: TEST KRUSKAL-WALLIS

TABLE 3. DIFFERENCE IN MAXIMUM FORCE IN NEWTONS (N) THAT CAUSES PLATE BENDING BETWEEN INDIVIDUAL GROUPS DEPENDING
ON MEDIA ACIDITY DURING STATIC MECHANICAL LOADING: KRUSKAL-WALLIS TEST

Centile / P til
Skupina prema pH Aritmeticka sredina St Fereente
/ Group by pH / Arithmetic mean Medijan / Median
pH 7,0 1444,80 43,64 1409 1503 1410,00 1421,00 1491,50
pH 6,0 1422,00 26,55 1397 1451 1397,50 1415,00 1450,00
pH 5,0 1419,60 45,71 1366 1480 1381,50 1403,00 1466,00
Kontrola / Control 1408,40 9,76 1394 1418 1400,00 1407,00 1417,50

SD = standardna devijacija / standard deviation, Min = minimum / minimum, Max = maksimum / maximum

TaBLICA 4. RAZLIKE U MAKSIMALNOM PROGIBU (MM) TIJEKOM STATICKOGA MEHANICKOG OPTERECENJA IZMEDU POJEDINIH SKUPINA

OVISNO O KISELOSTI MEDIJA

TABLE 4. DIFFERENCE IN MAXIMUM BENDING (MM) DURING STATIC MECHANICAL LOADING BETWEEN INDIVIDUAL GROUPS

DEPENDING ON MEDIA ACIDITY

Centile / Percentile

Skupina prema pH Aritmeticka sredina

/ Group by pH / Arithmetic mean Medijan / Median 75,
pH 7,0 6,13 0,39 | 5,718 | 6,612 5,72 6,26 6,47

Maksimalni progib/ | pH 6,0 6,35 0,56 | 5,524 | 6,991 | 5,83 6,42 6,85

Maximum bending

(mm) pH 5,0 6,01 0,80 | 5,177 | 7,130 | 5,39 5,63 6,83
Kontrola / Control 6,04 0,58 | 5264 | 6,771 | 5,50 6,05 6,57

SD = standardna devijacija / standard deviation, Min = minimum / minimum, Max = maksimum / maximum, mm = milimetar / millimeter
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SLIKA 3. GRAFIKON PRIKAZUJE RAZLIKU U BROJU CIKLUSA
DO LOMA TIJEKOM CIKLICKOG OPTERECENJA IZMEDPU POJEDINIH
SKUPINA OVISNO O KISELOSTI MEDIJA

FIGURE 3. THE GRAPH ILLUSTRATES THE DIFFERENCE IN THE
NUMBER OF CYCLES TO BREAKAGE POINT DURING MECHANICAL
CYCLIC LOADING BETWEEN THE GROUPS DEPENDING ON THE
ACIDITY OF THE MEDIUM

kiselosti medija u kojemu su bile potopljene plocice.
Srednja vrijednost broja ciklusa do loma u trecoj i naj-
kiselijoj ¢etvrtoj skupini (pH 5,0) bila je 84.687, a kod
kontrolne neuronjene skupine plocica ta je vrijednost
iznosila 85.913 ciklusa opterecenja. Za ista mjerenja u
prvoj i drugoj skupini (pH 7,0 1 6,0 redom) vrijednosti
su iznosile 91.102 i 84.432 ciklusa opterecenja. Izmje-
rene vrijednosti za sve skupine i medije prikazane su
na grafikonu (slika 3). Lom plocica u svim je ispitiva-
njima nastao na sli¢noj lokaciji bez obzira na skupinu i
potreban broj ciklusa koji prethodi i to na mjestu otvo-
ra za vijke u jednom od Sest otvora koji je najblize sre-
dini plocice, odnosno na mjestu same sile (slika 4).

Rasprava

Ovo istrazivanje analizira rezultate postavljenih
uvjeta u ogranicenom vremenskom razdoblju od godi-
nu dana, simuliraju¢i vremenski period do odstranje-
nja implantata.>*** Kakva je dinamika zbivanja nakon
ovog vremena ne moze se predvidjeti temeljem nasih
rezultata. Hipotetski, moze postojati daljnja znacajna
progresija promjena po tipu stvaranja novih i Sirenja
postojecih JK koja bi ipak znacajno utjecala na meha-
nicko svojstvo plocica, ili se dosegne tzv. plato zbog
repasivacije povrsine implantata i istovremene stabili-
zacije pregradnje kosti na mjestu ranijeg prijeloma.>**
U nadem istrazivanju biljezimo kako nema znacajnog
porasta broja JK do treceg mjerenja ($est mjeseci pota-
panja), ali trece i ¢etvrto mjerenje pokazuju znacajan
porast broja JK. Prikazane vrijednosti u tablici 2 uka-
zuju na statisticki znacajnu razliku za mjerenje koje je
nacinjeno u uvjetima potapanja na godinu dana za sve
simulirane uvjete. Dakle, kada govorimo o promje-
nama mikrostrukture plocica koje nastaju utjecajem
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SLIKA 4. UZORAK PLOCICE PRIKAZAN ODOZGO NAKON
CIKLICKOG TESTIRANJA KOJE JE DOVELO DO LOMA

FIGURE 4. A SAMPLE PLATE VIEWED FROM ABOVE AFTER
DYNAMIC CYCLIC TESTING THAT LED TO BREAKAGE

simuliranoga bioloskog medija (oponasanje uvjeta in
vivo), zabiljezen je porast broja otvora korozijskih ja-
mica u mjerenjima svih plocica bez obzira u kojoj su
otopini bili potopljeni, ali tek u mjerenjima nakon Sest
mjeseci i godinu dana potapanja. Moze se re¢i kako su
nasi rezultati pokazali statisticku znacajnost tih pro-
mjena ovisno o kiselosti, i u vriemenu do godinu dana.
Kada se analiziraju povecanje pojavnosti korozijskih
jamica, a prema kiselosti medija, najvece vrijednosti su
zabiljezene kada su bile u pH 5,0, a najnize koje su po-
kazale statisticku znacajnost jesu one u mediju pH 7,0.

Povezanost statickoga mehanickog opterecenja koje
dovodi do progiba plocica ovisno o kiselosti medija
nije ukazalo na statisticki znacajnu razliku (tablica 3).
Najnizi medijan vrijednosti maksimalne sile bio je kod
kontrolne skupine: 1407 N (IQR: 1400 - 1417,5 N), a
najvisi kod pH 7,0: 1421,0 N (IQR: 1410,0 - 1491,5 N)
iako izmedu skupina nije bilo znacajnih razlika (P =
0,398). Primjenom staticke sile mehanicko svojstvo
metalne plocice tim je bolje §to trpi vece progibe. Ovo
je svojstvo mjereno nakon jednogodis$njeg djelovanja
medija razlic¢ite kiselosti. Iz izmjerenih pojedina¢nih
vrijednosti preracunate su srednje vrijednosti maksi-
malnog progiba po skupinama. Ona je iznosila od
prve do trece skupine redom: 6,127 mm, 6,354 mm,
6,014 mm, a za kontrolne plocice srednja vrijednost je
bila 6,038 mm. Izmedu ovih vrijednosti nema statistic-
ke znacajnosti, P = 0,804, §to ukazuje da nije bilo zna-
¢ajnih razlika u vrijednostima maksimalnog progiba
izmedu ispitivanih skupina (tablica 4). Dakle, bez ob-
zira na znacajnu promjenu mikrostrukture (broja JK)
koja je bila najznacajnija kod skupine najkiselijeg me-
dija (pH 5,0), ista nije izazvala znacajno slabljenje
osteosintetskog materijala izradenog od 316L nehrda-
juceg celika mjereno opterecenjima na progib. Sli¢ne
rezultate publicirali su i drugi istraziva¢i*®* Dina-
micko opterecenje metalnih plocica mjereno je brojem
ciklusa koji dovodi do pucanja ploc¢ice nakon jednogo-
di$njeg djelovanja medija razlicite kiselosti. Tako je
biljezen broj ciklusa za svaku ispitanu plocicu, pa onda
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prosjecan broj za svaku skupinu (ovisno o kiselosti
medija). Srednja vrijednost broja ciklusa do loma u
najkiselijoj skupini (pH 5,0) bila je 84.687, a ta vrijed-
nost je iznosila 85.913 kod kontrolne neuronjene sku-
pine. Za ista mjerenja u prvoj i drugoj skupini (pH 7,0
i 6,0 redom) vrijednosti su iznosile 91.102 i 84.432.
Dakle, srednja vrijednost broja ciklusa do loma bila je
sli¢na u svim skupinama (slika 3), ta razlika nije bila
od statisticke znacajnosti (P = 0,853). Moze se zaklju-
¢iti da znacajne promjene mikrostrukture uzoraka
plocica ne utjecu na njihovo slabljenje, bez obzira na
opseznost tih promjena, a koje su ovisne o kiselosti
medija u koji se implantat uranja. Lom plocica je na-
stao nakon odredenog broja ciklusa ovisno o pojedi-
nacnoj plocici, bez obzira na skupinu kojoj pripada. U
ovom istrazivanju mehanickih svojstava plocice od
standardnoga kirurskog celika s obzirom na dinamic-
ka ciklicka i staticka opterecenja razlika nije zabiljeze-
na. Tako nema znacajne razlike vrijednosti maksimal-
nog progiba i maksimalne sile opterecenja tijekom
statickog testiranja izmedu ispitivanih skupina (P =
0,804, P = 0,398 redom), niti u vrijednostima broja
ciklusa koji su doveli do loma plocica tijekom cikli¢-
kog opterecenja ovisno o kiselosti medija (P = 0,853).
Promjene u vremenu od godinu dana po tipu porasta
broja novih jamicastih korozija uz promjene pH-vri-
jednosti otopina, a koje su simulirale lokalne promjene
medija pri cijeljenju, pokazale su se beznacajnima
kada je u pitanju njihov utjecaj na slabljenje osteosin-
tetskog materijala. Lom plocica u svim je plo¢icama
nastao na sli¢noj lokaciji (slika 4). Nema statisticki
znacajne razlike u skupinama, izmedu skupina, a niti
prema broju ciklusa koji prethodi pucanju plocice.
Lom je na mjestu otvora za vijke koji je najblize sredini
plocice, odnosno mjestu na koje je djelovala sila. Ovaj
rezultat ne iznenaduje. U realnom klini¢ko-bioloskom
stanju ta je raspodjela sile drugacija. Kada se plocica
postavi po pravilu struke, raspodjela sile je ujednacena
kroz ploc¢icu te valja pretpostaviti kako bi izdrzala veci
broj ciklickih opterecenja prije loma. Nedostatak je
ove studije to $to je isklju¢ivo promatrala promjene
mikrostrukture po tipu jamicaste korozije te se nisu
promatrali ostali oblici korozije'>* i habanje koje do-
datno mijenja mikrostrukturu implantata.”

Zakljucci

Nema znacajnog slabljenja mehanickih svojstva os-
teosintetskog materijala izradenog od nehrdajuceg
Celika 316L niti nakon znacajne pojavnosti jamicaste
korozije na plo¢icama nakon godinu dana po uranja-
nju u otopine razli¢itih pH vrijednosti. Preporucuje-
mo ogranic¢iti indikacije odstranjivanja plocica od
ovog materijala uzimajudi u obzir rezultate ovog istra-
Zivanja.
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SAZETAK. Gilj rada: Cilj istrazivanja jest utvrditi opcu i dobno-specificnu stopu smrtnosti za akutni | ponavljajuci
infarkt miokarda (IM) po hrvatskim Zupanijama za razdoblje od 2015. do 2019. godine, koristeci revidiranu europ-
sku populadiju iz 2013. godine (RESP). Dodatni je cilj usporediti utvrdene stope s prosjecnim stopama za Hrvatsku
i BU, kao i istraziti povezanost izmedu stopa i makroekonomskih pokazatelja. Materijal i metode: Izracunate su
ople i dobno standardizirane stope mortaliteta za akutni i ponovljeni IM koristeci RESP kao i njegovu stariju
verziju, europsku standardnu populaciju iz 1976. godine (ESP). Dobno standardizirane stope usporedene su s
prosjecnom stopom u Hrvatskoj (2017. godine) i EU (2019. godine). Prosjecna stopa smrtnosti u EU temeljena je
na RESP-u i dobivena je iz baze Eurostat. Broj umrlih dobiven je od Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, a popis
stanovnika iz Drzavnog zavoda za statistiku. Analizirana je povezanost stopa mortaliteta i dvaju indikatora: bruto
domaceg proizvoda (BDP) iindeksa gospodarske snage Hrvatske gospodarske komore. Rezultati: Opce stope mor-
taliteta za akutnii ponovljeni IM iznosi od 72 do 91 (na 100.000 stanovnika), s velikim rasponom izmedu Zupanija
od 35 do 120. Dobno standardizirane stope temeljene na RESP-u za vecinu Zupanija brojcano su vise spram stopa
temeljenih na ESP-u. U svim Zupanijama dobno standardizirane stope nadilaze prosjek EU-a (do tri puta), a smrt-
nost u kontinentalnim Zupanijama visa je od smrtnosti u obalnim Zupanijama. Dok indeks HGK-a ne korelira
zZnacajno sa smrtnoscu, BDP negativno korelira u muskaraca (r =-0.492, p = 0,023). Zakljucci: Primjena RESP-a
umjesto ESP-a preduvjet je za usporedbu dobno standardiziranih stopa smrtnosti s clanicama EU-a. Usprkos
meduzupanijskim razlikama, stope smrtnosti u Hrvatskoj i dalje uvelike nadilaze prosjek EU-a.

SUMMARY. Study aim: The aim was to estimate crude and age-standardised mortality rates for acute and
recurrent myocardial infarction (MI) by Croatian counties, employing the 2013 Revised Furopean Standard Popu-
lation (RESP), for the period between 2015 and 2019. A further aim was to compare the estimated rates with
average rates for Croatia and the EU, as well as to assess the association between rates and macroenomical indica-
tors. Materials and methods: Crude and age-standardised mortality rates for acute and recurrent MI were calcu-
lated using the RESP as well as its older counterpart, the 1976 European Standard Population (ESP). Age-stan-
dardised rates were compared with average mortality rates in Croatia (for 2019) and the EU (for 2017). The EU
average age-standardised mortality rate is based on RESP, and it was obtained from the Furostat database. The
number of deaths was obtained from the Croatian Institute of Public Health, whereas census data were obtained
from the Croatian Central Bureau of Statistics. Moreover, we analysed the association between mortality rates and
two indicators: gross domestic product (GDP) and the Index of economical strength of the Croatian Chamber of
Economy (CCE). Results: Crude mortality rates for acute and recurrent MI are between 72 and 91 (per 100,000
inhabitants), with a wide inter-county range 35 to 120. Age-standardised rates based on RESP were numerically
higher for most of the counties compared to rates based on ESP. In all counties the age-standardised rate exceeded
the EU average rate (up to 3-fold), while rates in the inland counties were higher compared to coastal counties.
While the CCE index was not significantly correlated with mortality, the GDP was negatively correlated in males
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(r=-0.492, p=0.023). Conclusions: Using RESP rather than ESP is a prerequisite for comparing age-standardised
mortality rates with EU member states. Despite inter-county differences, age-standardised rates still largely

exceed the EU average.

Medu drzavama clanicama Europske unije (EU),
Republika Hrvatska (RH) se ubraja medu drzave s vi-
sokim kardiovaskularnim rizikom.' U skupini kardio-
vaskularnih bolesti (KVB), cerebrovaskularne bolesti i
ishemijska bolest srca (IBS) najcesce su dijagnosticke
podskupine. U ishemijsku bolest srca (120-125) ubraja-
ju se angina pektoris, akutni infarkt miokarda, ponov-
ljeni infarkt miokarda, komplikacije nakon akutnog
infarkta miokarda, ostale akutne ishemi¢ne bolesti
srca i kroni¢na ishemi¢na bolest srca. Ishemijska bo-
lest srca vodeci je uzrok smrti u svijetu i u Hrvatskoj,
gdje ¢ini 13,3% svih uzroka smrti kod oba spola.>?
Tako je primjerice od dijagnoze akutnog infarkta mio-
karda koji se ubraja u akutne klinicke manifestacije
IBS-a, 2019. godine umrlo 2.911 osoba. Hrvatski zavod
za javno zdravstvo (HZ]JZ) redovito objavljuje podatke
o smrtnosti i pobolu od KVB-a poradi uvida u zdrav-
stveno stanje populacije i odredivanja planiranja u su-
stavu zdravstva na svim razinama zdravstvene zastite.
Podatci o pobolu i mortalitetu prikazani su kao apso-
lutni brojevi te opce, dobno i spolno specificne i dob-
no-standardizirane stope, pri ¢emu se za direktnu
standardizaciju primjenjuje populacija Republike Hr-
vatske iz 2011. godine kao standardna. Za razliku od
hrvatskih nacionalnih izvje$ca, statisticki ured EU
(Eurostat) zamijenio je europsku standardnu popula-
ciju iz 1976. godine revidiranom europskom stan-
dardnom populacijom 2013. (RESP 2013).**¢ Od tada
se za izra¢un dobno standardiziranih stopa drzava ¢la-
nica EU-a kod direktne standardizacije primjenjuje
RESP 2013. Naglasena je nuznost i zurna upotreba
recentne standardne populacije kako bi stope medu
drzavama ¢lanicama bile usporedive, $to je detaljno
objasnjeno na primjeru Europskih registara za rak.*”

Cilj rada je za razdoblje od 2015. do 2019. izracuna-
ti opce i dobno standardizirane stope temeljem revidi-
rane standardne europske populacije za akutni i po-
novljeni infarkt miokarda po zupanijama, usporediti
ih s prosje¢nim vrijednostima stopa na razini Republi-
ke Hrvatske i EU-a te utvrditi njihovu povezanost s
makroekonomskim indikatorima.

Materijali i metode

Izvori podataka

Iz Baze umrlih HZJZ-a za razdoblje od 2015. do
2019. godine dobiveni su podatci po petogodi$njim
dobnim skupinama od 0 do 85+, po spolu i Zupanija-
ma za skupinu ishemijske bolesti srca (120-125) prema
MKB X. koja ukljucuje: 120 Anginu pektoris, 121 Akut-
ni infarkt miokarda, 122 Ponovljeni infarkt miokarda,
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123 Komplikacije nakon akutnog infarkta miokarda,
124 Ostale akutne ishemi¢ne bolesti srca i 125 Kroni¢-
nu ishemicnu bolest srca.

Popis stanovnika po Zupanijama za 2015. i 2019. go-
dinu preuzet je s mreznih stranica Drzavnog zavoda za
statistiku na temelju procjena nacinjenih sredinom
svake od navedenih godina.?®

Bruto domaci proizvod (BDP) po stanovniku jest
makroekonomski indikator koji pokazuje vrijednost
finalnih dobara i usluga proizvedenih u drzavi u danoj
godini i iskazan je u nov¢anim jedinicama hrvatskim
kunama (HRK). Podatci za 2019. godinu dobiveni su
iz izvjestaja Drzavnog zavoda za statistiku.’

Indeks gospodarske snage Hrvatske gospodarske
komore (indeks HGK) jest kompozitni pokazatelj koji
se racuna kao zbroj ponderiranih osnovnih gospodar-
skih pokazatelja u trogodi$njim prosjecima te demo-
grafske projekcije radi mjerenja stupnja gospodarske
snage i gospodarskog potencijala zupanija u odstupa-
nju od prosjeka RH. Tako indeks gospodarske snage
iznad 100 pokazuje da je pojedina Zupanija iznad pro-
sjeka RH, dok vrijednost niza od 100 znaci da je poje-
dina Zupanija ispod prosjeka RH. Podatci za 2018. go-
dinu preuzeti su iz publikacije HGK Zupanije - raz-
vojna raznolikost i gospodarski potencijali za 2018./
2019. godinu."

Iz baze Eurostat uzeti su podatci za dobno standar-
dizirane stope za akutni i ponovljeni infarkt miokarda
za Madarsku, Sloveniju, Austriju, Njemacku, Italiju i
prosjek EU-a."!

Izracun opcih, dobno specificnih
i dobno standardiziranih stopa

Za svaku od navedenih dijagnoza za IBS (I120-125)
izracunat je proporcionalni mortalitet za navedeno
razdoblje kao udio umrlih od pojedinih dijagnoza u
ukupnom broju umrlih od IBS od 2015. do 2019. godi-
ne. Izracunata je i postotna promjena kao razlika iz-
medu op¢ih ili dobno standardiziranih stopa izmedu
dvije godine izrazena kao postotak stope iz prethodne
godine.

Opce stope za ukupnu populaciju prikazane su kao
ukupan broj umrlih od akutnog i ponovljenog infarkta
miokarda (121, 122) na 100.000 stanovnika. Dobno
specificne stope primijenjene su za izracun dobno
standardiziranih stopa na temelju obje standardne po-
pulacije ESP 1976 i RESP 2013 tako da su dobno spe-
cifine stope (0 do 85+) pomnozene s ponderima stan-
dardnih populacija ESP 1976 i RESP 2013.°> RESP je
utemeljena na projekcijama populacija drzava ¢lanica
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EU-27 i ¢lanica Europskog udruzenja slobodne trgo-
vine za razdoblje od 2011. do 2030. godine i podije-
ljena u petogodi$nje dobne skupine, uz izuzetak prve
dobne skupine s dobnom kategorijom 0, dok je najsta-
rija dobna skupina 95+.6

Dobno standardizirane stope mortaliteta po Zupani-
jama usporedene su s prosjekom Hrvatske za 2019.
godinu i prosjekom za 28 drzava ¢lanica EU-a za 2017.
godinu, pri ¢emu su u izracun uzete drzave clanice
EU-a 0d 2013. do 2020. godine.'*

Statisticka obrada

Za analizu podataka i prikaza mape upotrijebljen je
racunalni program za tabli¢nu pohranu i obradu po-
dataka Microsoft Excel 365 (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, SAD). U statistickoj analizi
koristene su metode deskriptivne i analiticke statistike.
Kontinuirane varijable usporedene su t-testom i Pear-
sonovim testom korelacije, a kao razina statisticke
znacajnosti uzeta je vrijednost p < 0,05. Statisticke
analize napravljene su primjenom statistickog progra-
ma SPSS Statistics 26 (IBM, Amonk, New York, SAD) i
JASP 0.16.1.2

Rezultati

U razdoblju od 2015. do 2019. godine vode¢i uzrok
smrti u skupini ishemijske bolesti srca bila je kroni¢na
ishemic¢na bolest srca (I125) s proprocionalnim morta-
litetom 62,99%, dok je na drugom mjestu bio akutni
infarkt miokarda (I21) s 36,55%. Udjeli ostalih dija-

gnoza bili su sljede¢i: 0,21% za 120, 0,18% za 122 i
0,08% za 124.

Opcée stope mortaliteta na 100.000 stanovnika za
akutni i ponovljeni infarkt miokarda iznosile su 91 za
2015. godinu, 86 za 2016. godinu, 90 za 2017. godinu,
91 za 2018. godinu te 72 za 2019. godinu. Od 2015. do
2019. godine smanjenje op¢ih stopa mortaliteta nije
kontinuirano i postotne promjene po godinama su sli-
jedece: -5,5% od 2015. do 2016., +4,7% od 2016. do
2017., +1,1% od 2017. do 2018. te -20,9% od 2018. do
2019. godine.

U tablici 1, tablici 2 i tablici 3 prikazane su opce
stope mortaliteta po spolu i ukupno za sve Zupanije za
2019. godinu.

Raspon op¢ih stopa mortaliteta za ukupnu popula-
ciju kretao se od 35 na 100.000 u Dubrovacko-nere-
tvanskoj zupaniji do 120 u Varazdinskoj Zupaniji, $to
daje omjer 3,4.

Raspon op¢ih stopa mortaliteta za muskarce kretao
se od 40 na 100.000 u Dubrovacko-neretvanskoj zupa-
niji do 148 u Pozesko-slavonskoj Zupaniji, sto daje
omjer od 3,7.

Raspon op¢ih stopa mortaliteta za Zene kretao se od
29 na 100.000 u Zadarskoj Zupaniji do 99 u Varazdin-
skoj zupaniji, $to daje omjer od 3,4.

Omjeri najvecih i najnizih dobno standardiziranih
stopa po zupanijama prema RESP 2013 za ukupnu po-
pulaciju iznose 3,6; za muskarce 4,2 te za Zene 3,5.

Na slici 4 prikazana je karta Hrvatske s percentil-
nom distribucijom dobno standardiziranih stopa

Opce stope na 100.000 stanovnika ukupno
I/ Crude rates per 100,000 population total

Dubrovacko-neretvanska/Dubrovnik-Neretva —m— 35
Grad Zagreb/City of Zagreb ~m———————— 44
Zadarska/Zadar msss—— 48

Primorsko-goranska/Primorje-Gorski Kotar

Medimurska/Medimurje

Splitsko-dalmatinska/Split-Dalmatia

Licko-senjska/Lika-Senj

Karlovacka/Karlovac
Sibensko-kninska/Sibenik-Knin

Viroviticko-podravska/Virovitica-Podravina

Zagrebacka/Zagreb

Brodsko-posavska/Brod-Posavina

Bjelovarsko-bilogorska/Bjelovar-Bilogora

Koprivni¢ko-krizevacka/Koprivnica-Krizevci
Istarska/lIstria

Krapinsko-zagorska/Krapina-Zagorje

Sisacko-moslavacka/Sisak-Moslavina

Osjecko-baranjska/Osijek-Baranja
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SLIKA 1. OPCE STOPE MORTALITETA NA 100.000 STANOVNIKA OD AKUTNOG I PONOVLJENOG INFARKTA

MIOKARDA PO ZUPANIJAMA ZA 2019. - UKUPNO

FIGURE 1. CRUDE MORTALITY RATES PER 100 000 POPULATION FROM ACUTE AND RECURRENT MYOCARDIAL

INFARCTION BY COUNTIES FOR 2019. — TOTAL

193



LUECVJESN 2023; godiste 145; 191-203  Z. Biloglav i sur. Stope mortaliteta od infarkta u Hrvatskoj

194

Muskarci — Op¢e stope na 100.000 stanovnika
| Males — Crude rates per 100,000 population

Dubrovacko-neretvanska/Dubrovnik-Neretva  m—" 40
Grad Zagreb/City of Zagreb ~ n—————— 57
Primorsko-goranska/Primorje-Gorski Kotar ~ me—— 53
Zadarska/Zadar ——— (7
Licko-senjska/Lika-Sen] m————————— 7)
Medimurska/Medimurje ~ ———— 77
Splitsko-dalmatinska/Split-Dalmatia  s———— 70
Zagrebacka/Zagreb m—————————— 36
Karlovacka/Karlovac ~me— 39
Sibensko-kninska/Sibenik-Knin  ee— 0
Krapinsko-zagorska/Krapina-Zagorje =~ m— )
Koprivni¢ko-krizevacka/Koprivnica-KriZevci  me————— (2
Bjelovarsko-bilogorska/Bjelovar-Bilogora = m— {12
Virovititko-podravska/Virovitica-Podraving ~ me———————————— 112
Brodsko-posavska/Brod-Posaving ee— {13
Istarska/lstria  n——————— 116
Sisacko-moslavacka/Sisak-Moslavina ~ m—— {21
Osjecko-baranjska/Osijek-Baranja  m——— 125
Vukovarsko-srijemska/Vukovar-Srijem =~ m— 1 3()
Varazdinska/Varazdin - ——————————— 142
Pozesko-slavonska/PoZega-Slavonia m— 148

SLIKA 2. OPCE STOPE MORTALITETA NA 100.000 STANOVNIKA OD AKUTNOG I PONOVLJENOG INFARKTA
MIOKARDA PO ZUPANIJAMA ZA 2019. — MUSKARCI

FIGURE 2. CRUDE MORTALITY RATES PER 100 000 POPULATION FROM ACUTE AND RECURRENT MYOCARDIAL
INFARCTION BY COUNTIES FOR 2019. — MALES

Zene — Opée stope na 100.000 stanovnika
| Females — Crude rates per 100,000 population

Zadarska/Zadar messs——— 20
Dubrovacéko-neretvanska/Dubrovnik-Neretva —m——— 31
Grad Zagreb/City od Zagreb —m—— 33
Viroviticko-podravska/Virovitica-Podravina ~ es—— 37
Medimurska/Medimurje ~m————— 33
Splitsko-dalmatinska/Split-Dalmacija  m————— 41
Primorsko-goranska/Primorje-Gorski Kotar 49
Karlovacka/Karlovac 52
Li¢ko-senjska/Lika-Senj 54
Sibensko-kninska/Sibenik-Knin 54
Bjelovarsko-bilogorska/Bjelovar-Bilogora 66
Koprivnicko-krizevacka/Koprivnica-Krizevci 75
Zagrebacka/Zagreb 77
Sisacko-moslavacka/Sisak-Moslavina 78
Osjecko-baranjska/Osijek-Baranja 84
Vukovarsko-srijemska/Vukovar-Srijem 87
PoZesko-slavonska/PozZega-Slavonia 92
Krapinsko-zagorska/Krapina-Zagorje 96
Varazdinska/Varazdin 99

0 20 40 60 80 100 120

SLIKA 3. OPCE STOPE MORTALITETA NA 100.000 STANOVNIKA OD AKUTNOG I PONOVLJENOG INFARKTA
MIOKARDA PO ZUPANIJAMA ZA 2019. — ZENE

FIGURE 3. CRUDE MORTALITY RATES PER 100 000 POPULATION FROM ACUTE AND RECURRENT MYOCARDIAL
INFARCTION BY COUNTIES FOR 2019. — FEMALES
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TABLICA 1. DOBNO STANDARDIZIRANE STOPE SMRTNOSTI OD AKUTNOG I PONOVLJENOG INFARKTA MIOKARDA PO ZUPANIJAMA
ZA 2019. GODINU ZA ESP 1976 1 RESP 2013 (UKUPNO, MUSKARCI, ZENE)

TABLE 1. AGE-STANDARDISED MORTALITY RATES FROM ACUTE AND RECURRENT MYOCARDIAL INFARCTION BY COUNTIES IN 2019
FOR ESP 1976 AND RESP 2013 (TOTAL, MALES, FEMALES)

Zupanija/County
Pozesko-slavonska/Pozega-Slavonia 70
Varazdinska/Varazdin 69
Vukovarsko-srijemska/Vukovar-Srijem 62
Osjecko-baranjska/Osijek-Baranja 60
Krapinsko-zagorska/Krapina-Zagorje 52
Brodsko-posavska/Brod-Posavina 51
Sisacko-moslavacka/Sisak-Moslavina 56
Koprivnicko-krizevacka/Koprivnica-Krizevci 53
Bjelovarsko-bilogorska/Bjelovar-Bilogora 48
Istarska/Istria 47
Zagrebacka/Zagreb 47
Viroviti¢ko-podravska/Virovitica-Podravina 45
Splitsko-dalmatinska/Split-Dalmatia 36
Karlovacka/Karlovac 36
Medimurska/Medimurje 35
Sibensko-kninska/Sibenik-Knin 34
Zadarska/Zadar 28
Grad Zagreb/City of Zagreb 27
Licko-senjska/Lika-Senj 26
Primorsko-goranska/Primorje — Gorski Kotar 27
Dubrovacko-neretvanska/Dubrovnik-Neretva 21

Zene/Females
114 104 166 40 74
119 104 179 44 80
103 93 148 36 68
100 90 144 36 68
92 62 100 38 76
85 84 137 26 50
85 81 114 33 57
88 79 124 30 60
81 73 120 27 52
78 74 118 24 46
83 62 104 34 66
71 85 140 18 30
58 57 87 18 35
58 53 87 23 38
58 61 109 19 30
57 49 83 21 37
44 44 67 12 23
45 43 68 15 28
47 39 67 13 29
45 35 56 19 35
33 30 43 12 23

ESP = European Standard Population 1976, RESP = Revised European Standard Population 2013

mortaliteta za akutni i ponovljeni infarkt miokarda za
2019. godinu za ukupnu populaciju.

Odredene su slijedece kategorije: <50 (izrazito ispod
prosjeka), 50 — 69 (ispod prosjeka), 70 — 89 (prosjek),
90 - 109 (iznad prosjeka) i >110 (izrazito iznad pro-
sjeka).

Varazdinska i Pozesko-slavonska zupanija imaju
stope smrtnosti izrazito iznad prosjeka, a Vukovarsko-
srijemska, Osjecko-baranjska i Krapinsko-zagorska
iznad prosjeka.

Prosje¢ne vrijednosti imaju Koprivnicko-krizevac-
ka, Brodsko-posavska, Sisacko-moslavacka, Zagrebac-
ka, Bjelovarsko-bilogorska, Istarska i Viroviticko-po-
dravska zupanija.

Ispodprosje¢ne vrijednosti biljeze Splitsko-dalma-
tinska, Medimurska, Karlovacka i Sibensko-kninska
zupanija, dok Licko-senjska, Grad Zagreb, Primorsko-
goranska Zupanija, Zadarska i Dubrovacko-neretvan-

ska Zupanija imaju stope mortaliteta izrazito ispod
prosjeka.

Iz omjera dobno standardiziranih stopa po Zupanija-
ma s prosjekom RH po spolu iz tablice 2 vidljivo je da
Karlovacka, Splitsko-dalmatinska, Sibensko-kninska,
Primorsko-goranska, Dubrovacko-neretvanska zupani-
ja i Grad Zagreb imaju stope nize od prosjeka kod oba
spola. Viroviticko-podravska i Medimurska Zupanija
imaju nize stope od prosjeka samo kod muskaraca.

U usporedbi s prosjekom EU-a jedino Dubrovacko-
neretvanska Zupanija za oba spola i Primorsko-goran-
ska zupanija kod Zena imaju niZe prosjecne stope.

Vrijednosti dobno standardiziranih stopa po Zu-
panijama statisticki su testirane u odnosu na prosjek
za Republiku Hrvatsku za Zene (47,85) i muskarce
(107,66).

Kod Zena znacajno vele stope od prosjeka zamije-
¢ene su u Varazdinskoj (p = 0,00), Krapinsko-zagor-
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70-89
90-109

Zupanija/County RESP 2013

Varazdinska/Varazdin 119 I
Pozesko-slavonska/Pozega-Slavonia 14 I
Vukovarsko-srijemska/Vukovar-Simium 103 I
Osjecko-baranjska/Osijek-Baranja 100 I
Krapinsko-zagorska/Krapina-Zagorje 92 I
Koprivnicko-krizevacka/Koprivnica-Krizevci 88 I
Brodsko-posavska/Brod-Posavina 85 I
Sisacko-moslavacka/Sisak-Moslavina 85 ]

<50 ZagrebackalZagreb 83 I
Bjelovarsko-bilogorska/Bjelovar-Bilogora 81 ]
Istarskallstria 78 I
Viroviticko-podravska/Virovitica-Podravina Al ]

>110 Splitsko-dalmatinska/Split-Dalmatia 58 I
Medimurska/Medimurje 58 I
Karlovacka/Karlovac 58 I
Sibensko-kninska/Sibenik-Knin 57
Licko-senjskalLika-Senj 47 I
Grad Zagreb/City of Zagreb 45 I
Primorsko-goranska/Primorje-Gorski Kotar 45 IS
Zadarska/Zadar 4 NS
Dubrovacko-neretvanska/Dubrovnik-Neretva 33 NN

SLIKA 4. DOBNO STANDARDIZIRANE STOPE SMRTNOSTI (RESP 2013) OD AKUTNOG I PONOVLJENOG INFARKTA MIOKARDA

PO ZUPANIJAMA, 2019. GODINE (OBA SPOLA)

FIGURE 4. AGE-STANDARDISED MORTALITY RATES (RESP 2013) FROM ACUTE AND RECURRENT MYOCARDIAL INFARCTION BY

COUNTIES IN 2019 (BOTH GENDERS)

skoj (p = 0,000), Pozesko-slavonskoj (p = 0,000), Vu-
kovarsko-srijemskoj (p = 0,000), Osjecko-baranjskoj
(p =0,000), Zagrebackoj (p = 0,000), Koprivnicko-kri-
zevackoj (p = 0,001) i Sisacko-moslavackoj (p = 0,005).

Stope sli¢ne prosjeku imale Bjelovarsko-bilogorska
(p = 0,080), Brodsko-posavska (p = 0,200), Istarska
(p = 0,778), Karlovacka (p = 0,088) i Sibensko-kninska
zupanija (p = 0,053).

Stope znacajno nize od prosjeka imale su Primor-
sko-goranska (p = 0,018), Splitsko-dalmatinska (p =
0,018), Licko-senjska (p = 0,001), Grad Zagreb (p =
0,000), Zadarska (p = 0,000), Dubrovacko-neretvan-
ska Zupanija (p = 0,000), Medimurska (p = 0,001) i Vi-
roviti¢ko-podravska (p = 0,001).

Kod muskaraca znacajno vece stope imale su slije-
dece zZupanije: Varazdinska (p = 0,000), Pozesko-sla-
vonska (p = 0,000), Osjecko-baranjska (p = 0,000),
Vukovarsko-srijemska (p = 0,000), Koprivnicko-krize-
vacka (p = 0,002), Sisacko-moslavacka (p = 0,034),
Bjelovarsko-bilogorska (p = 0,006), Brodsko-posavska
(p = 0,000), Istarska (p = 0,010), Viroviticko-podrav-
ska (p = 0,000), dok su stope slicne prosjeku imale
Krapinsko-zagorska (p = 0,725), Zagrebacka (p =
0,375), Karlovacka (p = 0,168), Splitsko-dalmatinska
(p = 0,168), Sibensko-kninska (p = 0,062) i Medimur-
ska (p =0,127).

Znacajno nize stope od prosjeka imale su Primor-
sko-goranska (p = 0,000), Licko-senjska (p = 0,000),
Zadarska (p = 0,000), Grad Zagreb (p = 0,001) i Du-
brovacko-neretvanska zupanija (p = 0,000).
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Iz tablice 3. vidi se da su Grad Zagreb, Istarska, Pri-
morsko-goranska i Varazdinska zZupanija iznad pro-
sjeka indeksa HGK za RH, dok ostale zupanije imaju
ispodprosjecne vrijednosti HGK indeksa. Izrazito veli-
ki broj Zupanija ispod prosjeka najve¢im je dijelom
posljedica utjecaja Grada Zagreba koji podize vrijed-
nost prosjeka. Indeksi Bjelovarsko-bilogorske, Pozes-
ko-slavonske i Viroviticko-podravske Zupanije na razi-
ni su oko 2/3 prosjeka Republike Hrvatske.

Grad Zagreb, Istarska, Primorsko-goranska i Varaz-
dinska zupanija ujedno su i zupanije ¢iji BDP po sta-
novniku prelazi 100.000 HRK, a jedini izuzetak u na-
vedenoj skupini ¢ini Dubrovacko-neretvanska zupani-
ja s ispodprosje¢nim indeksom HGK od 92,2.

Indeks HGK i dobno standardizirane stope mortali-
teta 121, 122 negativno su povezani kod muskaraca i
zena, r = -0.293, (p = 0,197) ir =-0,162, (p = 0,482).

BDP je negativno i znacajno povezan s dobno stan-
dardiziranim stopama mortaliteta I21, 122 kod muska-
raca, r = -0.492 (p = 0,023), dok kod zena ne doseze
razinu statisticke znacajnosti, r = -0,407 (p = 0,067).

U 2019. godini velika vecina Zupanija biljezi sma-
njenje dobno standardiziranih stopa za oba spola izu-
zev Pozesko-slavonske Zupanije za oba spola, Vuko-
varsko-srijemske i Varazdinske za zene i Karlovacke za
muskarce (slika 5).

Prosje¢ne dobno standardizirane stope od akutnog i
ponovljenog infarkta miokarda u Hrvatskoj za mus-
karce i Zene znacajno su vise u odnosu na EU prosjek
(p = 0,001). Takoder, dobno standardizirane stope u
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TABLICA 2. OMJERI DOBNO STANDARDIZIRANIH STOPA MORTALITETA ZA 2019. GODINU S PROSJEKOM HRVATSKE (2019.)
1 EU-A (2017.) PO sPOLU
TABLE 2. RATIOS OF AGE-STANDARDISED MORTALITY RATES IN 2019 WITH CROATIAN AVERAGE (2019)
AND EU AVERAGE (2017) BY GENDER

Muékarci/ Males VZene/ Females Mu§karci/ Males VZene/ Females
Zupanije vs. HR Zupanije vs. HR Zupanije vs. EU Zupanije vs. EU
prosjek / prosjek / prosjek / prosjek /
Counties vs. CRO | Counties vs. CRO Counties vs. EU Counties vs. EU
average average average average
Varazdinska/Varazdin 1,84 1,78 3,04 2,87
Pozesko-slavonska/Pozega-Slavonia 1,70 1,65 2,82 2,65
Vukovarsko-srijemska/Vukovar-Srijem 1,52 1,51 2,51 2,44
Osjecko-baranjska/Osijek-Baranja 1,48 1,51 2,44 2,44
Viroviti¢ko-podravska/Virovitica-Podravina 1,44 0,67 2,38 1,08
Brodsko-posavska/Brod-posavina 1,41 1,11 2,33 1,79
Koprivnicko-krizevacka/Koprivnica-Krizevci 1,27 1,34 2,10 2,15
Bjelovarsko-bilogorska/Bjelovar-Bilogora 1,23 1,16 2,04 1,86
Istarska/Istria 1,21 1,02 2,00 1,65
Sisacko-moslavacka/Sisak-Moslavina 1,17 1,27 1,94 2,04
Medimurska/Medimurje 1,12 0,67 1,85 1,08
Zagrebacka/Zagreb 1,07 1,47 1,77 2,37
Krapinsko-zagorska/Krapina-Zagorje 1,03 1,69 1,70 2,72
Karlovacka/Karlovac 0,89 0,85 1,48 1,36
Splitsko-dalmatinska/Split-Dalmatia 0,89 0,78 1,48 1,25
Sibensko-kninska/Sibenik-Knin 0,85 0,82 1,41 1,33
Grad Zagreb/City of Zagreb 0,70 0,62 1,15 1,00
Zadarska/Zadar 0,69 0,51 1,14 0,82
Licko-senjska/Lika-Senj 0,69 0,65 1,14 1,04
Primorsko-goranska/Primorje-Gorski Kotar 0,57 0,78 0,95 1,25
Dubrovacko-neretvanska/Dubrovnik-Neretva 0,44 0,51 0,73 0,82

HR = Hrvatska, CRO = Croatia, EU = European Union, Europska unija

Hrvatskoj kod Zena, muskarca i ukupno vise su od
Madarske, Slovenije, Austrije, Njemacke i Italije.

Diskusija

Hrvatska se unutar EU-a ubraja u drzave s visokim
mortalitetom od kardiovaskularnih bolesti, medu ko-
jima dominira ishemijska bolest srca kao najce$c¢a
dijagnosticka podskupina i vodeé¢i uzrok smrti kod
oba spola. Dosadasnja epidemioloska istrazivanja pri-
kazala su dinamiku morbiditeta i mortaliteta u popu-
laciji, ali zbog metodoloskih ogranicenja nisu mogla
objasniti uzro¢no-posljedi¢ne odnose koji dovode do
visokog opterecenja ovom skupinom bolesti.'* Ovim
su istrazivanjem po prvi put sukladno metodologiji
Eurostata za razdoblje od 2015. do 2019. godine izra-
¢unate dobno standardizirane stope mortaliteta od
akutnog i ponovljenog infarkta miokarda (121, 122) po
zupanijama i usporedene s nacionalnim prosjekom te
prosjekom EU-a i odabranih drzava ¢lanica.

Akutni infarkt miokarda (I21) u istrazivanom je
razdoblju s 36,55% drugi uzrok smrti u skupini ishe-

mijske bolesti srca, dok je proporcionalni mortalitet za
ponovljeni infarkt miokarda iznosio svega 0,18%.
Premda je proporcionalni mortalitet ponovljenog in-
farkta miokarda izrazito mali, u bazi Eurostat podatci
za akutni i ponovljeni infarkt miokarda prikazuju se
agregirano i takav je zbirni prikaz nuzan za usporedbu
s drugim drzavama EU-a.

Premda je od 2015. do 2019. godine zabiljezen pad
broja umrlih od 121, 122 na 100.000 stanovnika, nega-
tivan trend nije kontinuiran. Postotne promjene od
2015. do 2016. iznose -5,5%, od 2016. do 2017. +4,7%,
od 2017. do 2018. +1,1%, te od 2018. do 2019. -20,9%.
Trend mortaliteta upucuje na dinamiku kretanja u po-
pulaciji, a omjeri najvisih i najnizih op¢ih stopa na ra-
zlike rizika medu Zupanijama. Navedeni omjeri iznose
3,4 za ukupnu populaciju, 3,7 za muskarce i 3,4 za
zene, $to upucuje na razlike rizika veceg od 200% (slika
1, 2 i 3). Za 2019. godinu prikazane su dobno stan-
dardizirane stope (DSS) koje uzimaju u obzir i razlike
u dobnoj strukturi medu Zupanijama za ukupnu po-
pulaciju, muskarce i Zene izracunate temeljem stare
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TaBLICA 3. PRIKAZ ZUPANTJSKIH VRIJEDNOSTI HGK INDEKSA ZA 2018. GODINU I BRUTO DOMACEG PROIZVODA PO STANOVNIKU

ZA 2019. GODINU ZA OBA SPOLA

TABLE 3. CCE INDEX FOR 2018 AND GROSS DOMESTIC PRODUCT PER CAPITA PER COUNTY FOR 2019 FOR BOTH GENDERS

HGK indeks/CCE index | BDP/GDP | Muskarci/Males Zene/Females
2018 2019 RESP RESP
Grad Zagreb/City of Zagreb 147,8 176 012 68 28
Istarska/Istria 129,3 118 321 118 46
Primorsko-goranska/Primorje-Gorski Kotar 106,1 112923 56 35
Varazdinska/Varazdin 102,9 89 796 179 80
Zagrebacka/Zagreb 97,2 79 836 104 66
Medimurska/Medimurje 92,7 85078 109 30
Zadarska/Zadar 92,2 85 581 67 23
Dubrovacko-neretvanska/Dubrovnik-Neretva 92,2 108 779 43 23
Koprivnicko-krizevacka/Koprivnica-Krizevci 90,6 74 948 124 60
Krapinsko-zagorska/Krapina-Zagorje 88,1 66 384 100 76
Vukovarsko-srijemska/Vukovar-Srijem 85,4 63 802 148 68
Karlovacka/Karlovac 85,2 70 504 87 38
Splitsko-dalmatinska/Split-Dalmatia 80,4 79 760 87 35
Osjecko-baranjska/Osijek-Baranja 80,3 75 857 144 68
Sibensko-kninska/Sibenik-Knin 77,0 83 961 83 37
Sisacko-moslavacka/Sisak-Moslavina 76,9 71958 114 57
Licko-senjska/Lika-Senj 76,2 79 509 67 29
Brodsko-posavska/Brod-Posavina 73,0 60 871 137 50
Bjelovarsko-bilogorska/Bjelovar-Bilogora 68,5 67 700 120 52
Pozesko-slavonska/Pozega-Slavonia 67,5 60 920 166 74
Viroviti¢ko-podravska/Virovitica-Podravina 66,5 58 336 140 30

CCE = Croatian Chamber of Economy; GDP = gross domestic product, HGK = Hrvatska gospodarska komora; BDP = bruto domaci proizvod

(ESP 1976) i nove (RESP 2013) standardne populacije.
Zamjetne su razlike u visini stopa ovisno o primjeni
ESP ili RESP kao standardne populacije. Tako je pri-
mjerice primjena RESP 2013 za ishod imala vi$e stope
mortaliteta jer ESP ima ve¢i udio starog stanovnistva
(tablica 1). Naime, odabir standardne populacije odre-
duje vrijednost DSS-a jer standardne populacije s
ve¢im udjelom starije populacije daju ve¢u vaznost bo-
lestima koje se pojavljuju u poodmakloj dobi kao sto
su, primjerice, karcinomi i kardiovaskularne bolesti."”
U usporedbi s omjerima op¢ih stopa, omjeri DSS-a su
vedi i vrijednosti od 3,6 za ukupnu populaciju, 4,2 za
muskarce i 3,5 za Zene upucuju na velike meduzupa-
nijske razlike u smrtnosti od akutnog i ponovljenog
infarkta miokarda.

Percentilna distribucija DSS mortaliteta nudi sve-
obuhvatniji uvid u stratifikaciju mortaliteta na po-
dru¢ju RH uvritavanjem Zupanija u pripadajuce kate-
gorije (slika 4). Regionalne razlike u smrtnosti od
akutnog i ponovljenog infarkta miokarda jasno su
izradene uz gradijente kontinentalna vs. primorska
Hrvatska. Isto tako, isto¢ne zupanije kao $to su pri-
mjerice Pozesko-slavonska, Vukovarsko-srijemska i
Osjecko-baranjska, uz sjeverne, Varazdinsku i Krapin-
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sko-zagorsku, imaju najvece stope mortaliteta. Karta
jasno upucuje da kontinentalne zupanije pripadaju
dvjema kategorijama iznad prosjeka, dok su priobalne
zupanije smjestene u nize kategorije.

Pri usporedbi DSS stopa mortaliteta s hrvatskim
prosjekom iskazanim u obliku omjera vidi se da veliki
broj Zupanija ima stope koje su znacajno vise ili nize
od prosjeka za muskarce i zene. Valja istaknuti izrazito
niske stope mortaliteta za oba spola u Gradu Zagrebu
i vecini priobalnih Zupanija. Takoder, muskarci u
Gradu Zagrebu i svim priobalnim Zupanijama izuzev
Istarske imaju stope mortaliteta ispod prosjeka, a kod
zena je distribucija sli¢na, s tim da Viroviti¢ko-po-
dravska i Medimurska zupanija imaju stope nize od
prosjeka (tablica 2).

Kada se vrijednosti DSS-a statisticki testiraju s pro-
sjekom za RH prema spolu, kod Zena su stope znacaj-
no nize od prosjeka imale Primorsko-goranska (p =
0,018), Splitsko-dalmatinska (p = 0,018), Licko-senj-
ska (p = 0,001), Grad Zagreb (p = 0,000), Zadarska
(p = 0,000), Dubrovacko-neretvanska zupanija (p =
0,000), Medimurska (p = 0,001) i Viroviti¢ko-podrav-
ska (p = 0,001), a kod muskaraca Primorsko-goranska
(p = 0,000), Li¢cko-senjska (p = 0,000), Zadarska (p =



Stope mortaliteta od infarkta u Hrvatskoj Z. Biloglav i sur.

2023; godiste 145;191-203  LIJECVJESN

-57%
-23% —
-53%
-25% m———
-51%

-35% IE——
-46%
-28% m——
— 0,
“51% I —
-42%
-48% I
-40%
-40%
-38%
-43% —
-35%
-24% n—
55% slU
- 0
-28%
-45%
-25%
-24% —
43% )
= ()
-21%
-14%
-13% m—
3% -12%
- 0
-32% —
-7%
-0% m——
-14% — 4%

7%
-12% m——

-70% -60% -50% -40% -30% -20% -10% 0%

Postotna promjena / Percentage changes 2019. vs. 2015.

—— 22%,

10%

10% 20% 30%

Zene/Females m-23%

Medimurska/Medimurje
Viroviticko-podravska/Virovitica-Podravina
Zadarska/Zadar
Bjelovarsko-bilogorska/Bjelovar-Bilogora
Licko-senjska/Lika-Senj
Sisacko-moslavacka/Sisak-Moslavina
Brodsko-posavska/Brod-Posavina
Sibensko-kninska/Sibenik-Knin

Grad Zagreb/City of Zagreb
Primorsko-goranska/Primorje-Gorski Kotar
Dubrovacko-neretvanska/Dubrovnik-Neretva
Osjecko-baranjska/Osijek-Baranja
Krapinsko-zagorska/Krapina-Zagorje
Karlovacka/Karlovac
Koprivnicko-krizevacka/Koprivnica-Krizevci
Istarska/lIstria

Zagrebacka/Zagreb
Splitsko-dalmatinska/Split-Dalmatia
Vukovarsko-srijemska/Vukovar-Srijem
Varazdinska/Varazdin

25% Pozesko-slavonska/PoZega-Slavonia

SLIKA 5. POSTOTNA PROMJENA 2019. U ODNOSU NA 2015. GODINU DOBNO STANDARDIZIRANIH STOPA

MORTALITETA PO SPOLU

SLIKA 5. PERCENTAGE CHANGE 2019 VS. 2015 OF AGE-STANDARDISED MORTALITY RATES BY GENDER

0,000), Grad Zagreb (p = 0,001) i Dubrovacko-nere-
tvanska zupanija (p = 0,000).

Isto tako, u usporedbi s prosjekom EU-a istice se
Dubrovacko-neretvanska Zupanija sa stopom nizom
od prosjeka EU-a za oba spola, te Primorsko-goranska
zupanija za muskarce i Zadarska za zene. Navedeni su
omjeri u velikom broju zupanija veéi od 2, a u odnosu
na prosjek EU-a kre¢u za muskarce od 0,73 do 3,04, a
za zene 0,82 do 2,87. Kako standardizirane stope mor-
taliteta za oba spola u vedini Zupanija nadmasuju
prosjek EU-a ¢ak dva puta, opravdano je uvrstavanje
Hrvatske u drzave visokog kardiovaskularnog rizika
(tablica 2).

Smanjenje mortaliteta dobno standardiziranih stopa
u 2019. u odnosu na 2015. godinu izrazeno u obliku
postotnih promjena daje uvid u trendove kretanja

mortaliteta po Zupanijama. Na nacionalnoj razini
zamijecen je negativan trend u velikom broju zupa-
nija. Kod muskaraca je iznosio do -55%, a kod Zena
do -57%. Ovi su rezultati u skladu s ranijim istrazi-
vanjima koja navode pad mortaliteta od akutnog in-
farkta i ponovljenog infarkta miokarda i kardiovasku-
larnih bolesti.'®'” Medutim, treba naglasiti da pad ne
biljeze sve zupanije. Tako primjerice Karlovacka i
Pozesko-slavonska Zupanija imaju porast kod muska-
raca +22% i + 25%, a kod Zena Vukovarsko-srijemska
(+6%), Varazdinska (+7%) te Pozesko-slavonska
(+10%) (slika 5).

Uz osobne ¢imbenike rizika koje dijelimo u pro-
mjenjive i nepromjenjive, zdravlje odreduje niz drugih
determinanti u koje ubrajamo socijalne, ekonomske i
okoli$ne ¢imbenike. Premda u Hrvatskoj ne postoji
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TABLICA 4. DOBNO STANDARDIZIRANE STOPE ZA INFARKT
MIOKARDA I PONOVLJENI INFARKT MIOKARDA PO ODABRANIM
DRZAVAMA EU-A

TABLE 4. AGE-STANDARDISED RATES FROM ACUTE

AND RECURRENT MYOCARDIAL INFARCTION BY SELECTED

EU COUNTRIES

Ukupno | Zene | Muskarci

/Total | /Females | /Males
Hrvatska/Croatia 69,26 45,70 100,21
Madarska/Hungary 60,23 40,64 88,33
Slovenija/Slovenia 57,78 32,36 90,26
Austrija/Austria 48,71 32,18 70,29
Njemacka/Germany 46,84 31,41 66,46
Italija/Italy 26,24 17,41 37,68
EU prosjek/EU average 2017 41,47 27,9 58,91

sustavno pracenje utjecaja socijalnih determinanti na
zdravstveno stanje, neupitan je utjecaj socioekonom-
skih uvjeta Zivota na dostupnost i kvalitetu zdravstve-
ne zastite. NiZi socioekonomski status nepovoljno
utjece na zdravlje i zbog toga je korelacija dobno stan-
dardiziranih stopa mortaliteta s odabranim makro-
ekonomskim indikatorima, indeksom HGK i BDP-om
ocekivano negativna. Socioekonomski slabije razvi-
jene Zupanije imaju vecu smrtnost (tablica 3). Valja
istaknuti da je navedena povezanost razine ekonom-
skog razvoja kod muskaraca dosegla razinu statisticke
znacajnosti. Ipak, dobivene rezultate treba interpreti-
rati uzimajudi u obzir sva ogranicenja asocijacija dobi-
venih ekoloskim dizajnom istrazivanja. Ipak, valja
ocekivati da bi i zahtjevniji epidemioloski dizajn ute-
meljen na individualnim podatcima takoder potvrdio
veci rizik mortaliteta kod osoba s nizim socioekonom-
skim statusom.

Hrvatska ima viSe dobno standardizirane stope od
akutnog i ponovljenog infarkta miokarda od navede-
nih stopa u Madarskoj, Sloveniji, Austriji, Njemackoj i
Italiji. Razlika u odnosu na prosjek EU-a za oba spola
doseze razinu statisti¢ke znacajnosti (tablica 4). Dobi-
veni rezultati upucuju na velika odstupanja od jedno-
ga od najvaznijih ciljeva institucija EU-a, a to je pre-
poznavanje i smanjivanje razlika medu zdravstvenim
sustavima i ujednacavanje indikatora zdravlja unutar i
izmedu drzava c¢lanica. Tome zasigurno doprinose ve-
like meduzupanijske razlike koja upuéuju na zdrav-
stvenu i makroekonomsku neravnotezu koje se medu-
sobno nalaze u slozenoj meduzavisnosti.

Dobiveni rezultati upucuju na negativan trend, ali
statisticki znacajno vec¢i mortalitet od akutnog i po-
novljenog infarkta miokarda u Hrvatskoj u odnosu na
prosjek EU-a, §to je objasnjivo visokim udjelima mor-
taliteta koji se moze sprijeciti. Naime, pri analizi
mortaliteta od neke bolesti koji se moze izbje¢i (engl.
avoidable), treba razlikovati preventabilni dio (engl.
preventable) povezan s primjenom ucinkovitih jav-
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nozdravstvenih intervencija i primarnom prevencijom
i dio koji se moze pripisati pravodobnim i u¢inkovitim
zdravstvenim intervencijama (engl. amenable [treata-
ble]), $to ukljucuje lijecenje i sekundarnu prevenciju.'®
Obje vrste mortaliteta u Hrvatskoj su iznimno visoke,
§to se objasnjava izostankom primjerene intersektor-
ske politike.” Ucinci prevencije su opéenito gledano
nedostatni jer Nacionalni program prevencije kardio-
vaskularnih bolesti iz 2001. godine nije sustavno pro-
veden, a naknadno su utvrdene i neuskladenosti kli-
nicke i javnozdravstvene prakse s preporukama koje se
primjenjuju u drugim drzavama.

Dosadasnje neuspjesne reforme hrvatskoga zdrav-
stvenog sustava pracene su dono$enjem niza nacional-
nih planova. Tako je primjerice kvaliteta medicinske
skrbi uvrstena u sredi$te nacionalne strategije u klini¢-
koj praksi na nacionalnoj i zupanijskoj razini, a nije
pracena prikupljanjem i analizom ishoda lijecenja bo-
lesnika s kardiovaskularnim bolestima.”® Mortalitet od
121, 122 koji je znacajno visi od prosjeka EU-a zasi-
gurno se dijelom moze pripisati i losoj kvaliteti bolni¢-
ke skrbi jer je standardizirana 30-dnevna bolnicka
stopa smrtnosti od akutnog infarkta miokarda 70%
visa od prosjeka EU-a. Prema navedenom pokazatelju
Republika Hrvatska je medu drzavama c¢lanicama
EU-a 2017. godine s 11,6 na 100 hospitalizacija bila na
viskom drugom mjestu nakon Latvije (13,4 na 100
hospitalizacija).”! U literaturi se takoder navodi velika
varijabilnost navedenih stopa medu bolnicama s ras-
ponom od 0% do 34,2%, $to potvrduje nuznost institu-
cijskog pracenja ishoda lijecenja.”

Potrebne su analize na zupanijskoj i regionalnoj ra-
zini prema regijama NUTS-2 kako bi se rizici od umi-
ranja od akutnog i ponovljenog infarkta miokarda
kvantificirali, ujednacili i smanjili. Premda priobalne
zupanije imaju ocekivano nizi mortalitet zbog medite-
ranske prehrane i nacina Zivota, i ova regija ima velike
razlike u stopama mortaliteta. Tako primjerice visoko
razvijena Istarska Zupanija ima 2,3 puta vecu stopu
smrtnosti od Dubrovacko-neretvanske Zupanije koja
pripada istoj ekonomskoj kategoriji. Opazene razlike
medu Zupanijama zasigurno se djelomi¢no mogu pri-
pisati i regionalnim razlikama u dostupnosti i kvaliteti
zdravstvene skrbi, ali nema istrazivanja koja bi nave-
denu neravnotezu precizno kvantificirala. Izrazito ne-
gativan trend smanjenja mortaliteta od akutnog i po-
novljenog infarkta miokarda dijelom se moze pripisati
razvoju intervencijske kardiologije, jer je PCI mrezom
obuhvacen velik broj bolesnika. Interventnu kardiolo-
giju obiljezava velika stopa intervencija u odnosu na
op¢u populaciju, manjak sustavnog pracenja ishoda
lijecenja, centralizacija centara velikog volumena u
Zagrebu i relativno velik udio privatnog sektora u od-
nosu na druge specijalisticke djelatnosti.”® Neujedna-
¢ena dostupnost PCI intervencija mozda djelomi¢no
obja$njava opazene razlike i viSe stope mortaliteta u
Istarskoj zupaniji, ali potrebni su individualni podatci
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za primjerenu kvantifikaciju rizika. Uz PCI mrezu, do-
stupnost kardijalne kirurgije zasigurno je ¢imbenik
koji treba uzeti u obzir pri analizi i interpretaciji mor-
talitetnih podataka.

Izrazito visoka stopa smrtnosti od 121, 122 na razini
EU-a velik je klinic¢ki i javnozdravstveni problem koji
treba i regionalno kvantificirati temeljem sustavnog
prikupljanja i analize ishoda lijecenja ujednacenim
metodoloskim pristupom koji omogucuje usporedi-
vost na regionalnoj, drzavnoj i medudrzavnoj razini. U
skupini kardiovaskularnih bolesti analiza pojedinac-
nih dijagnoza i poddijagnoza na zupanijskom i regio-
nalnom nivou ima prednosti nad agregiranim obli-
kom. Naime, uobicajeno je da se epidemioloski indi-
katori prikazuju za cijelu skupinu KVB-a, dijelom jer
su u konacnici i ¢imbenici rizika svojstveni svim bole-
stima navedene skupine. Medutim, takav prikaz one-
mogucava preciznu analizu trendova za dvije vodece
dijagnosticke podskupine, mozdani udar i ishemijsku
bolest srca. One su 2017. godine u Hrvatskoj u odnosu
na prosjek EU-a imale razli¢ite dobno standardizirane
stope mortaliteta 158 vs. 81 1 302 vs. 120 i pripadajuce
omjere od 1,95 i 2,52.** Takoder, unutar skupine ishe-
mijske bolesti srca ne postoji sustavna analiza najce-
§¢ih uzroka smrti — akutnog infarkta i kroni¢ne ishe-
mijske bolesti srca, koji u ovoj skupini uzrokuju skoro
2/3 smrti. Analiza dijagnostickih podskupina nema
isklju¢ivo epidemiolosko, ve¢ i klinicko znacenje.'®
Akutni infarkt miokarda u sklopu akutnoga koronar-
nog sindroma i nasuprot tomu kroni¢ni koronarni sin-
drom dva su zasebna klinicka entiteta s razli¢itim dija-
gnostickim postupnicima obrade te bi sukladno tomu
i epidemioloske indikatore trebalo prikazivati odvoje-
no.”* Interpretaciju podataka dodatno otezava po-
gresno kodiranje, koje moze biti slu¢ajno i sustavno,
jer se klinicki interesi ne moraju nuzno preklapati s
epidemioloskim ili interesima osiguravatelja zdrav-
stvenih usluga. Istrazivanja kojima bi se takve pogres-
ke kvantificirale i analizirale kod nas nisu dostupna,
no u drugim drzavama precizno su opisana sustavna
odstupanja u prijavi uzroka smrti za odredene dija-
gnosticke podskupine.”’

U konac¢nici treba naglasiti da se u bazi podataka Eu-
rostat zbirno prikazuju dobno standardizirani podatci
za dg. 121 1122 prema RESP 2013. Konzistentno uvode-
nje i primjena RESP 2013 u nacionalnim zdravstveno-
statistickim analizama i izvje$tajima nuzna je i opravda-
na jer omogucuje usporedivosti nasih podataka s isto-
vjetnim podatcima drzava ¢lanica EU-a. Primjena ESP
1976 unutar hrvatske populacije sa svrhom longitudi-
nalne usporedbe recentnijih podataka s podatcima iz
ranijih desetljeca jest moguca, ali treba imati na umu
razliku dobno standardizirane stope koja proizlazi zbog
primjene razli¢itih standarda. Europska Unija imple-
mentirala je podjelu na Cetiri statisticke razine, a nova
podjela regije NUTS-2 (Panonska Hrvatska, Jadranska
Hrvatska, Grad Zagreb i Sjeverna Hrvatska) velikim di-
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jelom odgovara distribuciji mortaliteta od akutnog i po-
novljenog infarkta miokarda.?®

Specifi¢na obiljezja hrvatskoga zdravstvenog susta-
va, kao §to su regionalne razlike, neujednacena raspo-
djela tehnickih i ljudskih resursa i ugrozenost starije i
siromasne populacije po pitanju zdravstvenih potreba
takoder objasnjavaju navedene razlike.?® Treba istak-
nuti da su regionalne razlike u zdravstvenoj skrbi i ne-
zadovoljene potrebe zbog zemljopisne udaljenosti
vece nego u bilo kojoj drugoj drzavi ¢lanici EU-a.?**
Isto tako, zemljopisna raspodjela zdravstvenih infra-
struktura i ljudskih resursa znatno varira, dok brojne
bolnice u neposrednoj blizini pruzaju iste vrste uslu-
ga."” Starija populacija pokazala se osobito ugrozenom
i stopa nezadovoljenih zdravstvenih potreba kod
osoba starijih od 65 godina iznosi 4,1%, dok je prosjek
EU-a 2,5%. Zamjetne su i razlike izmedu najsiromas-
nijeg i najbogatijeg stanovnistva u nezadovoljenim po-
trebama za zdravstvenim uslugama, koje su isto tako
znatno iznad prosjeka EU-a.*"2 Kada se uzme u obzir
¢injenica da je Hrvatska medu drzavama clanicama
EU-a s najmanjom potro$njom per capita za zdravstvo,
jasna je potreba za sustavnom analizom zdravstvenog
sustava i visokih stopa mortaliteta od akutnog infarkta
miokarda kako bi se ucinkovito raspolagalo sredstvi-
ma koja su iznimno niska.

Ovo istrazivanje ima odredene prednosti i nedo-
statke. Najveca prednost istrazivanja jest usporedivost
rezultata s podatcima baze Eurostat, $to ukljucuje
agregirani prikaz dijagnoza akutnog i ponovljenog in-
farkta miokarda i odabira RESP 2013 kao standardne
populacije. Premda HZJZ redovito objavljuje izvjestaje
o kardiovaskularnim bolestima, odabir stanovnis$tva
Republike Hrvatske prema popisu iz 2011. godine kao
standardne populacije i prikaz podataka samo za akut-
ni infarkt miokarda onemogucuju usporedivost s
bazom Eurostat. Takoder, ishemijska bolest srca dija-
gnosticki je heterogena skupina i valja pretpostaviti
postojanje gresaka pri kodiranju uzroka smrti. Ipak,
temeljem iskustva iz klinicke prakse izgledno je da
mogu¢énost pogreske nije jednako distribuirana unutar
skupine i da su dijagnoze za akutni i ponovljeni infarkt
miokarda zbog klinickog tijeka bolesti u pravilu manje
podlozne pogresci kodiranja od drugih dijagnostickih
podskupina kroni¢nog tijeka.’**** Period istrazivanja
od 2015. do 2019. godine ciljano je odabran jer ne
ukljucuje promjene u vode¢im uzrocima smrti zbog
COVID-19 koje su mogle umanjiti prijavljeni broj
umrlih od akutnog i ponovljenog infarkta miokarda.
Prisutna su i odredena ogranicenja. Tako su, primjeri-
ce, mortalitetni podatci koje je dostavio HZJZ za sve
zupanije bili dostupni do dobne kategorije 85+, dok
RESP 2013 ima najstariju dobnu skupinu 95+. Isto
tako, moglo je doci do pogresaka pri evidenciji dobi
ispitanika u trenutku smrti, medutim takve pogreske
nisu u znatnijoj mjeri mogle utjecati na rezultate istra-
Zivanja. Naime, rije¢ je o relativno ve¢em broju smrt-
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nih slucajeva te bi se slucajna pogreska u smislu pozi-
tivne i negativne klasifikacije u konac¢nici ponistile.
Ogranicenja u smislu kvalitete i cjelovitosti podataka o
uzrocima smrti ve¢ su prije navedena.*® Takoder, po-
stoje manja odstupanja od DSS stopa mortaliteta u
nasem istrazivanju u odnosu na podatke koji su nave-
deni u bazi Eurostat, medutim na mreznim stranicama
Eurostata navodi se da se radi o provizornim podat-
cima i nije neuobicajeno u praksi da se podatci na na-
cionalnoj razini naknadno nadopunjuju.

Ekoloski dizajn istrazivanja i agregirani podatci
umanjuju vrijednost dobivenih asocijacija u smislu
uzroc¢no-posljedi¢ne povezanosti, ali njihov je smjer u
skladu s ranijim istrazivanjima. Mortalitetna statistika,
za razliku od podataka o incidenciji i prevalenciji,
sustavno se i standardizirano prikuplja na nacionalnoj
razini. Epidemioloski gledano, podatci o morbiditetu
temelj su za primjenu preventivnih mjera, ali zbog
njihove nedostupnosti prednost mortalitetne statistike
jest neupitna. Zbog toga podatci o uzrocima smrti od
pojedinih skupina bolesti i dalje predstavljaju smjer-
nice za javnozdravstvena istrazivanja i zdravstvenu
politiku.?”

Zakljucak

Uskladivanje izracuna javnozdravstvenih statistic-
kih pokazatelja s bazom Eurostat preduvijet je za uspo-
redbu dobno standardizirane stope mortaliteta od
akutnog i ponovljenog infarkta miokarda s drzavama
¢lanicama EU-a. Vaznost primjene RESP 2013 za izra-
¢un dobno standardiziranih stopa mortaliteta neupit-
na je, kako na regionalnoj tako i na nacionalnoj razini.
Razlike medu Zupanijama u smrtnosti od infarkta
miokarda jesu velike te se unato¢ negativnom trendu
od 2015. do 2019. godine dobno standardizirane stope
mogu opisati kao izrazito visoke i znacajno iznad pro-
sjeka EU-a i odabranih drzava ¢lanica. Potrebna su
daljnja znanstvena istrazivanja koja e razlike u smrt-
nosti od akutnog infarkta miokarda metodoloski mo¢i
jasno kvantificirati i pripisati epidemioloskim i klini¢-
kim ¢imbenicima rizika. Dobiveni rezultati ¢inili bi
temelj za odredivanje i primjenu mjera primarne i
sekundarne prevencije i lije¢enja, kako na individual-
noj tako i na populacijskoj razini. U protivhom, Hr-
vatska ¢e i dalje pripadati skupini drzava visokog i
regionalno neujednacenoga kardiovaskularnog rizika
s velikim volumenom endovaskularnih intervencija i
visokom smrtnosti od akutnog i ponovljenog infarkta
miokarda.
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Akutno bubrezno ostecenje, nekontrolirana arterijska hipertenzija
i posljedic¢na kroni¢na bubrezna bolest nakon teske infekcije COVID-19

Acute kidney injury, uncontrolled arterial hypertension
and resulting chronic kidney disease after severe COVID-19 infection
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COVID-19 — komplikacije; TESKI AKUTNI PLUCNI
SINDROM — dijagnoza, etiologjja, lijecenje;
MEHANICKA VENTILACIJA; AKUTNO BUBREZNO
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BUBREG — patologija; HEMODIJALIZA;
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Descriptors

(OVID-19 —complications; SEVERE ACUTE RESPIRATORY
SYNDROME — diagnosis, etiology, therapy;
RESPIRATION, ARTIFICIAL; ACUTE KIDNEY INJURY

— diagnosis, etiology, therapy;

KIDNEY — pathology;

RENAL DIALYSIS;

RENAL INSUFFICIENCY, CHRONIC — etiology;
HYPERTENSION — drug therapy, etiology;
GASTROINTESTINAL HEMORRHAGE; CRITICAL ILLNESS
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SAZETAK. Osobe s teskim oblikom COVID-19 najcesce se prezentiraju respiracijskom insuficijencijom i razvojem
akutnoga plucnog distres sindroma (ARDS), ali su moguce i razne izvanplucne komplikacije. Prikazali smo Cetrde-
setdevetogodisnjeg bolesnika s ranije poznatom arterijskom hipertenzijom koji je razvio teski oblik infekcije
(OVID-19 komplicirane akutnim bubreznim ostecenjem i kasnije nekontroliranom arterijskom hipertenzijom.
Pacijent je hospitaliziran desetog dana holesti zbog pogorsanja plucne funkcije koja je progredirala do globalne
respiracijske insuficijencije i potrebe za orotrahealnom intubacijom. Bolesnik je ispunjavao kriterije ARDS-a. U
ranom tijeku lijecenja razvio je treci stupanj akutnoga bubreznog ostecenja prema smjernicama KDIGO. Bilo je
potrebno dugotrajno nadomjestanje bubrezne funkcije. Uz oporavak diureze zabiljeZena je znacajna proteinurija
uz arterijsku hipertenziju, zbog Cega je ucinjena imunoloska obrada i biopsija bubrega. Biopsija bubrega pokazala
je akutno tubularno odtecenje bez znacajnih promjena glomerula. Rezultati imunoloskih testova bili su neupad-
ljivi. Unatoc redovitoj progjeni volumnog statusa i nadomjestanja bubrezne funkcije u bolesnika je perzistirala
nekontrolirana arterijska hipertenzija koja je zahtijevala uvodenje niza antihipertenziva. Bolest je dodatno kompli-
cirana krvarenjima iz probavnog i disnog trakta te sekundarnim bolnickim infekcijama. Cetiri mjeseca nakon izlje-
Cenja akutne bolesti bolesnik ima snizenu glomerularnu filtraciju (e-GFR 55 ml/min/1,73m?) bez albuminurije
koja se moze svrstati u 3A stadij kronicne bubreZne bolesti. Cilj ovog rada bio je prikazati razvoj teSkog oblika
(COVID-19 komplicirane akutnim bubreznim ostecenjem i razvojem nekontrolirane arterijske hipertenzije u kasni-
jem tijeku lijecenja. Navedeni poremecaji prezentirali su se u relativno mladeg, prethodno zdravog pacijenta te
takoder ostavili kronicne posljedice na bubreznu funkciju. Navedeno bi trebalo potaknuti klinicare na razmatranje
i uvrstenje redovite evaluacije bubrezne funkdije i arterijske hipertenzije kao sastavnog dijela pracenja bolesnika
nakon COVID-19.

SUMMARY. The primary clinical feature in patients suffering from severe COVID-19 is respiratory insufficiency and
acute respiratory distress syndrome (ARDS). However, extrapulmonary complications are also possible. We present
a case of a forty-nine-year-old male patient with arterial hypertension who developed a severe form of COVID-19
complicated with acute kidney injury and later with uncontrolled arterial hypertension. The patient was hospita-
lized on the 10th day of the disease due to deterioration of pulmonary function, which progressed to global respira-
tory insufficiency and necessitated orotracheal intubation and mechanical ventilation. The patient met the criteria
of severe ARDS. In the early course of the disease the patient developed grade 3 acute kidney injury according to
KDIGO quidelines. Long-term renal replacement therapy was necessary. Along with the recovery of diuresis, sig-
nificant proteinuria was noted accompanied by high blood pressure values, for which immunological assessment
and kidney biopsy were performed. Kidney biopsy showed acute tubular necrosis without significant glomerular
changes. The results of immunological tests were unremarkable. The disease was also complicated by gastrointes-
tinal and respiratory haemorrhage and secondary hospital infections. Four months after the acute illness, the
patient had decreased glomerular filtration (e-GFR 55 ml/min/1.73m?) without albuminuria, which could be clas-
sified as stage 3A of chronic kidney disease. This case report aims to present a case of a severe form of COVID-19,
complicated by acute kidney injury followed by uncontrolled arterial hypertension in the later course of the treat-
ment. The mentioned disorders occurred in a relatively younger, previously healthy patient and caused chronic
consequences on kidney function. The above should encourage clinicians to consider and introduce reqular evalu-
ation of renal function and arterial hypertension as part of the follow-up of patients after the COVID-19.
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Novi soj koronavirusa, SARS-CoV-2, pojavio se
u Kini krajem 2019. godine, a bolest je nazvana
COVID-19.! Prvi slucaj bolesti u Republici Hrvatskoj
zabiljezen je u veljaci 2020. godine.? Od tada je pande-
mija COVID-19 znacajan javnozdravstveni problem,
¢emu u prilog govori 1.177.711 pozitivnih pacijenata,
od kojih je 16.251 preminulo do srpnja 2022. godine.?
Klinicke manifestacije COVID-19 su raznolike. Neke
osobe su asimptomatske ili imaju blagi oblik bolesti, a
neke osobe imaju teski oblik bolesti koji se ocituje
multiorganskim zatajenjem koje najcesc¢e ukljucuje
respiracijsku insuficijenciju uz stanje poput ARDS-a i
akutno bubrezno ostecenje.* Pocetna prezentacija bo-
lesti najcesce ukljucuje povisenu tjelesnu temperaturu
ma i dijareja. Tesko je predvidjeti koja ¢e osoba razviti
teski oblik bolesti.

Prikazat ¢emo bolesnika s teskim oblikom COVID-19
koji se prezentirao akutnom respiratornom insuficijen-
cijom, akutnim ostecenjem bubrega (AOB) i krvare-
njem iz probavnog i di$nog sustava.

Prikaz pacijenta

Cetrdesetdevetogod3nji muskarac pregledan je de-
setog dana bolesti u hitnoj sluzbi zbog progresije
dispneje i protrahiranog febriliteta. Bolest je pocela
febrilitetom do 39°C uz zimicu i tresavicu, drugi dan
bolesti proljevom te kasnije neproduktivnim kasljem.
U kuénim uvjetima zapoceto je lijeCenje azitromici-
nom i deksametazonom. Nije bio cijepljen protiv
COVID-19. Od komorbiditeta poznata je dugogodis-
nja dobro regulirana arterijska hipertenzija kombina-
cijom amlodipina i valsartana te neurodermatitis. U
laboratorijskim nalazima dvije godine prije akutne
bolesti kreatinin je bio 100 pmol/L, eGFR 77 ml/
min/1,73m? bez proteinurije.

Na inicijalnom pregledu bolesnik je bio pri svijesti,
orijentiran u svim pravcima, iscrpljen, tahidispnoican,
frekvencija disanja je bila 22/min, SpO2 96% (uz su-
plementaciju kisikom 15 L/min putem maske), arterij-
ski tlak 115/76 mmHg, puls 100/min, tjelesna tempe-
ratura 37,1°C (nakon antipiretika). U laboratorijskim
nalazima bila je prisutna leukocitoza i limfopenija,
povisen C-reaktivni protein (CRP), povi$eni D-dimeri
i blaze poviSena ureja (tablica 1). Na rendgenogramu
srca i pluca opisane su obostrane difuzne intersticijske
promjene bez vecih zona konsolidacije, a na MSCT-u
plu¢a konfluirajuéi infiltrati pluénog parenhima tipa
»ground glass” u svim reznjevima (slika 1). Inicijalna
vrijednost SOFA (engl. sequential organ failure asse-
ssment score) bila je 2. Bolesnik je hospitaliziran. Tre-
¢ega dana hospitalizacije dolazi do progresije respira-
cijske insuficijencije, zbog ¢ega je zapoceta neinvaziv-
na respiracijska potpora putem kanile visokog protoka
kisika (engl. high-flow nasal cannulae, HENC), a ubrzo
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i invazivna mehanicka ventilacija. Plinska analiza go-
vori u prilog globalne respiracijske insuficijencije s
iznimno visokim uglji¢cnim dioksidom (pCO, 137,1
mmHg) i posljedi¢cnom teskom acidozom (pH 6,81).
Bolesnik je zadovoljavao kriterije teskoga akutnog res-
piratornog distres sindroma (ARDS) prema Berlin-
skim kriterijima.> Ubrzo nakon respiratornog pogor-
$anja, petoga dana hospitalizacije, bolesnik je razvio
treci stupanj AOB-a prema smjernicama KDIGO i za-
pocet je postupak nadomjestanja bubrezne funkcije.®

Od ostalih komplikacija zabiljezena je jetrena lezija,
krvarenje iz probavnog i di$nog sustava te niz nozoko-
mijalnih infekcija.

Dvadesetoga dana hospitalizacije bolesnik je imao
hematemezu i enteroragiju uz znacajan pad hemoglo-
bina usprkos primjeni inhibitora protonske pumpe,
adekvatnoj skrbi oko postavljene nazogastri¢ne sonde
te urednom koagulogramu i broju trombocita. Endo-
skopski je verificiran veliki koagulum u jednjaku koji
se protezao do kardije. Nakon ekstrakcije ugruska pri-
kazale su se dvije ulceracije na 25 i 30 cm od inciziva s
ogoljelim krvnim Zilama te su postavljene kvacice,
¢ime je zaustavljeno krvarenje. Desetak dana kasnije
postavljena je perkutana gastrostoma radi omoguca-
vanja enteralnog hranjenja bolesnika.

Zbog potrebe produzene mehanicke ventilacije bo-
lesnik je traheotomiran. Tijekom lijecenja razvio je
difuzno krvarenje iz sluznice pluca koje je zaustavljeno
uz bronhoskopsku primjenu traneksami¢ne kiseline.

Zbog nozokomijalnih infekcija bolesnik je primao
niz rezervnih antibiotika ukljucujuci kolistin, ceftazi-
dim s avibaktamom, piperacilin s tazobaktamom, line-
zolid i antifungik mikafungin u dozi prilagodenoj bu-
breznoj funkciji.

Uz intenzivno lijecenje stanje bolesnika se postupno
poboljsava. Reducira se respiratorna potpora te se bo-
lesnika postupno odvoji od mehanicke ventilacije. Uz
ciljanu antimikrobnu i antifungalnu terapiju bolesnik
je afebrilan, a u laboratorijskim nalazima prati se nor-
malizacija upalnih parametara. Perzistira ostecenje
funkcije jetre i bubrega. Modalitet i doza nadomjesno-
ga bubreznog lijeCenja odredivana je na temelju hemo-
dinamske stabilnosti bolesnika, laboratorijskih para-
metara bubrezne funkcije, diureze i volumnog statusa
procjenjivanog ultrazvukom. Bubrezna funkcija je na-
domjestana kontinuiranim postupcima (kontinuirana
venovenska hemodijafiltracija, kontinuirana venoven-
ska hemodijaliza) tijekom hemodinamske nestabilno-
sti bolesnika, a potom metodom intermitentne hemo-
dijalize. Ultrafiltracija je odredivana na temelju pred-
videnoga dnevnog unosa tekucina. Usprkos normal-
nom volumnom statusu bolesnik je imao povisene
vrijednosti arterijskog tlaka, zbog ¢ega je dobivao anti-
hipertenzive (slika 2). Inicijalni antihipertenziv je bio
urapidil, primijenjen intravenski, a potom su u terapi-
ju dodani peroralni urapidil, amlodipin, moksonidin i
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TABLICA 1. NASTAVAK
TABLE 1. CONTINUED

Referentni

Kontrola
/ Control

(otpust)
/ 63rd day
(discharge)

hospitalizacije | hospitalizacije
/22nd day of | /35th day of / 48th day of

hospitalizacije

/ 20th day of

()
B=y
Q
<
N
o=

=
<
-
=
o
4
=]
=

/ 1st day of
hospitalization | hospitalization | hospitalization | hospitalization | hospitalization

hospitalizacije

interval
/ Reference

Varijabla / Variable

range
137 - 146

137
3,8

neg

126

138
47,6

1+
1-2
1-2

/

13,4

1+

11-25

766

134
49,0

1,63

3+

10-13
421,1

/

137
76,1

4,93

/

137
129,0

8,05

/

142
89,0

neg

/

<5
<0,25
negativni

< 15,0
<150

Natrij / Sodium (mmol/L)

CRP (mg/L)

Prokalcitonin / Procalcitonin (pg/L)

Proteini u urinu / Urine protein

E u sedimentu urina / Erythrocytes in urine sediment

L u sedimentu urina / Leukocytes in urine sediment

Omjer protein/kreatinin / Protein/creatinine ratio (mg/mmol)

Proteinurija / Proteinuria (mg/dU)

MCV - prosje¢ni volumen eritrocita / mean corpuscular volume; MHC - prosjecni hemoglobin u eritrocitu / mean corpuscular haemoglobin; MCHC - prosjecna koncentracija hemoglobina u eritrocitu / mean
corpuscular haemoglobin concentration; RDW - raspodjela eritrocita po obujmu / red cell distribution width; MPV — prosje¢ni volumen trombocita / mean platelet volume; PV/PT — protrombinsko vrijeme / prot-

hrombin time; APTV/aPTT - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme / activated partial thromboplastin time; eGFR - procjena glomerularne filtracije / estimated glomerular filtration rate; ALP — alkalna
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fosfataza / alkaline phosphatase; AST — aspartat aminotransferaza / aspartate aminotransferase; ALT — alanin aminotransferaza / alanine transaminase; GGT — gama-glutamil transferaza / gamma-glutamyl transfe-

rase; CK — kreatinin kinaza / creatine kinase; LDH — laktat dehidrogenaza / lactate dehydrogenase; CRP — C-reaktivni protein / C-reactive protein; / — nije radeno / not done

ramipril. Uz postupno povecanje volumena mokrace
verificirana je znacajna proteinurija i eritrociturija.
Utinjena je imunoloska obrada i biopsija bubrega
trideset i sedmoga dana bolesti zbog perzistiranja
akutne bolesti bubrega uz hematuriju i proteinuriju
(tablica 1). Antinuklearna antitijela (ANA), antineu-
trofilna citoplazmatska antitijela (ANCA) i antitijela
na glomerularnu bazalnu membranu (AGBM) bila su
negativna. Aktivnost komplementa je bila normalna
(ukupni komplement 116%, C3 1,32 g/L, C4 0,31 g/L).

Na nalazu svjetlosne mikroskopije vidjeli su se glo-
meruli urednih mezangija bez hipercelulariteta te
otvorenih kapilara. Bilo je prisutno umjereno tubular-
no ostecenje uz simplifikaciju i vakuolizaciju epitela te
granulirani materijal u lumenima dilatiranih tubula.
Na kortikomedularnoj granici bio je vidljiv Zarisni mi-
jesani, predominantno mononuklearni upalni infiltrat
uz tek pojedinacne eozinofile. Elektronskom mikro-
skopijom bio je vidljiv edem intersticija i dilatacija
tubula uz pojedina¢ne mononukleare. Podociti su bili
degenerativno promijenjeni, vakuolizirani uz gubitak
nozica na 30% pregledane povrsine. Nalaz je odgo-
varao akutnom tubularnom ostecenju bez znacajnijih
promjena glomerula i bez vidljivih kroni¢nih promje-
na tubulointersticija i krvnih Zila.

Tek 42. dana hospitalizacije bolesnik pocinje obilni-
je mokriti, oko 800 ml/dan, i nadalje uz povisene vri-
jednosti ureje i kreatinina, ali bez prisutnosti acidoze,
hiperkalijemije, suviska volumena. Zadnji postupak
nadomjestanja bubrezne funkcije hemodijalizom pro-
veden je 41. dana hospitalizacije.

Bolesnik je otpusten ku¢i nakon 63 dana hospitali-
zacije. Antihipertenzivna terapija pri otpustu ukljuci-
vala je amlodipin, moksonidin i ramipril.

Cetiri mjeseca nakon otpusta ucinjena je reevalucija
bubrezne funkcije i arterijske hipertenzije. U labora-
torijskim nalazima perzistira poviSena vrijednost se-
rumskog kreatinina (129 umol/L), snizena glomeru-
larna filtracija (e-GFR 55 ml/min/1,73m?) bez elektro-
litskog disbalansa, bez acidoze, uz uredan sediment
urina i bez proteinurije. Kontinuiranim mjerenjem
arterijskog tlaka (KMAT) registrira se adekvatna regu-
lacija arterijskog tlaka (prosje¢na vrijednost 114/75
mmHg, puls 75/min, bez povecane varijabilnosti),
uredan centralni aortni tlak (105 mmHg) uz uredan
augmentacijski indeks te urednu brzinu amplifikacije
tlaka pulsa. Sekundarni uzroci arterijske hipertenzije
su iskljuceni.

Rasprava

Prikazali smo relativno mladog bolesnika bez zna-
¢ajnijih komorbiditeta, izuzev arterijske hipertenzije,
koji je razvio teski oblik COVID-19 pra¢en multi-
organskim zatajenjem. Naglasili smo rani nastanak
teskoga akutnog bubreznog ostecenja, dugotrajnu ovi-
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SLIKA 1. A) RTG TORAKALNIH ORGANA, DIFUZNO SE VIDE NJEZNE INTERSTICIJSKE PROMJENE OBOSTRANO,
BEZ VECIH ZNAKOVA KONSOLIDACIJE, BEZ PLEURALNOG IZLJEVA B) MSCT PLUCNA ANGIOGRAFIJA,
KONFLUIRAJUCI INFLITRATI PLUCNOG PARENHIMA TIPA ,,GROUND GLASS” U SVIM REZNJEVIMA OBOSTRANO
FIGURE 1. A) CHEST X-RAY, GENTLE INTERSTITIAL CHANGES ARE SEEN DIFFUSELY ON BOTH SIDES,
WITHOUT THE SIGNIFICANT APPEARANCE OF CONSOLIDATION, WITHOUT PLEURAL EFFUSION

B) MSCT PULMONARY ANGIOGRAM, CONFLUENT “GROUND GLASS” OPACITIES IN ALL LOBES BILATERALLY

snost bolesnika o postupcima nadomjestanja bubrez-
ne funkcije i nereguliranu arterijsku hipertenziju koja
je uz bubreznu bolest dominirala prolongiranim opo-
ravkom bolesnika.

Akutno o$tecenje bubrega cesta je komplikacija
teSke akutne tzv. kriticne bolesti i najcesce se definira
prema smjernicama Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) iz 2012. godine na osnovi porasta
vrijednosti serumskog kreatinina i/ili koli¢ine izluce-
nog urina.’®

Dosadasnja istrazivanja ukazuju na $tetnu interak-
ciju izmedu pluca i bubrega tijekom disfunkcije bilo
kojeg od navedenih organa.” Van den Akker i suradni-
ci pokazali su u sustavnom pregledu i metaanalizi da
mehanicka ventilacija trostruko povecava rizik nastan-
ka AOB-a.® ARDS je dodatni rizik nastanka AOB-a.’
Otprilike dvije tre¢ine bolesnika s ARDS-om razvije
AOB, a skoro polovica treci stadij AOB-a.'* Opisana su
tri potencijalna mehanizma nastanka AOB-a uz meha-
nicku ventilaciju: 1) permisivna hiperkapnija i hipok-
semija uz acidozu mogu kompromitirati protok krvi
kroz bubreg; 2) poviSeni intratorakalni tlak moze sma-
njiti sr¢ani minutni volumen i ujedno povecati vensku
kongestiju, $to oboje kompromitira protok krvi kroz
bubreg; 3) mehanicka ventilacija moze uzrokovati bio-
traumu, tj. plu¢nu upalnu reakciju koja moze potak-
nuti sustavno otpustanje upalnih medijatora.!' AOB se
uglavnom opaza rano u bolesnika s ARDS-om, tako da
se AOB prvog stadija moze javiti ve¢ drugoga dana bo-
lesti, a treci stadij cetvrtog dana bolesti.® Tezina bole-
sti i vrijednost arterijskog pH, tj. acidoza uz dob i
odredene komorbiditete (Secerna bolest, kardiomio-
patija) znacajno doprinose razvoju AOB-a u bolesnika
s ARDS-om.>!*"?
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Infekcija COVID-19 relativno je cesto povezana
s AOB-om. Prema dostupnim podatcima vise od
Cetvrtine bolesnika hospitaliziranih zbog infekcije
COVID-19 ima AOB.” U kriti¢no bolesnih pacijenta
ucestalost AOB-a je jo$ i visa te se moze utvrditi u 45
- 60% bolesnika,'*'* a najcesce se povezuje s respira-
tornom insuficijencijom i mehanickom ventilacijom.
Hirsch i suradnici su ustanovili da je 89,7% mehanicki
ventiliranih bolesnika razvilo AOB u usporedbi s
21,7% bolesnika koji nisu bili mehanicki ventilirani.
Takoder, stadij AOB-a i potreba bubreznoga nadomje-
snog lijecenja ovisi o mehanickoj ventilaciji.'"* Nadalje,
uocena je povezanost nastanka AOB-a s vremenom
orotrahealne intubacije. U bolesnika koji su zahtijevali
mehanicku ventilaciju i razvili AOB, njih 52,2% je
razvilo AOB u prvih 24 sata od orotrahealne intuba-
cije," $to bi se moglo objasniti tezinom bolesti i hipo-
tenzijom u periintubacijskom razdoblju.

Trenutno postoji relativno malo istrazivanja o dugo-
ro¢nim posljedicama infekcije COVID-19 na bubrez-
nu funkciju. Gu i suradnici su ustanovili da je snizenje
glomerularne filtracije godinu dana nakon preboljenja
bolesti COVID-19 bilo znacajnije u bolesnika koji su
tijekom hospitalizacije razvili AOB naspram onih bez
razvoja AOB-a u akutnoj fazi.'s

Rizi¢ni ¢imbenici za AOB tijekom infekcije COVID-19
uklju¢uju: razinu viremije, respiratornu insuficijenciju te
zahvacenost drugih organa, hipovolemiju i dehidraciju,
leukocitozu i limfopeniju, visoku razinu CRP-a, feritina,
d-dimera.'**® Takoder se odredeni komorbiditeti po-
vezuju s povecanim rizikom nastanka AOB-a tijekom
infekcije COVID-19 ukljucujudi arterijsku hiperten-
ziju, $ecernu bolest te otprije poznatu kroni¢nu bubrez-
nu bolest."
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SLIKA 2. PARAMETRI BUBREZNE FUNKCIJE, VRIJEDNOSTI ARTERIJSKOG TLAKA I PRIMIJENJENA TERAPIJA TIJEKOM HOSPITALIZACIJE
FIGURE 2. RENAL FUNCTION PARAMETERS, ARTERIAL PRESSURE AND APPLIED THERAPY DURING HOSPITALIZATION

Patofiziologija AOB-a kod COVID-19 u vecini
je slucajeva multifaktorijalna, a ukljucuje izravne i
posredne ucinke virusa SARS-CoV-2 na funkciju
bubrega.

Neki od predlozenih izravnih u¢inaka virusa koji su
prisutni jo$ u asimptomatskoj ili pocetnoj respirator-
noj bolesti uklju¢uju disfunkciju endotela (karakterizi-
ranu visokom razinom d-dimera i o$tecenjem mikro-
vaskulature, a klju¢ni je rizi¢ni ¢imbenik koagulopa-
tije povezane s COVID-19), kolapsnu glomerulopa-
tiju (koja je morfoloska varijanta fokalne segmentalne
glomeruloskleroze, a moze biti udruzena s nizom ¢im-
benika uklju¢uju¢i i virusnu infekciju), ostala na-
sljedna ili steena protromboti¢na stanja (tromboticka
trombocitopeni¢na purpura i atipicni hemoliticko-
-uremicki sindrom koji mogu doprinijeti endotelnoj
disfunkciji i koagulopatiji), izravnu virusnu aktivaciju
sustava komplementa te aktivaciju upalnog sustava.”!”
U klini¢koj praksi naj¢es¢i uzroci AOB-a jesu disfunk-
cija endotela i kolapsna glomerulopatija, osobito u bo-
lesnika africkog podrijetla u kojih je prisutnost alela
APOLI nasljedni rizi¢ni ¢imbenik kolapsne glomeru-
lopatije neovisno o drugim uzrocima.

Indirektni patogenetski mehanizmi ukljuc¢uju vo-
lumni i hemodinamski status bolesnika, tj. hipovole-
miju i hipotenziju koje negativno djeluju na perfuziju
bubrega, mehanicku ventilaciju te primjenu potenci-
jalno nefrotoksic¢nih lijekova nuznih u lijecenju sekun-
darnih infekcija.'®

Patohistoloska analiza tkiva bubrega bolesnika koji
imaju AOB najcesce ukazuje na akutnu ozljedu tubula,

ali se elektronskom mikroskopijom mogu detektirati i
viralne Cestice unutar tubularnog epitela i podocita.
Naime, virus SARS-CoV-2 veZe se na membranski
receptor za angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2),
protein koji se nalazi na tubularnim epitelnim stanica-
ma i podocitima u bubregu.

Akutno ostecenje bubrega u naseg se bolesnika raz-
vilo rano u tijeku bolesti i najvjerojatnije je posljedica
djelovanja nekoliko noksi, direktnih i indirektnih.
Opisani bolesnik imao je pri prijamu u bolnicu neko-
liko rizi¢nih ¢imbenika za razvoj AOB-a ukljucujuci
leukocitozu i limfopeniju, visoku razinu CRP-a i d-di-
mera uz respiratornu insuficijenciju i hipovolemiju.
Od indirektnih mehanizama nastanka AOB-a najvje-
rojatniji su pocetni ¢imbenici dijareja i hipovolemija
koja se razvila prije hospitalizacije, a u prilog joj moze
govoriti povisena koncentracija ureje na dan prijama.
Progresija respiratorne insuficijencije do ARDS-a pra-
¢ena teskom acidozom sigurno je imala negativan uci-
nak na perfuziju bubrega, kojem je kasnije doprinijela
i mehanicka ventilacija uz povisen intratorakalni tlak
kojim se istovremeno smanjuje sréani minutni volu-
men i povecava venska staza krvi, §to oboje doprinosi
poremecaju perfuzije bubrega. Nadalje, primjena anti-
biotika nuznih u lijecenju sekundarnih bakterijskih
infekcija poput polimiksina (kolistina) moguce je do-
prinijela razvoju AOB-a, §to se mozZe potkrijepiti nala-
zom tubularnog o$te¢enja u bioptatu bubrega. Endo-
telna disfunkcija najvjerojatniji je izravni virusni uci-
nak u razvoju AOB-a. Usprkos pokusajima prevencije
akutnoga bubreznog ostecenja u smislu odrzavanja
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adekvatnoga srednjeg arterijskog tlaka, izbjegavanja
nefrotoksi¢nih tvari i prilagodavanja doze antibiotika
bubreznoj funkciji prikazani bolesnik je razvio tre¢i
stadij aktunoga bubrezZnog ostecenja koje je zahtijeva-
lo dugotrajno nadomjestanje bubrezne funkcije hemo-
dijalizom. Prikazani je bolesnik uz oporavak diureze
imao znacajnu proteinuriju i hematuriju. Naime, pro-
teinurija i hematurija cesto su prisutne u bolesnika
koji razviju AOB tijekom COVID-19,"** medutim,
proteinurija je uglavnom niska, ranga 1+ na test traki-
ci odrazavajudi tubularnu ozljedu.?* Do sada je opisa-
no svega nekoliko slu¢ajeva znacajne proteinurije u
bolesnika africkog podrijetla kojima je na biopsiji
bubrega dokazana kolapsna glomerulopatija.?** S
obzirom na izrazeniju proteinuriju i hematuriju uz
perzistiranje akutne bolesti bubrega postavljena je
sumnja na glomerularnu bolest, zbog ¢ega je ucinjena
imunoloska obrada i biopsija bubrega. Nalazi imuno-
loskih testova bili su neupadljivi, a biopsija bubrega
pokazala je akutno tubularno o$teéenje bez znacajnijih
promjena glomerula i bez vidljivih kroni¢nih promje-
na tubulointersticija i krvnih zila. Cestice virusa nisu
videne niti u stanicama tubula niti podocita, $to bi se
mozda moglo objasniti i vremenskim odmakom biop-
sije bubrega od akutne infekcije. Premda je biopsija
bubrega pokazala samo akutne promjene, prikazani
bolesnik ¢etiri mjeseca nakon izlje¢enja akutne bolesti
i dalje ima sniZenu glomerularnu filtraciju bez albu-
minurije, ¢ime se moze svrstati u stadij 3A kroni¢ne
bubrezne bolesti.

Takoder je zanimljivo i relativno neobi¢no da je
nakon izljecenja ARDS-a, zbrinjavanja krvarenja iz
di$nog i probavnog trakta te uspje$nog lijecenja se-
kundarnih bolnickih infekcija uz renalnu insuficijen-
ciju perzistirala arterijska hipertenzija. Jedno od mo-
gu¢ih objasnjenja nereguliranog arterijskog tlaka
moze biti povecan intravaskularni volumen. Medutim,
isto je isklju¢eno redovitom procjenom volumnog sta-
tusa bolesnika i prilagodavanja doze i modaliteta na-
domjestanja bubrezne funkcije. Postavlja se pitanje
moze li COVID-19 uzrokovati arterijsku hipertenziju.
Buduci da je mjesto vezanja virusa ACE2 moguca je
neravnoteza renin angiotenzin aldosteronskog sustava
(RAAS), tj. aktivnosti ACE1 i ACE2 deriviranih pep-
tida. Vezanjem SARS-CoV-2 na ACE2 smanjuje se
ACE2 posredovana konverzija angiotenzina 2 u an-
giotenzinske peptide koji inace ponistavaju patofizio-
loski uc¢inak ACE1 generiranog angiotenzina 2. Na taj
nacin dolazi do poviSene razine angiotenzina 2 koji
doprinosi upali i porastu arterijskog tlaka.”® Postoje i
literaturni navodi da bi ublazavanje neravnoteze
ACE1/ACE2 smanjilo morbiditet i mortalitet u nekih
bolesnika s infekcijom COVID-19.* Trenutno je malo
istrazivanja koja su dokazala pojavu hipertenzije
nakon COVID-19. Istrazivanje u Turskoj objektivi-
ziralo je nastanak hipertenzije mjesec dana nakon
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preboljenja akutne bolesti,” ali su rezultati ograni-
¢eni brojem ukljucenih ispitanika (153 bolesnika od
kojih je 18 razvilo arterijsku hipertenziju) i trajanjem
pracenja.

Dugi COVID ili sindrom post-COVID poznat je
entitet i uglavnom se odnosi na dugotrajni umor i po-
remecaj plu¢ne funkcije.® Poremecaj plu¢ne funkcije
Cesta je i dugotrajna sekvela najizrazenija nakon tes-
kog oblika bolesti.”” Trenutno dostupni podatci ukazu-
ju da je ostecenje funkcije srca u smislu reducirane
funkcije lijeve klijetke i plu¢ne hipertenzije znatno
rjede.”® S obzirom na prikazani slu¢aj i manjak do-
stupne znanstvene literature smatramo da bi procje-
na ucestalosti bubrezne bolesti i arterijske hiperten-
zije trebala biti sastavni dio pracenja bolesnika nakon
COVID-19.

Zakljucci

Teska infekcija COVID-19 utje¢e na sve organske
sustave. Arterijska hipertenzija jedan je od najcescih
komorbiditeta bolesnika s infekcijom COVID-19. Iako
je ve¢ina akutnih i kroni¢nih posljedica infekcije pove-
zana s poremecajima di$nog sustava, u postupnike
pracenja bolesnika nakon preboljenja trebalo bi uklju-
¢iti i procjenu bubrezne funkcije i mjerenje arterijskog
tlaka. Tijekom i nakon bolesti regulacija arterijskog
tlaka moze biti promijenjena.

Etika i etic¢ki standardi

Prikaz slucaja je sukladan etickim standardima in-
stitucijskog odbora odgovornog za izvodenje istrazi-
vanja na ljudima te u skladu s Helsinskom deklaraci-
jom iz 1975., revidiranom 1983. godine. Prikazani bo-
lesnik je nakon detaljnog objasnjenja svrhe prikaza
dao svoju privolu za objavu, §to je potvrdio i svojim
potpisom.
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Deskriptori

MULTIPLA ENDOKRINA NEOPLAZIJATIPA 28
—dijagnoza, genetika;

PROTOONKOGEN RET — genetika;

MUTACIJA; BUBREG — anomalije;

MOKRACNI SUSTAV — anomalije;

MEDULARNI KARCINOM — dijagnoza, kirurgija;
TUMORI STITNJACE — dijagnoza, kirurgija;
SECERNA BOLEST, TIP 1 dijagnoza;

SITUS INVERSUS; FENOTIP

Descriptors

MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIATYPE 28

— diagnosis, genetics;

PROTO-ONCOGENE PROTEINS C-RET — genetics;
MUTATION; KIDNEY — abnormalities;

URINARY TRACT — abnormalities;

CARCINOMA, MEDULLARY — diagnosis, surgery;
THYROID NEOPLASMS — diagnosis, surgery;
DIABETES MELLITUS, TYPE 1 — diagnosis;

SITUS INVERSUS; PHENOTYPE

SAZETAK. Sindrom multiple endokrine neoplazije 2B (MEN2B) rijetka je autosomno dominatno nasljedna bolest
uzrokovana mutacijama protoonkogena RET. Karakteriziran je pojavom medularnog karcinoma Stitnjace ve¢ od
rane, nerijetko dojenacke dobi, feokromocitoma koji je najcesce obostran, sluznickim neuromima te drugim
ekstraendokrinim manifestacijama i specificnim fenotipskim znacajkama koje mogu pomoci u prepoznavanju
ovih bolesnika. Prikazujemo pacijenta sa sindromom MEN2B, dijabetesom melitusom tipa 1, inverznim poloza-
jem organa te prirodenim malformacijama bubrega i mokracnog sustava. Pregledom literature uoceno je da se
malformacije mokracnog sustava opisuju i u drugih bolesnika sa sindromom MEN2B. Prepoznata uloga gena RET
u razvoju anomalija mokracnog sustava ¢ini mogucu etiolosku poveznicu sa sindromom MEN2B. Predlazemo da
se malformacije bubrega razmotre kao jedno od obiljeZja sindroma MEN2B. Buduci da se osobine bolesnika sa
sindromom MEN2B postupno razvijaju s dobi, prepoznavanje prirodene mane, uz prve znakove ostalih fenotipskih
znacajki, moglo bi pomoci ranom postavljanju dijagnoze i lijecenju ovih bolesnika.

SUMMARY. Multiple endocrine neoplasia type 2B (MEN2B) is a rare familial syndrome caused by autosomal
dominant mutations in the RET proto-oncogene. The disease is characterized by aggressive, early-onset medul-
lary thyroid carcinoma, pheochromocytoma, most often bilateral, and mucosal neuromas together with other
distinctive extra-endocrine manifestations and phenotypic features that can help in recognizing the patients and
diagnosing the disease. We present the patient with MEN2B syndrome, type 1 diabetes mellitus, situs inversus
and congenital kidney and urinary tract malformation. Reviewing the literature revealed other reports on urinary
tract malformations in patients suffering from MEN2B. The recognized role of RET gene in kidney development
and urinary tract malformations suggests a possible etiological link with MEN2B syndrome. We suggest that uri-
nary tract malformations might be a feature of MEN2B syndrome. As most of the phenotype characteristics of the
syndrome develop with age, recognizing congenital malformation might help in early diagnosing and treating
the patients.

Multipla endokrina neoplazija tipa 2B (MEN2B,
prema engl. multiple endocrine neoplasia type 2B) rije-
dak je genetski sindrom uzrokovan mutacijama pro-
toonkogena RET. Do sada je opisano 39 mutacija toga
gena', a najc¢eSc¢a varijanta Met918Thr povezana je s
agresivnijim tijekom bolesti. Bolest je karakterizirana
pojavom medularnog karcinoma stitnjace ve¢ od naj-
ranije dobi, pojavom feokromocitoma te ekstraendo-
krinim manifestacijama bolesti koje obiljezavaju feno-
tip ovih bolesnika. Hiperparatireoidizam, koji je jedno
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od glavnih obiljezja drugih oblika sindroma MEN, u
ovom je obliku iznimno rijedak. Medularni karcinom
Stitnjace u bolesnika s MEN2B najcesce se razvija ve¢
u prvoj godini zivota, a obiljezen je agresivnim meta-
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SLIKA 1A I 1B. ULTRAZVUCNI PRIKAZ MEDULARNOG KARCINOMA U DESNOM REZNJU STITNJACE — HIPOEHOGENI CVOR
NERAVNIH KONTURA SA SITNIM KALCIFIKATIMA (POPRECNI I UZDUZNI PRESJEK)

(AUTORICA: DOC. DR. SC. SANJA Kusaci¢ Kuna)
FIGURE 1A AND 1B. ULTRASONOGRAPHIC APPEARANCE OF MEDULLARY THYROID CANCER — HYPOECHOIC, INHOMOGENEOUS,
POORLY DEFINED NODE WITH CALCIFICATIONS (AUTHOR: ASSISTANT PROE. SANJA Kusacic KuNa)

statskim tokom.” Kada rano prepoznavanje bolesti to
dozvoli (dokazane mutacije unutar obitelji), tireoidek-
tomiju je potrebno uciniti prije navrene prve godine
zivota kako bi se sprije¢ilo rano metastatsko $irenje
medularnog karcinoma.’

Nazalost, u vecine bolesnika MEN2B nastaje de
novo i dijagnoza se postavlja kasnije, obi¢no nakon $to
se medularni karcinom Stitnjace ve¢ prosiri.* Feokro-
mocitom se javlja u oko polovice bolesnika u nesto
kasnijoj zivotnoj dobi i uglavnom se radi o multiplim i
bilateralnim tumorima.’ S obzirom na kasno prepo-
znavanje medularnog karcinoma te na relativno kasnu
pojavu feokromocitoma, prepoznavanje upravo eks-
traendokrinih obiljezja bolesti moze pruziti bolesnici-
ma $ansu za rano otkrivanje i lije¢enje.®

Od ekstraendokrinih znacajki opisani su marfano-
idni habitus, hipotonija, skolioza, kifoza, lordoza, mio-
patija, labavost zglobova, udubljeno stopalo (pes
cavus), smanjeno suzenje ili potpuni nedostatak suza,
pune, zadebljane usnice, submukozni ¢vori¢i (neu-
romi) na unutarnjem rubu usana, viestruki neuro-
mi sluznice, nepca ili zdrijela, neuromi kapaka i spoj-
nice, zadebljani i antevertirani kapci, zadebljana Zziv-
¢ana vlakna roznice, glaukom otvorenog kuta, veli-
ke, zadebljane obrve, visoko svedeno nepce, ljevkasta
prsa (pectus excavatum), gangliomatoza probavnog
trakta, megakolon, divertikuloza debelog crijeva, za-
tvor i proljev.’

Prikazujemo bolesnika sa sindromom MEN2B, in-
verznim polozajem organa, prirodenom hidronefro-
zom obaju bubrega, koji boluje i od dijabetesa melitusa
tipa 1. Pregledom literature nastojali smo utvrditi po-
vezanost tih entiteta. Prepoznavanje ekstraendokrinih
manifestacija koje se mogu javiti u okviru sindroma

MEN2B ima vaznu ulogu u ranom otkrivanju ovih bo-
lesnika i pravovremenom lijecenju.

Podatci o bolesniku su prikupljeni i rad je pripre-
mljen u skladu s Helsinskom deklaracijom.

Prikaz bolesnika

Nas je bolesnik roden iz trudnoce kontrolirane zbog
majcinoga gestacijskog dijabetesa. Na redovitom ul-
trazvuénom pregledu fetusa otkriveno je obostrano
prosirenje mokra¢ovoda (megaureter), hidronefroza,
dvostruki mokracovodi i situs inversus. Porodaj je na-
stupio u terminu, porodna tezina bila je 3530 g, porod-
na duljina 52 cm. Drugog dana Zivota umetnute su
bilateralne perkutane nefrostome. U dobi od dvije
godine ucinjena je gornja heminefrektomija desno
zbog afunkcije i reimplantacija donjeg mokrac¢ovoda.
Redovito je pracen kod dje¢jeg kirurga i nefrologa.
Funkcija bubrega bila je normalna, nije imao simpto-
ma bubrezne bolesti i nije bilo potrebe za dodatnim
lijecenjem.

U dobi od sedam godina dijagnosticiran mu je dija-
betes melitus tipa 1 koji se ocitovao dijabetickom ke-
toacidozom (GUK 33,7 mmol/L; pH 7,14; HCO3 - 3,7
mmol/L, HbAlc 11,0%, ICA [antitijela na citoplaz-
matske antigene stanica otocica gusterace] 2,0 IIF [po-
zitivno], GAD [antitijela na dekarboksilazu glutamin-
ske kiseline] negativno; IA-2 [antitijelo na tirozin-fos-
fatazu] 44,6 IU/ml [pozitivno]). Uvedena je terapija
inzulinom. Tijekom redovnoga kontrolnog pregleda, u
dobi od 11,5 godina, ultrazvu¢nim pregledom S§titnja-
¢e uocen je ¢vor u Stitnjaci, neostro ogranicen, hipo-
ehogene heterogene strukture s vidljivim kalcifikati-
ma, sumnjiv na malignom (slike 1a i 1b). Takav nalaz
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SLIKA 2. IZGLED PACIJENTA SA SINDROMOM MEN2B U DOBI OD
18 GODINA — EKSTRAENDOKRINE ZNACAJKE: DEBELE, PUNE USNE
SA SUBMUKOZNIM CVORICIMA, MARFANOIDAN HABITUS,
HIPOTONIJA MUSKULATURE I HIPOTROFIJA (IZ OSOBNE ARHIVE
BOLESNIKA, UZ PRISTANAK)

FIGURE 2. PATIENT WITH MEN2B SYNDROME, 18 YEARS OLD —
EXTRA-ENDOCRINE FEATURES: THICK, PROMINENT LIPS WITH
SUBMUCOSAL NODULES, MARFANOID HABITUS, MUSCLE
WEAKNESS, AND HYPOTROPHY (FROM PATIENT’S PERSONAL
COLLECTION, WITH PERMISSION)

skrenuo je paznju na specifican fenotip pacijenta: de-
bele, istaknute usne sa submukoznim ¢vorovima, mar-
fanoidni habitus, misi¢na slabost i hipotrofija, visoko,
lu¢no svedeno nepce (slika 2). Izgled bolesnika uz sus-
pektan ¢vor u §titnjaci sugerirao je postojanje medu-
larnog karcinoma §titnjace u sklopu sindroma MEN2B.

Laboratorijska obrada (povisene koncentracije kal-
citonina 117,9 pmol/l; ref. do 6 pmol/L i CEA 4,4 ng/l;
ref. do 3,8 ng/L) te patohistoloska analiza $titnjace i
limfnih ¢vorova vrata nakon tiroidektomije i disekcije
vrata potvrdili su metastatski medularni karcinom
Stitnjace. Molekularno-genetickom analizom prona-
dena je patogena varijanta RET-protoonkogena:
¢.2753T> C (Met918Thr) kojom je u bolesnika potvr-
den sindrom MEN2B. Nije bilo klini¢kih, laborato-
rijskih ni radioloskih znakova feokromocitoma. Do-
datnom dijagnostickom obradom u djecaka je utvr-
dena hiposekrecija suza (Schirrmerov test 6/6 mm;
norm. vise od 10/10 mm), a oftalmoloski pregled po-
kazao je promjene koje fenotipski odgovaraju ranije
opisanim o¢nim promjenama u sklopu sindroma
MEN2B (neuromi kapaka i spojnice, zadebljao ante-
vertirani kapak, zadebljana Ziv¢ana vlakna roznice,
povisen o¢ni tlak).
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Rasprava

MENZ2B rijedak je sindrom multiplih neoplazmi ka-
rakteriziran ranim razvojem agresivnog karcinoma
§titnjace sa sklonos¢u ranom razvoju metastaza koje
su u vecine bolesnika prisutne ve¢ prilikom prepozna-
vanja bolesti.”

Pracenjem serija bolesnika prepoznata je vaznost
rane tireoidektomije u bolesnika sa sindromom
MEN2B, i to prije navr$ene prve godine zivota. Na taj
nacin moguce je izlijeciti 83% bolesnika s medularnim
karcinomom §titnjace®, no to je moguce samo kada se
bolest na temelju obiteljske anamneze i molekularno-
genetske dijagnostike rano prepozna. U oko polovice
bolesnika razviju se feokromocitomi obostrano, no
obi¢no u ranoj mladenackoj dobi, do 28. godine Zivo-
ta, te je dijagnoza sindroma MEN2B na temelju pre-
poznavanja feokromocitoma izrazito kasna i povezana
s loSom prognozom. Opisivani bolesnici imali su naj-
manje jedno ekstraendokrino obiljeZje, a vise od polo-
vice njih imalo je marfanoidan tjelesni habitus, gastro-
intestinalne znakove i neurome sluznice.®

Smatramo da bi upravo ekstraendokrini klini¢ki
znakovi trebali upozoriti klini¢are na potencijalnu di-
jagnozu ove bolesti te ih je stoga vaino prepoznati i
definirati. Dosadasnje spoznaje jasno pokazuju da kli-
nicka prezentacija sindroma zapocinje ve¢ pri rodenju
i da bi poboljsana edukacija svih zdravstvenih radnika
o ekstraendokrinim znakovima bolesti trebala dovesti
do ranije dijagnoze i poboljsati ishode lije¢enja.*

Koliko nam je poznato, nema izvjestaja o povezano-
sti sindroma MEN2B i dijabetesa tipa 1 ili obrnutog
polozaja visceralnih organa. Medutim, postoje izvjesc¢a
o povezanosti gena RET s malformacijama bubrega,
kao i opisi bubreznih anomalija u bolesnika sa sindro-
mom MEN2B.*"* U Zivotinjskim modelima opisano je
da signalni kompleks RET-tirozin-kinaze ima vaznu
ulogu u razvoju bubrega, mokrac¢ovoda, perifernog i
gastrointestinalnog (splanhni¢nog) Ziv¢anog sustava.
Misevi s mutacijom RET-signalnog sustava nisu razvi-
jali bubrege te bi ugibali pri rodenju.’

U mi$eva poremecaji RET-signalnog kompleksa re-
zultiraju malformacijama mokra¢nog sustava koje
uklju¢uju bubreznu agenezu, hipoplaziju, displaziju,
ektopi¢ne bubrege, ektopi¢ne uretere, megaureter,
dvostruki kanalni sustav i vezikoureteralni refluks."
Patoloska ekspresija ili odsutnost RET-signalnog puta
takoder rezultira neuspjehom spajanja distalnog ure-
tera s mokraénim mjehurom tijekom embrionalnog
razvoja i uzrokuje ostecenja donjega mokraénog susta-
va.'' Kod mrtvorodenih fetusa ili novorodencadi s age-
nezom bubrega opisana je mutacija RET-signalnog
puta®'>', §to sugerira ulogu RET-signalnog puta u raz-
voju bubrega i u ljudi.

Chatterjee i suradnici su uocili da 5% od 120 nasu-
mi¢no odabranih nesrodnih bolesnika s anomalijama
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mokra¢nog sustava nose inacice mutacija GDNF
(prema engl. glial cell line-derived neurotrophic factor)/
RET-signalnog kompleksa. Prisutnost sli¢cnih mutacija
u njihovim prethodnim izvje$¢ima o rezultatima istra-
zivanja GDNF/RET-signalnog kompleksa u miseva, uz
ranije navedeno, daje snazan dokaz vaznosti spome-
nutoga signalnog puta u razvoju anomalija mokra¢nog
sustava i kriptorhizma u ljudi.'

Povezanost mutacija RET-protoonkogena i malfor-
macija mokra¢nog sustava opisana je i u bolesnika sa
sindromom MEN2A. Wood i suradnici opisali su no-
vorodence majke koja boluje od sindroma MEN2A s
multicisti¢nim displasti¢nim desnim bubregom i dvo-
strukim ureterom s lijeve strane. U spomenutog novo-
rodenceta je takoder utvrdena mutacija RET gena."

Castinetti i suradnici® opisali su klinicke znacajke u
345 bolesnika sa sindromom MEN2B, od kojih je ¢ak
13% imalo bubrezne anomalije (atrofija bubrega, ci-
sticna bolest bubrega, hidronefroza i inkontinencija).

Nas bolesnik ima anomaliju spojivu s ranije prepo-
znatom ulogom gena RET u razvoju bubrega. Stoga
smatramo da bi mutacija protoonokogena RET koja je
utvrdena u naseg bolesnika mogla imati ulogu i u raz-
voju njegove bubrezne bolesti.

Uvazavajuci prepoznatu ulogu protoonkogena RET
u razvoju bubrega te pojavu malformacija bubrega u
bolesnika s dokazanim sindromom MEN2B, predlaze-
mo da se malformacije bubrega uvaze kao jedna od
manifestacija sindroma MEN2B. Kako se radi o priro-
denoj bolesti, smatramo da bi prepoznavanje bubrez-
nih anomalija u djeteta s drugim ekstraendokrinim
znakom moglo pomo¢i ranijoj dijagnozi sindroma
MEN2B i pravodobnom lije¢enju.

INFORMACIJE O SUKOBU INTERESA

Autori nisu deklarirali sukob interesa relevantan za
ovaj rad.

INFORMACIJA O FINANCIRANJU

Za ovaj ¢lanak nisu primljena financijska sredstva.

DOPRINOS AUTORA

Koncepcija 11 NACRT RaDA: ASU, LKM

PRIKUPLJANJE, ANALIZA I INTERPRETACIJA PODATAKA: ASU,
NRP, SKK, AMS, SP, NK

P1saNJE PRVE VERZIE RaDA: ASU, LKM

Kriticka revizia: ASU, NRP, SKK, AMS, JS, SP, NK

2023; godiste 145; 212215 LIJECVJESN

10.

11.

12.

13.

LITERATURA

. Figlioli G, Landi S, Romei C, Elisei R, Gemignani F. Medullary

thyroid carcinoma (MTC) and RET proto-oncogene: muta-
tion spectrum in the familial cases and a meta-analysis of
studies on the sporadic form. Mutat Res. 2013;752:36-44.

. Waguespack SG, Rich TA, Perrier ND, Jimenez C, Cote GJ. Ma-

nagement of medullary thyroid carcinoma and MEN2 syn-
dromes in childhood. Nat Rev Endocrinol. 2011;7:596-607.

. Brauckhoff M, Machens A, Hess S, Lorenz K, Gimm O, Brauck-

hoff K i sur. Premonitory symptoms preceding metastatic
medullary thyroid cancer in MEN 2B: An exploratory analy-
sis. Surgery. 2008;144:1044-50.

. Brauckhoff M, Machens A, Lorenz K, Bjoro T, Varhaug JE,

Dralle H. Surgical curability of medullary thyroid cancer in
multiple endocrine neoplasia 2B: a changing perspective.
Ann Surg. 2014;259:800-6.

. Thosani S, Ayala-Ramirez M, Palmer L, Hu MI, Rich T, Gagel

RF i sur. The characterization of pheochromocytoma and its
impact on overall survival in multiple endocrine neoplasia
type 2. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98:E1813-9.

. Eng C, Clayton D, Schuffenecker I, Lenoir G, Cote G, Gagel RF

i sur. The relationship between specific RET proto-oncogene
mutations and disease phenotype in multiple endocrine neo-
plasia type 2. International RET mutation consortium analy-
sis. JAMA. 1996;276:1575-9.

. ORiordain DS, O’Brien T, Crotty TB, Gharib H, Grant CS, van

Heerden JA. Multiple endocrine neoplasia type 2B: more than
an endocrine disorder. Surgery. 1995;118:936-42.

. Castinetti E Waguespack SG, Machens A, Uchino S, Hasse-

Lazar K, Sanso G i sur. Natural history, treatment, and long-
term follow up of patients with multiple endocrine neoplasia
type 2B: an international, multicentre, retrospective study.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7:213-220.

. Davis TK, Hoshi M, Jain S. To bud or not to bud: the RET

perspective in CAKUT. Pediatr Nephrol. 2014;29:597-608.

Chatterjee R, Ramos E, Hoffman M, VanWinkle ], Martin DR,
Davis TK i sur. Traditional and targeted exome sequencing
reveals common, rare and novel functional deleterious vari-
ants in RET-signaling complex in a cohort of living US pa-
tients with urinary tract malformations. Hum Genet. 2012;
131:1725-38.

Batourina E, Choi C, Paragas N, Bello N, Hensle T, Costantini
FD i sur. Distal ureter morphogenesis depends on epithelial
cell remodeling mediated by vitamin A and Ret. Nat Genet.
2002;32:109-15.

Jeanpierre C, Macé G, Parisot M, Moriniére V, Pawtowsky A,
Benabou M i sur. RET and GDNF mutations are rare in fe-
tuses with renal agenesis or other severe kidney development
defects. ] Med Genet. 2011;48:497-504.

Wood OR, Else T, Sampson MG. Unique association of multi-
ple endocrine neoplasia 2A and congenital anomalies of the
kidney and urinary tract in a child with a RET mutation. Brit
Med J Case Rep. 2019;12:e229904.

215



Klini¢ko zapazanje | Clinical observation

Lije¢ Vjesn 2023;145:216-220
https://doi.org/10.26800/LV-145-5-6-6

©0¢0

Reparacija i regeneracija kostanog tkiva primjenom
bioaktivhog materijala u endodontskoj kirurgiji — prikaz bolesnika

Bone tissue reparation and regeneration using bioactive material
in endodontic surgery - a case report

Valentina Brzovi¢ Raji¢', Tin Mikus?, Dragana Gabri¢, Marko Vuleti¢™

, Leljko Verzak?

'Zavod za endodondiju i restaurativnu stomatologiju, Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zavod za bolesti zubi, Klinika za stomatologiju, KBC Zagreb, Hrvatska
2Dom zdravlja Karlovac, Ambulanta Banija, Karlovac, Hrvatska

37avod za oralnu kirurgiju, Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinika za stomatologiju, KBC Zagreb, Hrvatska

#7avod za djecju stomatologiju, Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zavod za pedodonciju, Klinika za stomatologiju, KBC Zagreb, Hrvatska

Deskriptori

BIOAKTIVNI MATERIJALI — terapijska uporaba;
MATERIJALI ZA PUNJENJE KORIENSKOG KANALA

— terapijska uporaba;

BRTVLJENJE KORIJENSKOG KANALA;
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Descriptors

BIOCOMPATIBLE MATERIALS — therapeutic use;

ROOT CANAL FILLING MATERIALS — therapeutic use;
ROOT CANAL OBTURATION;

PERIAPICAL PERIODONTITIS — kirurgija;

APICOECTOMY — methods; RETROGRADE OBTURATION;
CALCIUM COMPOUNDS; SILICATES; DENTAL BONDING;
BONE REGENERATION; ORAL SURGICAL PROCEDURES

SAZETAK. Posljednjih godina u klinickoj primjeni dentalnih materijala dogodila se znacajna evolucija. Bioaktivni
materijali poticu cijeljenje pulpnog i periapikalnog tkiva te ostvaruju interaktivni u¢inak sa stanicama i tkivima. Iz
toga proizlazi Siroko indikacijsko podrudje i raznolikost primjene kroz restaurativni i regenerativni rezultat terapije
u razlicitim spedijalistickim granama dentalne medicine. U ovom prikazu klinickog slucaja provedena je apikoto-
mija zuba 21 uz enukleaciju tvorbe, uzimanje uzorka za patohistolosku analizu, izradu retrogradnog kaviteta i
primjenu bioaktivnog materijala. Retrogradni kavitet je izraden piezoelektricnim ultrazvucnim nastavkom i zatvo-
ren Biodentinom (Septodont, Saint-Maur-des Fosses, Francuska). Mukoperiostalni reZanj je reponiran i zasiven.
Radioloski kontrolni pregled proveden je nakon Sest mjeseci te nakon godinu dana u svrhu pracenja dinamike
cijeljenja kostanog defekta. Cijeljenje lezije uocljivo je ve¢ nakon Sest mjeseci. Zbog svoje bioloske sigurnosti i
induktivnoga bioloskog ucinka te Sirokoga indikacijskog podrucja primjene, bioaktivni dentalni materijali fizio-
loski nadomijestaju ostecenu zubnu strukturu, induciraju regeneraciju periapikalnih upalnih lezija te revaskulari-
zadiju i revitalizaciju tkiva.

SUMMARY. In recent years, a significant evolution has taken place in the clinical application of dental materials.
Bioactive materials promote pulpal and periapical tissue healing and induce an interactive effect with cells and
tissues. This results in a wide range of indications and a variety of applications through the restorative and regen-
erative results of therapy in various specialist branches of dental medicine. In this presentation of the clinical case,
an apicotomy of tooth 21 was performed with enucleation of the formation, taking a sample for pathohistological
analysis, making a retrograde cavity and applying bioactive material. The retrograde cavity was created with a
piezoelectric ultrasound attachment and closed with Biodentin (Septodont, Saint-Maur-des Fosses, France). The
mucoperiosteal flap was repositioned and sutured. A radiological control examination was carried out after six
months and after one year in order to monitor the dynamics of bone defect healing. The healing of the lesion was
already noticeable after six months. Due to their biological safety, inductive biological effect, and wide indication
area of application, bioactive dental materials physiologically replace the damaged tooth structure, induce regen-
eration of periapical inflammatory lesions and tissue revascularization and revitalization.

Perzistiranje periapikalne upale unato¢ provede-
nom endodontskom lijecenju i ortogradnom punjenju
korijenskog kanala nerijetko je posljedica propusta ti-
jekom endodontskog lijecenja korijenskog kanala, ne-
dostatnog brtvljenja kanala, neadekvatne poslijeendo-
dontske opskrbe zuba te posljedi¢no mikropropusta-
nja mikroorganizama u periapikalno tkivo.!

Materijal za ortogradno i/ili retrogradno punjenje
nuzno treba dobro brtviti apikalnu regiju. Danasnja
dentalna medicina tezi odabiru materijala koji ¢e biti
biokompatibilan, izrazenoga antimikrobnog ucinka,
sa sposobnosc¢u dobrog rubnog brtvljenja i prianjanja
na korijenski dentin, otporan na kompresiju, dimen-
zionalno stabilan, kratkog vremena vezivanja, s bio-
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mimetickim svojstvima. Veli¢inu retrogradnog kavi-
teta i punjenja uvjetuje veli¢ina kostane lezije koja je
proporcionalna infiltraciji mikroorganizmima odno-
sno kontaminaciji periapikalnih tkiva. Stoga biomate-
rijali moraju imati nisku poroznost u svrhu smanjenja
propusnosti bakterija i visoku vlaznost u svrhu boljeg
prozimanja materijala s dentinom.

Pri klinickom pregledu zub uzro¢nik je negativan na
test senzibiliteta te nerijetko i palpatorno osjetljiv. Ra-
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SLIKA 1. PERIAPIKALNA RTG SNIMKA ZUBA 21
FIGURE 1. PERIAPICAL X-RAY OF TOOTH 21

dioloski nalaz ukazuje na prekid kontinuiteta lamine
dure te manju ili ve¢u periradikularnu radiolucenciju.
Unutar takvoga kosStanog defekta histoloski nalaz
moze upucdivati na granulomatozno tkivo (periapikal-
ni granulom) ili radikularnu cistu. Sijedom ranije na-
vedenog nalaza indicirano je endodontsko lijecenje, a
po potrebi i oralno-kirurski zahvat.!

Bioaktivni materijali induciraju stvaranje novoga
tvrdog zubnog tkiva, imaju dobar antibakterijski uci-
nak, a tijekom stvrdnjavanja apsorbiraju vlagu.* Kod
zatvaranja retrogradnih kaviteta bioaktivni materijali
mehanicki brtve prosireni apeks, ali i poti¢u odlaganje
novog cementa koji ga dodatno suzava.’ Od iznimne je
vaznosti postizanje adekvatnoga apikalnog brtvljenja
kako bi se smanjio rizik spontane ekstruzije materijala
u periapikalno tkivo i sprijecilo usporavanje cijeljenja
periapikalnoga kostanog defekta.

Histoloski, nakon provedenoga endodontskog lije-
Cenja, cijeljenje periapikalne lezije najcesce je repa-

SLIKA 2. NOWAK-PETEROV REZ S PRIKAZIVANJEM OPERATIVNOG POLJA I ENUKLEACIJOM UPALNO PROMIJENJENOG TKIVA
FIGURE 2. NOWAK-PETER INCISION WITH SURGICAL FIELD IMAGING AND ENUCLEATION OF INFLAMMATORY TISSUE

e |

SLIKA 3. PREPARACIJA RETROGRADNOG KAVITETA S ULTRAZVUCNIM PIEZOELEKTRICNIM NASTAVKOM
FIGURE 2% PREPARATION OF RETROGRADE CAVITY WITH ULTRASONIC PIEZOELECTRIC EXTENSION
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ratorno cijeljenje oziljkom, dok regeneracija tkiva
podrazumijeva cijeljenje tkivom.' Materijali za retro-
gradno punjenje potic¢u cijeljenje kostanog defekta
ostvarujuci neposredni kontakt s vitalnim periapikal-
nim tkivom. Ako bioaktivni materijal dode u kontakt s
mati¢nim stanicama periapikalnog tkiva, to je vazan
impuls za cijeljenje tkiva."” Dostupni podatci o bio-
kompatibilnosti bioaktivnih materijala govore u prilog
materijalu u smislu njegove citotoksi¢nosti ili prihvat-
ljivosti tkiva. Laurent i suradnici® prvi su ukazali svojim
istrazivanjima na obecavajuca bioloska svojstva bioak-
tivnog materijala na kulturama ljudskih fibroblasta.

Svrha prikaza ovoga klinickog slucaja bila je prika-
zati uspje$nost primjene bioaktivnog materijala teme-
ljenog na kalcijevim silikatima nakon resekcije apikal-
ne tre¢ine korijena. Bioaktivni materijal je koristen za
punjenje retrogradnog kaviteta u svrhu indukcije rege-
neracije periapikalnoga kostanog tkiva.

Prikaz slucaja

Pacijent je upucen u Kliniku za stomatologiju Kli-
nickoga bolnickog centra Zagreb. Proveden je klinicki
pregled, a potom i RTG dijagnostika. Uocena je peria-
pikalna translucencija zuba 21 (slika 1) koja je perzisti-
rala dugi niz godina po provedenom endodontskom
lijecenju. Poslijeendodontska opskrba zuba nije bila
adekvatna, niti estetski, niti funkcionalno. Bududi da
nije bilo moguce odstraniti cementiranu metalnu na-
dogradnju s krunicom i provesti reviziju endodont-
skog lijecenja, postavila se indikacija za apikotomiju i
retrogradno punjenje korijenskog kanala zuba 21. S
obzirom na ranije navedeno i izostanak klinickih
simptoma te Zelju pacijenta da se izbjegne vadenje
zuba, postavljena je indikacija za apikotomiju. Za pro-
vedbu apikotomije nuzno je osigurati sterilne uvjete
rada te primijeniti kirurski kolje¢nik s cjev¢icom po-
vezan na fiziodispenzer. S obzirom na vaznost hemo-
staze i bezbolnost zahvata, terapijski postupak je izve-
den pod lokalnom anestezijom.*

Po aplikaciji infiltracijske lokalne anestezije, u¢ini se
jednostrani trokutasti rez po Nowak-Peteru. Podiza-
njem mukoperiostalnog reznja prikaze se vestibularna
kostana stijenka. U razini apeksa korijena zuba, kirur-
skim kolje¢nikom uz vodeno hladenje, okruglim se
svrdlom napravi otvor na kostanoj stijenci ¢ime se
omoguci drenaza purulentnog sadrzaja sekundarno
inficirane tvorbe (slika 2). Vazno je istaknuti odrzava-
nje suhoga operativnog polja kako bi se omogucila
preglednost tijekom provodenja zahvata i jasno se pri-
kazao vrsak korijena koji je potom reseciran (slika 2).
Fisurnim se svrdlom (Lindemann) uz vodeno hlade-
nje napravila apikotomija, a zatim tupim ru¢nim in-
strumentom provela enukleacija tvorbe (slika 2) odno-
sno uzorka ovojnice za patohistolosku analizu.

Nakon apikotomije na preostalom dijelu korijena,
izradio se retrogradni kavitet piezoelektri¢nim ultra-
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SLIKA 4. APLICIRAN I KONDENZIRAN MATERIJAL
ZA RETROGRADNO PUNJENJE
FIGURE 4. APPLIED AND CONDENSED MATERIAL
FOR RETROGRADE FILLING

SLIKA 5. PERIAPIKALNA RTG SNIMKA SEST MJESECI
POSTOPERATIVNO

FIGURE 5. PERIAPICAL X-RAY SIX MONTHS
POSTOPERATIVELY

zvuénim nastavkom (slika 3) te je uspostavljeno pre-
gledno operativno polje (slika 3) nuzno za aplikaciju
materijala za retrogradno punjenje.

Prikladnim aplikatorom apliciran je Biodentine
(Septodont, Saint-Maur-des Fosses, Francuska) i kon-
denziran ru¢nim instrumentom (slika 4). Prednost
ovog materijala kod retrogradnog punjenja jest kratko
vrijeme stvrdnjavanja (10 - 12 minuta)’ te otpornost
na kontaminaciju krvlju. Izlaganje materijala krvavom
mediju ne narusava snagu njegove veze s korijenskim
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dentinom kao ni stvaranje novih apatitnih kristala.?
Nakon inicijalnog stvrdnjavanja materijala mukope-
riostalni rezanj se reponirao i primarno zasio pojedi-
na¢nim $avovima. Zbog prisutnosti inficirane periapi-
kalne tvorbe s upalnim sadrzajem ostavljen je drenaz-
ni otvor u projekciji odstranjenog apeksa korijena.

Kontrolni klinicki i radioloski pregledi provedeni su
nakon $est mjeseci (slika 5). Radiolosko pracenje dalo
je uvid u dinamiku cijeljenja. Restitucija kostanog
tkiva uocava se ve¢ nakon $est mjeseci. Klini¢ki nalaz
je bio uredan ve¢ nakon deset dana, na prvom kontrol-
nom pregledu po zavr$etku zahvata.

Rasprava

Nekirursko endodontsko lije¢enje zuba nuzno je u
zbrinjavanju patologije endodontskog podrijetla.
Akutna bolna stanja ili kroni¢ne patoloske tvorbe
uzrokovane nekrozom zubne pulpe indikacija su za
provedbu endodontskog lijecenja ili revizije ranije
provedenoga endodontskog lije¢enja.! Kod kroni¢nih
upalnih stanja, u periradikularnom podrudju, cest je
nalaz upalna lezija koja se radioloski manifestira kao
radiolucencija. Otklanjanjem uzroka (nekroti¢ne i/ili
inficirane pulpe) omogucuje se cijeljenje upalne lezije.
Znatno rjede se pristupa endodontskom kirurskom
zahvatu (apikotomiji). Nakon takvog zahvata resekci-
jom apikalne trec¢ine korijena statika zuba je narusena,
osobito ako je parodontoloski kompromitiran. To je
od iznimne vaznosti kod planiranja poslijeendodont-
ske protetske opskrbe toga zuba.

Primarnim endodontskim lijecenjem postize se vi-
soka uspjesnost. Ipak, starija zivotna dob, opce zdrav-
stveno stanje pacijenta, skupina zuba koji se lijeci, veli-
¢ina i vrsta upalne lezije te razli¢ite proceduralne po-
greSke znacajno utje¢u na uspjesnost endodontskog
lijecenja.’

Revizija endodontskog lijecenja i kroni¢nih periapi-
kalnih upalnih lezija ima niZzu uspje$nost od primar-
noga endodontskog lijecenja."

Biodentine (Septodont, Saint-Maur-des Fosses, Fran-
cuska) je bioaktivni materijal koji ima $iroko indika-
cijsko podrucje primjene u dentalnoj medicini. Pras-
kasta komponenta materijala sastoji se od trikalcijevog
silikata, dikalcijevog silikata, kalcijevog karbonata i
oksidnog punila, boje zeljeznog oksida i cirkonijevog
oksida, a tekucina sadrzi kalcijev klorid i hidrosolu-
bilni polimer. Brzo vrijeme vezivanja jedinstveno je
obiljezje proizvoda (9 - 12 minuta). Ovo krace vrijeme
vezivanja jest poboljSanje u usporedbi s drugim kalci-
jevim silikatnim materijalima. Biodentine je karakteri-
ziran oslobadanjem kalcija u otopini i definiran kao
izvor hidroksiapatita kada je u kontaktu sa sintetskom
tkivnom tekuc¢inom. Specifi¢nost Biodentina je i nje-
gova sposobnost da se s viemenom nastavlja poboljsa-
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vati u smislu tla¢ne ¢vrstoce dok ne postigne sli¢an
raspon s prirodnim dentinom.

Biodentine je indiciran u lije¢enju perforacija koje
nastaju tijekom restaurativnog i endodontskog lijece-
nja. Karakteristicna je ¢vrstoca veze s dentinskim sti-
jenkama. Aggarwal i suradnici' ukazali su na kvali-
tetniju ¢vrstou prianjanja Biodentina u usporedbi s
ProRoot MTA i MTA Plus materijalima rabljenim za
lije¢enje perforacija u furkacijama. Dodatna povoljna
znacajka Biodentina na koju su autori ukazali jest da
kontaminacija krvlju nije imala utjecaja na ¢vrsto¢u
veze.

Materijali na bazi trikalcijevog silikata posebno su
indicirani u endodontskoj i kirurskoj terapiji zuba.
Perforacije, lijecenje vitalne pulpe i retrogradna punje-
nja moraju imati hermeticko brtvljenje; stoga stupanj
poroznosti ima vazan utjecaj na konacni ishod lijece-
nja. Pokazalo se da poroznost ima utjecaj i na brojne
druge ¢imbenike ukljuc¢ujuéi adsorpciju, propusnost,
¢vrstocu i gustocu.'? Biokompatibilnost materijala koji
se primjenjuju u dentalnoj medicini glavni je ¢imbe-
nik koji treba uzeti u obzir u terapijskim postupcima
dentalne medicine s obzirom na to da je materijal u
izravnom kontaktu s vezivnim tkivom i moze utjecati
na odrzivost periradikularnih i pulpnih stanica. Sta-
ni¢na smrt u tim okolnostima nastaje zbog apoptoze
ili nekroze, stoga prioritet imaju materijali koji poticu
reparaciju tkiva ili koji su bioloski neutralni tijekom
postupaka u kojima je materijal u izravnom kontaktu s
okolnim tkivom.

U ovom klini¢kom slucaju Biodentine je koristen za
retrogradno punjenje korijenskog kanala nakon api-
kotomije. Materijal se veZe u intrakanalnom prostoru i
za dentinske stijenke korijenskog kanala mikromeha-
nickom retencijom i kemijskim odlaganjem kristala
apatita. Hidrofilan je, a krvavi medij ne ometa proces
stvrdnjavanja. Odredeni broj istrazivanja ipak ukazuje
na mogucnost utjecaja krvne kontaminacije na slablje-
nje veze materijala s dentinom korijenskog kanala. Te
¢injenice ukazuju na vaznost postizanja hemostaze
prilikom aplikacije materijala u operacijskom radnom
polju.”?

U ovom radu prikazana je primjena materijala s po-
boljsanim svojstvima u usporedbi s dosadasnjim mate-
rijalima indiciranim u provedbi retrogradnog punjenja.

Primjena bioaktivnih materijala indicirana je u pro-
vedbi ortogradnog i retrogradnog punjenja. El-Maaita
i suradnici' istrazivali su ¢vrstocu vezanja bioaktivnih
materijala s obzirom na zaostatni sloj na dentinskim
stijenkama korijenskih kanala. Cvrstoca vezanja kalci-
jevih silikatnih cemenata (Biodentine, ProRoot Mineral
Trioksid Agregat i Harvard Mineral Trioksid Agregat)
pokazala se znacajno manjom nakon uklanjanja zao-
statnog sloja. Iz navedenog proizlazi nemogucnost ce-
stica kalcij-silikatnog cementa da prodru u dentinalne
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tubule zbog svoje veli¢ine. Nagadalo se da je zaostatni
sloj vazan u formiranju medufaznog sloja i da moze
biti ukljucen u interakciju minerala izmedu kalcij-sili-
katnih cemenata i radikularnog dentina. Prikladno je
spomenuti da nije uobicajeno koristiti materijale na
bazi kalcijevog silikata za obturaciju kompletnoga
korijenskog kanala, osobito kod uskih i zakrivljenih
korijenskih kanala.

Rezultati dosadasnje primjene kalcij-silikatnih bio-
aktivnih materijala idu u prilog primjene Biodentina u
smislu fizi¢kih i klini¢kih aspekata unato¢ nekolicini
kontradiktornih izvjesca.

Ovaj prikaz slucaja pokazao je da je primjena bioak-
tivnog materijala rezultirala uspjesnim cijeljenjem, $to
je potvrdeno urednim klini¢kim nalazom. Radioloski
vidljivo cijeljenje kostane lezije potvrduje smanjivanje
opsega defekta, no nemoguce je potvrditi radi li se o
potpunoj regeneraciji ili djelomi¢noj reparaciji tkiva.

Zakljucak

Bioaktivni dentalni materijali poti¢u proizvodnju
faktora rasta i prirodnu mineralizaciju. U usporedbi s
inertnim konvencionalnim materijalima pruzaju bolju
alternativu te u fokus stavljaju bioaktivnost, biomime-
ti¢nost i biokompatibilnost.

Zbog svoje formulacije, antimikrobnog u¢inka i po-
boljsanih fizicko-kemijskih svojstava, bioaktivni mate-
rijali postaju materijal izbora kod $irokog spektra indi-
kacija u vise specijalistickih grana dentalne medicine.
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SAZETAK. Magnetnorezonantna urografija (MRU) i funkcionalna magnetnorezonantna urografija (fMRU) sli-
kovne su dijagnosticke metode koje nam omogucuju cjelovitu morfolosku i funkdijsku dijagnostiku mokracnog
sustava u djecjoj dobi. MRU koristimo u evaluaciji morfologije bubrega i mokra¢nih puteva, dok nam fMRU kroz
niz funkcionalnih parametara omogucuje kvantitativnu analizu parametara bubrezne funkcije i ekskrecije. Ove su
metode od posebnog znacaja za pacijente djecje dobi pri dijagnostici relativno Cestih urodenih anamalija uroge-
nitalnog sustava, dijagnostici uzroka i razine opstrukcije urinarmog sustava. Prednost magnetske rezonancije pred
drugim slikovnim metodama, kao $to su ultrazvuk, scintigrafija bubrega i mikcijska cistoureterografija (MCUG),
jest umogucnosti Gjelovite i objedinjene morfoloske i funkcijske evaluacije mokracnog sustava, kao i neinvazivno-
sti u smislu postede od ionizirajuceq zracenja. S obzirom na navedene karakteristike, MRU i fMRU znacajno
pomazu u donoSenju ispravnih Klinickih odluka za nekirursko i kirursko lijecenje, pri progjeni stanja uslijed kom-
plikacija kirurskih zahvata te u slucajevima kada ostale slikovne metode ne daju dostatne dijagnosticke informa-
cije. Najcesce su klinicke indikacije za primjenu MRU-a i fMRU-a sumnja na opstrukciju urinarnog trakta, planiranje
operativnog zahvata, postoperativne komplikacije, detaljna procjena anatomije urogenitalnog sustava i bubrega
te kvantitativna procjena bubreZne funkcije i ekskrecije. Stoga su MRU i fMRU u djecjoj dobi izuzetno korisne i
informativne dijagnosticke metode koje nam omogucuju cjelovitu procjenu bubrega i mokracnog sustava, pruza-
jucijedinstvene informacije, te zamjenjuju niz drugih slikovnih pretraga. Relativni nedostatci su potreba anestezije
ili sedacije pri izvodenju pretrage u djece mlade od pet godina te slozenost programa kojim se funkdijski podatci
analiziraju, Sto iziskuje visokospecijalizirani kadar, ali i vrijeme koje je potrebno za obradu i interpretaciju podataka.
S obzirom na svoje kvalitete, ove zahtjevne radioloske dijagnosticke slikovne metode imaju sve vei i znacajniji
prostor u rutinskoj dijagnostici, obradi i lijecenju nefroloskih i uroloskih pacijenata djecje dobi.

SUMMARY. Magnetic resonance urography (MRU) and functional magnetic resonance urography (fMRU) are
imaging diagnostic methods that allow us to perform complete morphological and functional diagnostics of the
urinary system in children. We use MRU in the evaluation of kidney and urinary tract morphology, while fMRU
enables quantitative analysis of kidney function and excretion parameters through a series of functional param-
eters. These methods are of special importance for children patients in the diagnosis of relatively common con-
genital anomalies of the urogenital system, diagnosis of the cause and the level of obstruction of the urinary
system. The advantage of magnetic resonance over other imaging methods, such as ultrasound, renal scintigra-
phy and micturition cystoureterography (MCUG), is the possibility of complete and unified morphological and
functional evaluation of the urinary system, as well as non-invasiveness in the sense of avoiding ionizing radia-
tion. Considering the mentioned characteristics, MRU and fMRU significantly help in making correct clinical deci-
sions for non-surgical and surgical treatment, when assessing the condition due to complications of surgical
procedures, and in cases where other imaging methods do not provide sufficient diagnostic information. The most
common clinical indications for the use of MRU and fMRU are suspicion of urinary tract obstruction, surgical plan-
ning, postoperative complications, detailed assessment of urogenital kidney anatomy, and quantitative assess-
ment of renal function and excretion. MRU and fMRU are therefore extremely useful and informative diagnostic
methods in children’s age that allow us to fully evaluate the kidneys and urinary system, providing unique infor-
mation, and replace a number of other imaging tests. A relative disadvantage is the need for anesthesia or seda-
tion when performing the test in children under five years of age, and the complexity of the program used to
analyze functional data, which requires highly specialized personnel as well as the time required for data process-
ing and interpretation. Due to their qualities, these demanding radiological diagnostic imaging methods have an
increasingly important role in the routine diagnosis and treatment of pediatric nephrology and urology patients.

Filip Murn, dr. med., https://orcid.org/0000-0001-6151-6527, Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klaiceva 16, 10000 Zagreb, e-posta: filip.murn@kdb.hr
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Razvijene su razlicite tehnike za snimanje urogeni-
talnog sustava, a to su ultrazvuk (UZV), scintigrafija
bubrega, mikcijska cistouretrografija (MCUG), kom-
pjutorizirana tomografija (CT) i magnetska urografija
(MR). Od ovih tehnika, samo dvije - CT urografija
(CTU) i MR urografija (MRU) - imaju potencijal pru-
ziti sveobuhvatnu morfolosku analizu bubrega i mo-
kra¢nog sustava, uz bitno ogranicenje CT-a u djecjoj
dobi s obzirom na kori$tenje ionizirajuceg zracenja.

Prirodene malformacije mokra¢nog sustava i bubre-
ga relativno su ceste te ¢ine izmedu 20% i 50% ukup-
nog broja svih prirodenih razvojnih malformacija.
Smatra se da oko 10% ljudi ima neki od razvojnih po-
remecaja urotrakta, a razlog je vrlo slozena embrioge-
neza. Prirodene malformacije mokra¢nog sustava i
bubrega predstavljaju vrlo $irok spektar patologije, od
asimptomatskih ektopi¢nih bubrega pa sve do obo-
strane ageneze bubrega, $to je Zivotno ugrozavajuce
stanje.'” Najces¢i uzrok novorodenacke hidronefroze
jest opstrukcija ureteropelvi¢nog spoja (engl. uretero-
pelvic junction, UPJ]) koja s incidencijom od 1:1500
danas ¢ini jedan od glavnih problema s kojim se susre-
¢u pedijatri i koji zahtijeva multidisciplinarni pristup,
a ponajviSe detaljni slikovni prikaz anatomskih struk-
tura urotrakta.**

Zlatni standard u dijagnosticiranju prirodenih
malformacija urogenitalnog sustava i bubrega kod
djece je ultrazvuk, koji prvenstveno sluzi pri procjeni
anatomskih odnosno morfoloskih karakteristika bu-
brega i mora¢nog sustava, dok se za preciznu kvanti-
fikaciju bubrezne funkcije i ekskrecije koristi i scinti-
grafija.>” Scintigrafija bubrega pomocu radionuklida
99mTc-merkaptoacetil-triglicin (MAG3) jest standard
za odredivanje separatne bubrezne funkcije te za pro-
cjenu razine i stupnja opstrukcije u mokra¢nom susta-
vu kod donosenja odluke o terapiji. Ove konvencio-
nalne metode snimanja imaju i neke relativne nedo-
statke; ultrasonografija ovisi o specijalistu koji je izvo-
di i ima ogranicenja u otkrivanju malih anatomskih
struktura (npr. nedilatirani ureteri), a bubrezna scinti-
grafija koristi ionizirajuce zracenje (Sto moze rezultira-
ti procijenjenom efektivnom dozom >1 mSv) i daje
neprecizne anatomske informacije zbog niske prostor-
ne i kontrastne razlucivosti.'

Funkcionalna magnetska urografija (fMRU) smatra
se alternativom kao jedan pregled za snimanje bubrega
i cijeloga mokrac¢nog sustava kod djece, jer se dobivaju
i morfoloski i funkcijski podatci. U pedijatriji se MRU
koristi za procjenu opstrukcije urinarnog sustava, slo-
zenih kongenitalnih abnormalnosti genitourinarnog
trakta i tumora bubrega, mjehura ili mokra¢nog susta-
va. Dje¢ja bolnica u Philadelphiji (CHOP) kreirala je
poluautomatizirani racunalni program za postprocesi-
ranje za funkcionalni MRU koji odreduje vrijednosti
glomerularne filtracije."”!" Pocevsi od devedesetih go-
dina proslog stoljeca sa studijama na Zivotinjama,
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SLIKA 1. VRT: HIDROURETERONEFROZA
(1Z VLASTITE ARHIVE)
FIGURE 1. VRT: HYDROURETERONEPHROSIS
(AUTHOR’S ARCHIVE)

funkcionalni MRU postigao je znacajan napredak po-
sljednjih godina, uz znacajno pobolj$anje i unaprjede-
nje protokola.'*"1%

Razvojem tehnike i posebnih racunalnih programa,
magnetska urografija (engl. MRU) pocela se rutinski
primjenjivati gotovo u svim vodec¢im institucijama,'*'®
a ponajvise iz razloga $to se pokazalo da konvencional-
ne pretrage poput UZV-a i mikcijske cistouretrografije
(MCUG) ne pruzaju dovoljno informacija za medicin-
sko i kirursko lijecenje. Jedan od najces¢ih primjera
jest otezani prikaz gornjega mokra¢nog sustava ultra-
zvukom kod masivne hidroureteronefroze (slika 1) ili
u slucaju nedostatne dilatacije uretera.'”* Takoder, ne
treba zaboraviti ni ¢injenicu da scintigrafija koristi
ioniziraju¢e zracenje, dok funkcionalna magnetska
urografija (fMRU) omogucuje da se u jednom pre-
gledu dobiju morfoloski i funkcionalni podatci bez io-
niziraju¢eg zracenja. Najveci potencijal za primjenu
fMRU pokazao se u novorodencadi i djece, a sve za-
hvaljujuéi znac¢ajnom poboljsanju protokola za tu sku-
pinu pacijenata.’?!®!h1413

Magnetska urografija
i funkcionalna magnetska urografija

Magnetska urografija (MRU) tehnika je koja koristi
magnetsku rezonanciju s potencijalom neinvazivne
najsveobuhvatnije i najspecifi¢nije slikovne dijagno-
sticke metode u dijagnostici abnormalnosti mokrac-
nog sustava u djecjoj dobi, bez uporabe ioniziraju¢eg
zraCenja.”*

Funkcionalna magnetska urografija (engl. fMRU -
functional magnetic resonance urography) napredna je
tehnika snimanja koja kombinira izvrstan kontrast
mekih tkiva konvencionalnog MRI-a s kvantitativnom
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procjenom na temelju unosa i kinetike izluc¢ivanja
kontrastnog sredstva, kako bi pruzila informacije o
bubreznoj funkciji i drenazi. fMRU se moze podijeliti
u dva dijela. Prvi dio, takozvana MR hidrografija, kon-
centrirana je na morfologiju mokra¢nog sustava i sa-
stoji se od anatomskog MRI-a trbuha i zdjelice. Pri MR
hidrografiji koriste se sekvencije koje prikazuju kanal-
ni sustav bubrega, uretere i mokra¢ni mjehur i bubrez-
ni parenhim. Dvodimenzionalne i volumetrijske tro-
dimenzionalne T2 slike visoke rezolucije mogu razgra-
ni¢iti morfologiju nakapnice i anatomske odnose mo-
kra¢nog sustava, a trodimenzionalne slike mogu se
koristiti za stvaranje razli¢itih rekonstrukcija. Drugi
dio se sastoji od odredivanja bubrezne funkcije uz
pomo¢ T1-postkontrastnih slika dobivenih tijekom
razdoblja od 15 minuta. Bubrezi se iznova slikaju prije
i nakon primjene kontrasta. Postkontrastne slike odu-
zimaju se od predkontrastnih slika kako bi se dobio
izgled i protok kontrasta kroz krvozilni sustav, bubrege
i mokrac¢ni sabirni sustav. Intenzitet i mjesto kontrasta
mogu se izmjeriti iz ovih oduzetih slika. Iz ovih mjere-
nja mogu se izra¢unati razlic¢iti bubrezni funkcionalni
parametri. Programski sustav analizira protok kontra-
sta kroz trodijelni sustav: vaskularni, bubrezni korteks
i sabirni sustav. Program izra¢unava koliko kontrasta
prolazi kroz svaki bubreg kako bi se odredila separatna
bubrezna funkcija i koliko brzo prolazi kontrast, te da
bi se stekao uvid u to koliko uc¢inkovito nefroni u sva-
kom bubregu filtriraju. Vrijednosti Patlaka koje izra-
¢unava softver gruba su procjena brzine glomerularne
filtracije i povezane su s kinetickim konstantama koje
reguliraju kretanje kontrasta kroz krv, bubrege i sabir-
ne sustave. Te se informacije koriste za izra¢unavanje
to¢ne i sveobuhvatne procjene bubrezne funkcije i
drenaze.>”?
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Funkcionalna analiza MRU skeniranja zahtijeva vanj-
sku naknadnu obradu pomoc¢u posebnog namjenskog
softvera. Jedan od takvih besplatno dostupnih progra-
ma naziva se CHOP-fMRU (slika 2), koji je razvila bol-
nica Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP), a
preduvjet za sveobuhvatnu analizu jest optimalno ske-
niranje.””** Jedan od problema u rutinskoj primjeni
specijaliziranih programa za funkcionalnu analizu
MRU-a na odjelima dje¢je radiologije jest slozenost
programa kojim se podatci analiziraju, koja cesto zah-
tijeva prisutnost specijaliziranoga nemedicinskog
stru¢njaka, ali i vrijeme koje je potrebno za obradu po-
dataka, $to stvara potrebu za ve¢im brojem osoblja.”***

Tehnika izvodenja
funkcionalne MR urografije (fMRU)

Priprema pacijenta za fMRU podrazumijeva lagani-
ju ishranu tri dana prije pretrage te praznjenje crijeva
pomocu laksativnog sredstva dan prije same pretrage.
Na sam dan pretrage pacijent mora biti nataste i s ob-
zirom da se najcesce radi o djeci koja su u najosjetljivi-
jem periodu rasta i razvoja, preporuka je pretragu
obaviti tijekom jutra. Pretraga se sastoji od statickog i
dinamickog dijela, gdje se u dinamickoj fazi pretrage
koristi kontrastno sredstvo koje u kombinaciji s pret-
hodnom intravenskom hidracijom Ringerovom otopi-
nom i diuretikom (furosemidom) znacajno povecava
dijagnosticku kvalitetu pretrage. Kao kontrastno sred-
stvo koristimo gadolinij-DTPA u koli¢ini 0,1 ml/kg
tjelesne tezine i dobivene slike koristimo za analizu
funkcije. Intravenska hidracija presudna je za smanje-
nje koncentracije kontrastnog sredstva u kanalnom
sustavu bubrega te za optimalno Sirenje mokra¢nog
sustava, a istu svrhu ima i primjena furosemida, koja
takoder sluzi i kao test naprezanja za uretropelvi¢ni
spoj.'**® Optimalno je da se pacijent skenira u lezecem
polozaju.””

Staticki dio pretrage vrlo je vazan jer nam na vrlo
detaljan nacin prikazuje morfologiju bubrega, mokra-
¢ovoda, mokra¢nog mjehura i ujedno nam sluzi kao
hidrogram, prateci protok tekucine kroz mokra¢ni su-
stav. Dobivene slike pomno analiziramo, znajuci ana-
tomske odnose i poznavajuci uredan izgled parenhima
organa mokra¢nog sustava. Za dinamicki dio pretrage
potreban nam je poseban program za obradu slika
dobivenih tim dijelom pretrage, a od dostupnih pro-
grama dva su se pokazala kao najbolje rjesenje. Rijec¢ je
o dvama besplatno dostupnim programima naziva
CHOP-fMRU i Image].

Nakon primjene intravenskoga kontrastnog sred-
stva, dinamicki dio snimanja traje od 15 do 20 minuta
s pauzama izmedu snimanja, koristeci sekvencu 3D T1
komercijalnog imena Volumetric Interpolated Breath-
hold Examination (VIBE - Siemens) s prilagodenim
parametrima. Primjer rezultata funkcionalne analize

223



LIUECVIESN 2023; godiste 145;221-227  G. Roiéisur. MRUifMRU u djecjoj dobi

TABLICA 1. PRIMJER ANALITICKIH REZULTATA FUNKCIJE
MOKRACNOG SUSTAVA 1Z PROGRAMA CHOP-eMRU

TABLE 1. CASE OF ANALYTICAL RESULTS FROM CHOP-FMRU

Desni bubreg | Lijevi bubreg
Right kidney | Left kidney
« CTT 2 min 19 s 2min33s
o RTT 2min33s 3min0s
o« TTP 2min 19s 2 min 46 s
 Volumen bubrega (mL)
/ Kidney volume (mL) bl il 2 tgd il
 Volumen parenhima (mL)
/ Parenchymal volume (mL) 2652 il et
o Vdrf 35,22% 64,77%
o pDRF 53,13% 46,86%
« vpDRF 38,14% 61,85%
« Razlika vDRF pDRF o o
/ Difference VDRF pDRF 17,90% 17,90%
» Patlak (mL/min)/mL 0,59240 0,52245
o BSA Patlak (mL/min)/mL 0,52467 0,46272

CTT - vrijeme potrebno da kontrast stigne do kaliksa / calyceal transit
time; RTT — vrijeme potrebno da kontrast stigne do razine uretera ispod
donjeg pola bubrega / renal transit time; TTP — vrijeme do maksimalnog
intenziteta kontrasta u parenhimu bubrega / time-to-peak; volumen
bubrega — 3D volumen parenhima, kaliksa i pijelona bubrega / 3-D
volume of the renal parenchyma and pelvicalyces; volumen parenhima —
3D volumen parenhima bubrega bez kaliksa i pijelona / 3-D volume of the
contrast-enhanced renal parenchyma excluding the calyces and pelvis;
DRF (diferencijalna [separatna] funkcija bubrega) — funkcijski parametri
koji usporeduju jedan bubreg s drugim / same as split renal function and
expressed for each kidney as percentage of the total; a) VDRF diferenci-
jalna funkcija volumena / Volumetric differential renal function (vDRF):
split renal function based on the enhancing renal parenchymal volumes
converted into percentages out of 100%; b) pDRF diferencijalna funkcija
Patlak brojeva — potencijalni indikator glomerularne stope filtracije, teme-
lji se na metodi Patlak-Rutland / Patlak differential renal function (pDRF):
split renal function based on the generated Patlak numbers, a potential
indicator of the glomerular filtration rate (GFR); ¢) vpDRF (diferencijalna
funkcija volumena i Patlak brojeva) — pokazatelj ukupne funkcije obaju
bubrega, najvazniji funkcijski rezultat / Volumetric and Patlak differential
renal function (vpDRF): split renal function based on both the enhancing
renal parenchymal volumes and Patlak numbers. This has proved to be
useful in the case of a small kidney with high Patlak number to assess its
overall relative functional contribution; Patlak (mL/min)/mL; BSA Patlak
(mL/min)/mL

mokraénog sustava tijekom fMRU-a nakon obrade uz
pomo¢ programa CHOP-fMRU prikazan je u tablici 1.

Krivulje intenziteta — pokazuju intenzitet promjene
signala kroz odredeni vremenski period u aorti i pa-
renhimu lijevog i desnog bubrega (slika 3). Krivulje
izlu¢ivanja — pokazuju promjenu u relativnom intenzi-
tetu signala tijekom odredenoga vremenskog perioda
u pijelonima bubrega (slika 4). Graf Patlak - graficka
analiza koja koristi linearnu regresiju da identificira i
analizira tragove kontrasta.”

Klinicka primjena MRU i fMRU

MR urografija koristi se u dijagnostici relativno
Cestih abnormalnosti mokra¢nog sustava (ukljuc¢ujuci
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bubrege, mokra¢ni mjehur i uretere), prisutnosti he-
maturije, bubreznih kamenaca, promjena mokra¢nog
mjehura, tumora mokra¢nog sustava, karcinoma bu-
brega, mjehura ili mokra¢nog sustava te drugih pato-
loskih promjena.

Najcesce indikacije za primjenu MRU-a jesu sumnja
na opstrukciju urinarnog trakta, planiranje operativ-
nog zahvata, postoperativne komplikacije, detaljna
procjena anatomije i anatomskih odnosa urogenital-
nog sustava i bubrega te funkcijska procjena bubrega.'®
Funkcionalna magnetska urografija koristi se za izra-
¢un glomerularne filtracije (GF) pojedinog bubrega
pomocu aplikacije paramagnetickoga kontrastnog
sredstva.’®*! Tako se i danas kao metoda izbora za pro-
cjenu funkcije bubrega koristi renalna scintigrafija,
danas sve vise komparativnih studija pokazuje podu-
darne rezultate scintigrafije i fMRU-a u procjeni bu-
brezne funkcije.”**

MR urografija najkorisnija je za djecu za koju kon-
vencionalni testovi za snimanje poput UZV-a i cisto-
uretrografije pruzaju nedovoljne informacije za medi-
cinsko i kirursko lijecenje. Na primjer, anatomske
strukture gornjega mokra¢nog sustava moze biti tesko
definirati u nedostatku dilatacije ili, obratno, kada po-
stoji masivna hidroureteronefroza. Primjeri slozenih
anatomskih struktura mokra¢nog sustava za koje je
MR urografija korisna uklju¢uju odredene dvostruke
mokracne sustave (slika 5) i sumnje na ektopi¢ne ure-
tere.!”? Takoder, u potkovastim bubrezima (slika 6) s
opstrukcijom ureteropelvi¢nog spoja anatomski dio
fMRU koristan je u demonstriranju morfologije i ori-
jentacije bubrezne zdjelice te odnosa prema Supljina-
ma protoka okolnih zila.?”

Funkcionalni dio fMRU-a moze pomoéi u razliko-
vanju neopstruktivno prosirene nakapnice i klinicki
relevantne opstrukcije UPJ-a. T2-ponderirane ana-
tomske slike visoke razludivosti, povezane s volume-
trijskim slikama izlucivanja nakon kontrasta, mogu
razgraniciti morfologiju mokraénog sustava i otkriti
tocan broj i mjesto umetanja uretera ispunjenog kon-
trastom. Ovaj anatomski detalj presudan je ako se pla-
nira kirurski zahvat. Anomalije bubrezne fuzije sloze-
na su skupina urodenih anomalija bubrega i mokra¢-
nog sustava. lako mogu biti asimptomatske i slu¢ajno
otkrivene, ¢esto su udruzene s komplikacijama, poput
opstrukcije, vezikouretralnog refluksa, bubreznih ka-
menaca, traume ili, rijetko, maligne bolesti.® Ograni-
¢eni anatomski podatci ¢esto dovode do pogresne in-
terpretacije nalaza scintigrafije (npr. neprepoznavanje
dvostrukog bubrega ili neto¢an opis razine opstrukcije
mokra¢nog sustava). OgraniCena vizualizacija ana-
tomskih struktura takoder komplicira funkcionalnu
procjenu zbog nemogucnosti razlikovanja bubreznog
parenhima ili kanalnog sustava od ostalih parenhim-
skih i krvozilnih struktura koje se nalaze u tom ana-
tomskom podrudju.”
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KLINIKA 2A

SLikA 6. MRU: POTKOVASTI BUBREG
(IZ VLASTITE ARHIVE)
F1GURE 6. MRU: HORSESHOE KIDNEY
(AUTHOR’S ARCHIVE)

SLIKA 5. VRT (ENGL. VOLUME RENDERING TECHNIQUE):
DUPLIKACIJA PIJELONA I URETERA LIJEVO (1Z VLASTITE ARHIVE)

FIGURE 5. VRT (VOLUME RENDERING TECHNIQUE): u kontekstu korektivne operacije opstrukcije uretero-

DUPLICATION OF PELVIS AND URETER ON THE LEFT SIDE pelviénog spoja i reimplantiranih uretera.!
(AUTHOR’S ARCHIVE)

Takoder, kod djece koja su prethodno podvrgnuta Zakljucak
operaciji mokra¢nog sustava MR urografija moze se MR urografija (MRU) izuzetno je korisna slikovna
koristiti za procjenu kirurskih anastomoza, na primjer ~ dijagnosticka metoda u pedijatrijskih pacijenata koja
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nam omogucuje detaljnu morfolosku procjenu bubre-
ga te gornjih i donjih mokra¢nih putova, pruzajudi je-
dinstvene informacije koje bi inace zahtijevale vise
drugih slikovnih dijagnostickih pretraga. MR urogra-
fija pruza najcjelovitiju procjenu mokra¢nog sustava
kod djece, omogucujuéi detaljnu procjenu bubreznog
parenhima, kanalnog sustava bubrega, uretera i mo-
kra¢nog mjehura te pruzajuci staticke i dinamicke
funkcionalne informacije. Kao takav, MRU moze pri-
donijeti procjeni Sirokog spektra djecjih uroloskih ab-
normalnosti. Uz smanjenje broja pretraga za dijete,
ova tehnika omogucuje raniju i pravovremenu dija-
gnostiku abnormalnosti bubrega i mokra¢nog sustava.
Prednost je takoder $to je pretraga bezbolna i neinva-
zivna. Bez upotrebe ionizirajuceg zracenja, dje¢ja MR
urografija uspjesno prikazuje sloZenu anatomiju bu-
brega i mokra¢nog sustava, kao i razne uzroke op-
strukcije, $to ¢esto pruza klju¢ne informacije potrebne
za planiranje operativnog zahvata. Iako se MRU tre-
nutno koristi kao radioloska tehnika tek kada se kon-
vencionalnim slikovnim metodama kao $to su ultra-
zvuk, ceVUS, MCUG i scintigrafija bubrega ne uspiju
dobiti potrebni podatci za klinicko odlucivanje,'
fMRU se pokazao korisnim u otkrivanju razlicitih pri-
druzenih anomalija kao $to su ektopi¢ni ureteri, koji se
ovom metodom mogu dijagnosticirati prije nego $to
postanu simptomatski i dovedu do o$tecenja bubrezne
funkcije.”® Brojne studije su pokazale kako u odraslih
tako i u pedijatrijskoj populaciji postoji sukladnost u
primjeni kelata gadolinija kao markera za glomerular-
nu filtraciju i drugih ve¢ poznatih tehnika.* Prema do-
sadasnjem klini¢kom iskustvu, jasno je da nalazi djec¢je
MR urografije izravno utjecu na donosenje ispravnih
klinickih odluka za djecu s uroloskim abnormalnosti-
ma, te uporaba ove slikovne pretrage moze dovesti do
poboljsanih ishoda za pacijenta.”” U budu¢nosti, upo-
raba MRU-a moze se povecati u procjeni djece s geni-
tourinarnim anomalijama, posebno u slozenih bole-
snika kod kojih klini¢ari imaju specifi¢na pitanja na
koja treba odgovoriti. Potrebne su daljnje studije kako
bi se istrazile dodatne moguc¢nosti primjene MRU-a,
posebno u pedijatrijskoj populaciji, uz neizostavnu
edukaciju radiologa za ovu ipak tehnicki zahtjevnu
metodu koja ¢e s vremenom imati sve ve¢i prostor u
dijagnostici, obradi i lije¢enju pedijatrijske populacije.
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Deskriptori

BIOMEDICINSKA ISTRAZIVANJA — etika, zakonodavstvo;
ETICKI KODEKS;

DOBROBIT DJECE — zakonodavstvo

Descriptors

BIOMEDICAL RESEARCH — ethics, legislation
and jurisprudence;

CODES OF ETHICS;

(CHILD WELFARE — legislation and jurisprudence

SAZETAK. (i rada: Razjasniti i ukazati na nejasnoce propisanih postupnika vezanih uz provedbu medicinskih istrazi-
vanja s djecom te pozvati na struénu raspravu s ciljem dolaska do relevantne interpretacije propisa. fspitanici  metode:
Pregled literature predmetnih pravilnika, zakona i konvencija u digitalnom i tiskanom izdanju koja se odnose na eticki
kodeks istrazivanja s djecom u medicinskim istrazivanjima. Rezultati: Ukupno se nade Cetiri pravilnika: Pravilnik za
provedbu istrazivanja u Klinickoj bolnici, Sveti Duh’, Pravilnik za provedbu istrazivanja Medicinskog fakulteta u Zagrebu
te Eticki kodeks istrazivanja s djecom u medicinskim i nemedicinskim istrazivanjima; tri zakona koja se odnose na
istrazivanja s djecom: Obiteljski zakon Republike Hrvatske, Zakon o zastiti prava pacijenata te Zakon o provedbi opce
uredbe 0 zastiti podataka; Konvencija o pravima djeteta pri Ujedinjenim narodima te Hrestomatija hrvatskoga medicin-
skog prava. Ocekivani doprinos podrucju: Pregledom literature nadu se nejasne i nepotpune informacije o sudjelovanju
djece u prospektivnim medicinskim istrazivanjima na eticki prihvatljiv nacin. Rad definira nejasnoce vezane uz izradu
medicinskih istraZivanja s djecom, posebice viemenske odrednice davanja informiranog pristanka za istrazivanje od
strane djeteta i zakonskog skrbnika, nacin osiquravanja tajnosti podataka i nacin osiguravanja pohrane podataka. S

obzirom na neujednacene zakljucke, iskazana je potreba ujednacavanja odrednica predmetnih zakonskih propisa.

SUMMARY. Aim: To present the ambiguities of the relevant requlations related to medical research with children and
call for an expert panel discussion in order to enhance and re-define the needed ethical protocols for such research.
Patients and methods: A review of the literature of the relevant regulations, laws, and conventions in digital and printed
editions related to the code of ethics in medical research with children. Results: There are four relevant requlations:
Protocols for conducting research at the Clinical Hospital “Sveti Duh', Protocols for conducting research at the School of
Medicine in Zagreb, and the Codes of Ethics for research with children in medical and non-medical research; three laws
related to research with children; Family Law of the Republic of Croatia, Law on the Protection of Patients Rights and the
Law on the Implementation of the General Decree on Data Protection; Convention on the Rights of the Child at the
United Nations and the Chrestomathy of Croatian Medical Law. Expected contribution to the area: A review of the litera-
ture revealed unclear and incomplete data on children’s participation in medical research in an ethically acceptable
manner. The paper defined the ambiquities related to the design of medical research with children, in particular, who,
when and how was obliged to give informed consent for research, how to ensure data confidentiality and data storage.
Given the uneven conclusions, the need to harmonize the determinants of the relevant legal requlations was outlined.

Nacelo najboljeg interesa djeteta jedno je od najvaz-
nijih nasiroko raspravljanih nacela medicinske etike i
ljudskih prava, no ujedno je i jedan od najneodredeni-
jih pojmova u pravnoj znanosti opcenito. Cilj je ovog
rada razjasniti i ukazati na nejasnoce propisanih po-
stupnika vezanih uz provedbu medicinskih istrazi-
vanja s djecom te pokazati da je nuzno, kroz stru¢nu
raspravu u Sirokom krugu sudionika, do¢i do rele-
vantne interpretacije slova zakonskih rjeSenja, odno-
sno propisa koji unato¢ modernizaciji cjelokupnoga
zakonodavnog sustava cijeli niz godina u Hrvatskoj
nisu bili predmet preispitivanja.

Metode

Pretrazivanje dostupne literature: pravilnika i zakona
o medicinskim istrazivanjima s djecom, bibliografskih
baza podataka Medicinskog i Pravnog fakulteta Sveuci-
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lista u Zagrebu, Klinicke bolnice ,,Sveti Duh te Narod-
nih novina kao sluzbenog lista Republike Hrvatske, u
tiskanom i digitalnom obliku, koristenjem klju¢nih rije-
¢i na hrvatskom i engleskom jeziku (,eticki kodeks",
»medicinska istrazivanja“, ,djeca®, ,Codes of Ethics",
»Biomedical Research’, ,Child“) te logickih operatora
(»ANDS, ,,OR") u razdoblju od 2006. do 2021. godine.

Rezultati

Pretrazivanjem bibliografske baze podataka Medicin-
skog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu dostupna su tri pra-
vilnika: Eticki kodeks za istrazivanja s djecom u medi-
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cinskim istrazivanjima', Eticki kodeks za istrazivanja s
djecom u nemedicinskim istrazivanjima? i Pravilnik za
provedbu istrazivanja Medicinskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu’. Pretrazivanjem Narodnih novina, u digital-
nom obliku dostupni su Obiteljski zakon Republike Hr-
vatske*, Zakon o provedbi opce uredbe o zastiti podata-
ka’, Konvencija o pravima djeteta pri Ujedinjenim na-
rodima®, Zakon o zastiti prava pacijenata’ te Pravilnik o
klinickim ispitivanjima i dobroj klinickoj praksi®. Pre-
trazivanjem bibliografske baze podataka Pravnog fakul-
teta SveuciliSta u Zagrebu, u tiskanom obliku, dostupna
je Hrestomatija hrvatskoga medicinskog prava’. Pretra-
zivanjem digitalne baze podataka Klinicke bolnice
»Sveti Duh” dostupan je Pravilnik za provedbu istrazi-
vanja u Klini¢koj bolnici ,,Sveti Duh®'

Rasprava

Pravni okviri sustava samoodlucivanja
na dijagnosticko-terapijske postupke
u drugim zemljama

Odlucivanje o pristanku na medicinske zahvate
objasnjeno je u poredbenom pravu kroz sustave presu-
mirane sposobnosti, presumirane nesposobnosti, su-
stav suodlucivanja i sustav sudjelovanja.” U sustavu
presumirane sposobnosti maloljetnik stariji od 14 go-
dina sposoban je sam odlucivati o sebi, a svatko tko
tvrdi suprotno mora to dokazati sudski.” Suprotno
tomu, $kotski sustav presumirane nesposobnosti sa-
mostalnog odludivanja odnosi se na maloljetnike
mlade od 16 godina, a svatko tko tvrdi drugacije mora
to dokazati.’ U sustavu nizozemskog suodlucivanja, za
maloljetnike mlade od 12 godina odlucuje zakonski
zastupnik; zastupnik daje pristanak uz uvazavanje
misljenja maloljetnika u dobi od 12 - 16 godina, a sta-
riji od 16 godina sami odluc¢uju.’ Najrasirenija europ-
ska praksa je savjetodavni sustav kakav postoji u Svi-
carskoj i Spanjolskoj gdje za sve maloljetnike mlade od
18 godina odlucuje zakonski zastupnik uz uvazavanje
misljenja maloljetnika, a u Ujedinjenom Kraljevstvu i
Islandu ta je dob 16 godina.’

(1) Strucna savjetovanja

Podstavak 2.3 Etickog kodeksa za istrazivanje s dje-
com navodi da je za provedbu istrazivanja izvan psiho-
logije istraziva¢ duZan savjetovati se sa stru¢njacima
koji se bave emocionalnim, kognitivnim, socijalnim as-
pektima ljudskog razvoja.' Lije¢nik tijekom svojeg obra-
zovanja usvaja znanja iz podrudja dje¢je psihologije i
razvoja, te bi sukladno tomu trebalo predstaviti argu-
mentirano poja$njenje istoga, odnosno suceliti tome
suprotna rjesenja jer bi za medicinska istrazivanja lijec¢-
nik u okviru svoje djelatnosti morao biti kompetentan.

(2) Ocjena kompetentnosti istrazivaca

Podstavak 2.4 glasi: ,,u multidisciplinarnim istrazi-
vanjima procjenjuje se kompetentnost svih istraziva-
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¢a“! Pretpostavka ne definira tko i kako procjenjuje
kompetentnost.!

(3) Pitanje dobne granice za suglasnost
za istrazivanje

Sljedece nejasnoce se odnose na podstavke 3.2, 3.3,
3.413.5"u segmentu pristanka na sudjelovanje u istra-
zZivanju, a koje navode da je pisani pristanak potreban
za istrazivanja u kojima postoji opravdana sumnja da
mogu imati nepovoljan uc¢inak na dijete. Pritom Ko-
deks ne definira nepovoljan ucinak niti je li suglasnost
potrebna u slucaju da istrazivanje nema nepovoljan
ucinak na dijete.!

Za dijete mlade od 14 godina usmeni ili pismeni pri-
stanak daje roditelj, a dijete starije od 14 godina samo
daje pisani ili usmeni pristanak.! Pravno gledano,
ispravnije bi bilo govoriti o zakonskom skrbniku. Ne-
jasno je kada je potreban pismeni, a kada usmeni pri-
stanak te mora li i u kojem formatu usmeni pristanak
biti zabiljezen. Takoder je nejasan pravni temelj dobi
od 14 godina. S iznimkom Obiteljskog zakona Repu-
blike Hrvatske, dobna granica za informiranu sugla-
snost u drugim pravnim dokumentima nije definira-
na.'””? Obiteljski zakon definira dobnu granicu isklju-
¢ivo za preventivne dijagnosticko-terapijske zahvate,
ali ne i za istrazivanje s djecom.* Prema Zakonu dijete
starije od 16 godina samostalno daje pristanak (op. a.
bez suglasnosti zakonskog skrbnika).*

(4) Tajnost podataka

Nejasno je kolika je vremenska obveza ¢uvanja re-
zultata istrazivanja te tko, gdje, kako i kada ima uvid u
dokumentaciju.' Predlazemo izradu algoritma ¢uvanja
podataka ovisno o vrsti i trajanju istrazivanja.

Podstavak 4.6' u segmentu zastite tajnosti podataka
isti¢e da se iznimno mogu prikrivati podatci ili nepot-
puno prikazivati priroda istrazivanja ako je priprem-
ljen odgovaraju¢i plan naknadnog informiranja ispita-
nika i odgovarajuceg objelodanjivanja rezultata. Neja-
sno je treba li plan biti unaprijed ili tijekom istraziva-
nja pismeno definiran s obzirom na to da iz odredbe
4.8 proizlazi da razlozi koritenja mogucnosti prikri-
vanja podataka moraju biti objasnjeni sudionicima ne-
posredno nakon zavrsetka istrazivanja.

(5) Audio i video zapisi

Podstavak 5.1' definira da je istraziva¢ duzan prije
audio ili video snimanja ili prigodom primjene laznog
zrcala sudionicima istrazivanja objasniti svrhu njihove
uporabe i za to dobiti njihov pristanak. Nije definirano
pritom treba li pristanak biti usmeni ili pismeni te je li
takoder vezan uz dob ispitanika odnosno suglasnost
zakonskog skrbnika.

(6) Osnivanje etickih povjerenstava

Podstavak 7.7' navodi da tijela nadlezna za rad usta-
nova koje se bave djecom, kao i ustanove i udruge koje
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se bave istrazivanjima s djecom, trebaju u roku od go-
dine dana od usvajanja Kodeksa osnovati eticka povje-
renstva radi promicanja i pracenja primjene Kodeksa
u praksi. Nije definirano trebaju li eticka povjerenstva
u svojem ¢lanstvu imati strucnjake iz podrucja rada ili
istrazivanja s djecom, pozivajuci se na podstavak 2.3.!
Pritom je nejasno tko u eticko povjerenstvo bira rodi-
telje te strucnjake iz podrudja istrazivanja s djecom te
biraju li se oni po potrebi za konzultacije u pojedinim
slucajevima ili na odredeni vremenski rok. Takoder
nije definirano koliko ¢lanova eticko povjerenstvo
mora sadrzavati, koliko i kojih lije¢nickih i pravnih
specijalnosti. Ministarstvo zdravstva osnivac je sredis-
njeg etickog povjerenstva (SEP), koje je samostalno
tijelo nadlezno za zastitu prava, sigurnosti i dobrobiti
ispitanika uklju¢enih u klinicka ispitivanja, ispitivanje
lijeka i/ili medicinskog proizvoda te neintervencijska
istrazivanja. SEP pruza jamstvo ispitanicima u pogle-
du navedene zastite, kroz izrazavanje misljenja ispita-
nika o planu ispitivanja, ocjenu podobnosti ispitivaca i
pravne osobe u kojoj se provodi istrazivanje, ocjenu
opreme. SEP zahtijeva opis metoda i dokumentacije
koja ¢e se koristiti za obavjestavanje ispitanika i dobi-
vanje njihovih suglasnosti na temelju informiranog
pristanka. Takoder, razmatra cjelokupnu predmetnu
dokumentaciju koja ukljucuje i informirane pristanke
te izjave o pristanku za djecu koje se planiraju ukljuci-
ti u ispitivanje.®

(8) Zasebno tretiranje razlicitih vrsta
istrazivanja

Kodeks ne razlikuje pravno postupanje u istraziva-
njima s djecom ovisno o razli¢itim vrstama istrazi-
vanja (prospektivna bazirana na prospektivnim ili
retrospektivnim podatcima, ankete i anonimne anke-
te). Manje je dilema kod odraslih ispitanika. Za pro-
vedbu prospektivnoga medicinskog istrazivanja i
istrazivanja u obliku ankete odrasla osoba potpisuje
informirani pristanak.”” Za provedbu prospektivnog
istrazivanja analizom retrospektivnih podataka i istra-
Zivanja u obliku anonimne ankete ispitanik ne potpi-
suje informirani pristanak, ve¢ pristanak daje pred-
stojnik klinike/odjela/zavoda.’’ Eticko povjerenstvo
ustanove gdje Ce se istrazivanje provesti daje odobre-
nje za sva navedena istrazivanja u obliku eticke dopu-
snice.’ Dodatno, kada se radi o istrazivanjima s dje-
com, ne samo da nemamo jasne propise koji razlikuju
pojedine vrste istrazivanja, nego ne postoje smjernice
za istrazivanja na zdravim ili bolesnim ispitanicima,
tkivima ili organima. Pritom nema uniformnoga in-
formiranog pristanka.’

Zakljucak

Kodeks je usvojilo Vijece za djecu 12. rujna 2003.
godine te do danas nije revidiran.! U Zakon o zastiti
prava pacijenta’ ukljuceno je i pitanje informiranog
pristanka maloljetnika u dijagnosticko-terapijskim

230

Ana Maria Varo3aneci sur. Eticki kodeks medicinskih istrazivanja s djecom

postupcima, no ne spominje se pristanak za sudjelo-
vanje u istrazivanjima. Nad maloljetnicima se mogu
vréiti samo oni dijagnosticko-terapijski postupci koji
su od direktne koristi za njih te se pri odluc¢ivanju treba
voditi na¢elom najboljeg interesa djeteta.” Zakonoda-
vac se mora pobrinuti da u svakom odluc¢ivanju o djec-
jem pravu ili interesu prevlada dobrobit, odnosno naj-
bolji interes djeteta’, no za istrazivanja ne postoji jasan
pravni okvir. Nacelo najboljeg interesa djeteta jedan je
od najneodredenijih pojmova u pravnoj znanosti op-
¢enito.’ Islandsko zakonodavstvo koje predlaze smjer-
nice za odredivanje najboljeg interesa za dijete.’

Kako je Konvencija o ljudskim pravima i biomedi-
cini® potvrdena u Republici Hrvatskoj, misljenje dje-
teta treba se uzimati u obzir kao sve znacajniji ¢imbe-
nik u postupku odlucivanja o prihvacanju ili odbijanju
zdravstvenih usluga, u razmjeru s njezinim ili njego-
vim godinama i stupnju zrelosti.

U Republici Hrvatskoj nije predviden postupak
kojim bi se utvrdivala sposobnost djeteta za davanje
pristanka kako za dijagnosticko-terapijske postupke
tako ni za sudjelovanje u istrazivanju.’ Pitanje dobne
granice za pismenu odnosno usmenu suglasnost za
svaku pojedinu vrstu istrazivanja predstavlja temeljni
problem u znanstvenoistrazivackom radu zdravstve-
nih ustanova koje skrbe o zdravlju i dobrobiti djece.
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PROF. DR. sC. MARIJA DOMINIS, DR. MED.
[1941. - 2023.]

Prof. dr. sc. Marija Dominis, dr. med., umirovljena profesorica patologije na Medicinskom fakul-
tetu SveuciliSta u Zagrebu i dugogodis$nja predstojnica Odjela za patologiju i citologiju u Klinickoj
bolnici Merkur, umrla je nakon duge i teske bolesti 27. sije¢nja 2023. Za njom su ostali neizbrisivi
tragovi koji svjedoce o njenom doprinosu unaprjedenju sveucilisne i poslijediplomske medicinske
nastave, bolnicke i akademske patologije i citologije te medicine kao drustvene i znanstvene djelat-
nosti.

Za neke od nas bila je profesorica Dominis, a za neke druge jednostavno Mara. Rodila se 1941. u
Zagrebu, gdje je zavrsila osnovnu i srednju $kolu te stekla sveucilisnu i poslijediplomsku izobrazbu.
Na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu diplomirala je 1966., magistrirala 1972., a doktor-
sku disertaciju obranila 1978. godine. U isto vrijeme zavrsila je postdiplomski studij iz citologije
(1972.) i specijalizaciju iz patoloske anatomije (1974.). Od 1974. do umirovljenja 2011. godine obna-
$ala je duznost predstojnice Odjela za patologiju i citologiju u Klini¢koj bolnici Merkur u Zagrebu i
vodila nastavu na Medicinskom fakultetu kao asistentica, docentica, izvanredna profesorica, i na
kraju, od 1986. godine, kao redovita profesorica patologije. U svojoj bolnici prosiruje postojeci
prostor Odjela za patologiju, a ujedno povecava broj i strukturu djelatnika. Moderno opremljen i
prosiren, njen odjel se s vremenom pretvorio u model po kojemu su se razvijali i drugi odjeli za
patologiju u Hrvatskoj na principima suvremene svjetske citologije i patoloske anatomije. Pritom
ona prva u Hrvatskoj uvodi imunohistokemiju kao rutinsku metodu, biopsiju kosti iglom (ova
metoda prvi put u bivSoj drzavi) i biopsije kosti uklapane u sintetske smole za o¢uvanje stani¢nih
elemenata, te zapocinje primjenu metoda molekularne biologije. Njezini su ucenici i nasljednici
nastavili tamo gdje je ona zapocela.

Zeljna znanja i dodatne izobrazbe, boravila je kao stipendistica na vrhunskim ustanovama u
svijetu. Bila je tako na stru¢nom usavr$avanju dva puta na Wistar Institutu, University of Pennsylva-
nia, Philadelphia, te na njemackim Sveucili$tima u Hannoveru i Kielu. Godine 1987. boravi u Phila-
delphiji kao dobitnica stipendije Educational Comission for Foreign Medical Graduates (ECEMG) iz
Washingtona. Kao svjetski poznata patologinja bila je gostujuca profesorica nekoliko puta na Max
Planck Institutu u Freiburgu, Njemacka.

U svojoj stru¢noj djelatnosti prof. Dominis je objavila vise od 250 znanstvenih i stru¢nih radova,
od kojih je skoro jedna polovina indeksirana u Current Contents i Science Citation Index (SCII). Nje-
zina dva najvise citirana rada prema bazi podataka Google Scholar dobila su 455 i 283 citata. Osim
toga, napisala je nekoliko poglavlja u knjigama, uklju¢ujuci i poglavlje o hematopatologiji u hrvat-
skom udzbeniku patologije za studente medicine. To poglavlje je savjesno obnavljala i nadopunjavala
godinama kroz slijedeca izdanja knjige, ¢ak i nakon svoga umirovljenja.

Kao $kolovana citologinja i patologinja Mara je zagovarala jedinstvo ovih morfoloskih klini¢kih
disciplina, $to je na kraju urodilo time da su se specijalizacije iz citologije i patologije ujedinile prema
naputcima Europske udruge za patologiju i americkom modelu klinicke patologije. Isto tako doslo je
pod njenim nadzorom i do promjena u citopatoloskoj obradi biopsija kostane srzi. Ovdje je vrijedno
spomenuti da je ona blisko suradivala s klinickim hematolozima i da je sudjelovala u osnivanju i radu
Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti (KROHEM). Njezin je odjel postao referentni
centar za biopsije hematoloskih malignih bolesti, posebno limfoma, i ostao je takav sve dok se nisu
iSkolovali mladi hematopatolozi koji danas vode struku u hrvatskoj medicini. Kroz cijelo to vrijeme
prof. Dominis je aktivno sudjelovala kao citologinja i patologinja na brojnim kongresima u zemlji i
svijetu. Njezini radovi u kojima je iznosila vlastite podatke, kao i rezultate studija u kojima je sudje-
lovala s klini¢arima, bili su uvijek zapazeni. Moglo bi se bez pretjerivanja re¢i da je Mara Dominis
igrala jednu od vode¢ih uloga u modernizaciji hrvatske hematologije te da je doprinijela prodoru
hrvatske znanosti na svjetsku scenu.

Kao nastavnica na Medicinskom fakultetu prof. Dominis je igrala klju¢nu ulogu u unaprjedenju
nastave patologije za studente medicine, kao i u poslijediplomskoj izobrazbi citologa, patologa i
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hematologa. Sa svojim kolegom dr. Stankom Juki¢em, koji je bio predstojnik Zavoda za patologiju,
ona je bitno unaprijedila nastavu patologije time $to su 1996. godine po prvi put u povijesti na zagre-
backom Medicinskom fakultetu u edukaciju buducih lije¢nika uveli racunala. Mara je sudjelovala u
opremi elektroni¢kog laboratorija i u nabavci prvih racunala, koja je Zavod za patologiju kupio
donacijom od 50.000 dolara iz Soroseve zaklade Otvoreno drustvo. Osim toga, sudjelovala je kao
jedna od klju¢nih osoba u stvaranju prvoga modernoga svehrvatskog udzbenika patologije, koji je
izasao iz tiska 2003. godine. Kao prodekanica za nastavu pocetkom ovog stolje¢a dodatno je zasluzna
za cijeli niz promjena do kojih je doslo u to vrijeme, dok je dekan fakulteta bio prof. dr. sc. Boris
Labar. Medu inim, spomenimo samo da je u to vrijeme na Medicinskom fakultetu u Zagrebu zapo-
Cela nastava medicine na engleskom jeziku. Uza sve to, prof. Dominis je bila mentorica brojnih
diplomskih i magistarskih radova te doktorskih disertacija.

Mara Dominis bila je predivna osoba koja se brinula za sve ljude s kojima je radila na svome
odjelu i na fakultetu, kao i za studente i specijalizante koje je u¢ila ili nadgledala. U svome ljubljenom
Biogradu na moru, gdje je imala obiteljsku kucu, Mara je preko ljeta bila lokalna doktorica i osoba
kojoj se iSlo na savjetovanje o svim mogué¢im i nemoguéim medicinskim problemima. Mari se islo
tijekom cijele godine kad je trebala veza za lijecenje u Zagrebu, i sam Bog zna koliko je ljudi iz bio-
gradskog kraja doslo na zagrebacke klinike preko njenih intervencija i zbrinjavanja. Brinula se i za
dobar dio svoje obitelji. Voljela je ljude, a ljudi su uzvracali tu ljubav sve do kraja njenog Zivota. Pokoj
joj dusi. Requiescat in pace.

Dr. Ivan Damjanov

Profesor emeritus

The University of Kansas, School of Medicine
Kansas City, KS, USA

Prof. dr. sc. Sven Seiwerth
predstojnik Zavoda za patologiju
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu
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PROF. PRIM. DR. SC. ZORAN CALA, DR. MED.
[SIBENIK, 27. 2. 1946. - ZAGREB, 20. 9. 2022.]

Nakon teske i iscrpljujuce bolesti, u 77. godini, napustio nas je na$ dragi kolega, kirurg, primari-
jus, profesor i ucitelj, dr. Zoran Cala. Prestalo je kucati srce ¢ovjeka koji se cijeli Zivot davao za kirur-
giju i bolesnike. Kad se suo¢imo s gubitkom voljene osobe i nepovratnim rastankom, osjeamo to i
kao trajni gubitak dijela nas samih.

Prof. prim. dr. sc. Zoran Cala, specijalist kirurg, redoviti ¢lan Akademije medicinskih znanosti
Hrvatske, dugogodi$nji voditelj Odjela za endoskopsku kirurgiju Klinike za kirurgiju Klinic¢ke bol-
nice ,,Sveti Duh® u Zagrebu, pripada zasluznoj generaciji hrvatskih kirurga ¢ija je svestranost i upor-
nost umnogome pridonijela razvoju endoskopske kirurgije u Hrvatskoj.

Prof. Zoran Cala roden je u Sibeniku 27. veljace 1946. godine. Podrijetlom iz stare $ibenske obi-
telji (otac Luka i majka Slavka, rod. Vr¢i¢), osnovnu $kolu i gimnaziju zavrsio je u rodnom gradu.
Upisao je Medicinski fakultet u Sarajevu 1965. godine, a 1967. prelazi na Medicinski fakultet u
Zagrebu gdje je diplomirao 1971. godine. Nakon rada na Internom odjelu Op¢e bolnice ,,Dr. Ivo
Pedisi¢“ u Sisku, na poziv prim. dr. Josipa Sojata zapocinje specijalizaciju iz opée kirurgije u Klini¢-
koj bolnici ,,Sveti Duh u Zagrebu. Specijalisticki ispit polozio je 1980. godine i od tada nastavio
raditi na Zavodu za abdominalnu kirurgiju KB ,,Sveti Duh’, a od 1994. vodi jedinicu za endoskopsku
kirurgiju. Tijekom Domovinskog rata istaknuo se kao ¢lan mobilnih kirurskih timova te boravi u
Slavonskom Brodu tijekom 1992. godine. Status primarijusa priznat mu je 1995. godine.

Magistarski rad Novi nacin izvodenja laparoskopske kolecistektomije s pomoc¢u triju troakara obra-
nio je 1997. godine. Doktorsku disertaciju Videoendoskopsko postavljanje katetera za peritonejsku
dijalizu - izvorni postupak obranio je 1999. godine. Izvanrednim profesorom Katedre za kirurgiju
Medicinskog fakulteta u Splitu postaje 2007., a Medicinskog fakulteta Sveu¢ilista u Zagrebu 2009.
godine. Autor je i koautor 85 znanstvenih i stru¢nih radova, vise od 150 kongresnih priopcenja, deset
priru¢nika za poslijediplomske studije, sedam poglavlja u knjigama, urednik dviju knjiga te vlasnik
dvaju patenata. Dobitnik je niza nagrada bolnica i Zupanija te Hrvatskoga lije¢nickog zbora, ¢iji je
zacasni ¢lan. Zacasni je ¢lan Drustva za endoskopsku kirurgiju Bosne i Hercegovine.

Bio je svestran kirurg, a smisao za abdominalnu kirurgiju temeljio je na dobrom poznavanju
kirurske patofiziologije, pronicljivosti i ogromnoj strpljivosti. Zelja da pomogne bolesnom ¢ovijeku,
kreativnost, upornost i promisljanje vodili su ga novim postupcima u kirurgiji.

Godine 1986. prof. Cala pocinje, prvi u nasoj zemlji, s primjenom Nd:Yag lasera u endoskopiji
debelog crijeva, a potom i CO -lasera u abdominalnoj kirurgiji. Uz podrSku prof. Branimira Cvita-
novica, predstojnika Klinike za kirurgiju, prof. Cala ucinio je 12. svibnja 1992. prvu laparoskopsku
kolecistektomiju, ujedno i prvu endoskopsku operaciju u Hrvatskoj. Izdrzao je sve kritike i strpljivo
demonstrirao superiornost ove minimalno invazivne tehnike operiranja. Godine 1993. kao izvorne
postupke izvodi laparoskopsku kolecistektomiju s pomocu triju troakara te endoskopsko postavlja-
nje katetera za peritonejsku dijalizu. Uskoro izvodi i prvi put u Hrvatskoj laparoskopske zahvate:
plastiku preponske kile, apendektomiju u djece, resekciju kolona te operaciju cista jetre i slezene.
Pomogao je u izvodenju prvih laparoskopskih operacija na brojnim odjelima u Hrvatskoj, Bosni i
Hercegovini, Sloveniji i Makedoniji. Godine 2012., u suradnji s kolegama iz Splita, ucinio je prvu
laparoskopsku transvaginalnu kolecistektomiju.

Entuzijazam prof. Cale i suradnja drugih kirurga utjecali su na brzo sirenje endoskopskih proce-
dura u cijeloj Hrvatskoj. Postavio je najvise standarde rada koji su i danas najve¢im dijelom prisutni
na Klinici za kirurgiju KB ,,Sveti Duh® u Zagrebu. Svi njegovi suradnici tih su se standarda drzali jer
se odnos temeljio na dubokom povijerenju i postivanju. Odnos prof. Cale prema bolesnicima bio je
strucan i duboko human, a prema kolegama i medicinskim sestrama pun simpatije i razumijevanja.

U ozujku 1993. godine prof. Cala sa suradnicima osniva ¢asopis Minimalno invazivna kirurgija.
Iste je godine utemeljeno Hrvatsko drustvo za endoskopsku kirurgiju HLZ-a te je izabran za prvog
predsjednika drustva. Tu je duznost nastavio obnasati u tri uzastopna mandata. Svojim kritickim,
stru¢nim i znanstvenim osvrtom prof. Cala bio je prisutan na kongresima u domovini i inozemstvu.
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Bio je organizator i voditelj brojnih poslijediplomskih te¢ajeva trajnog usavr$avanja iz laparoskopske
kolecistektomije i hernioplastike, za lije¢nike iz Hrvatske i susjednih zemalja, te stru¢nih sastanaka
Hrvatskoga kirurskog drustva i Hrvatskog drustva za endoskopsku kirurgiju.

Udzbenik Laparoskopska kolecistektomija — temelji endoskopske kirurgije prof. Cale bio je temel;
za ucenje endoskopske kirurgije; 2013. godine izdaje knjigu 20 godina laparoskopske kirurgije u
Hrvatskoj. Drzavnom zavodu za intelektualno vlasni$tvo prijavio je dva patenta: Troakar s vrhom u
obliku svrdla i Troakar za videoendoskopsko postavljanje katetera za peritonejsku dijalizu.

Prof. Cala je bio ¢lan Hrvatskoga lije¢nickog zbora, Hrvatskoga kirurskog drustva, Hrvatskog
drustva za endoskopsku kirurgiju, Hrvatskog drustva za digestivnu kirurgiju, Hrvatskoga gastro-
enteroloskog drustva, European Society for Endoscopic Surgery i New York Academy of Sciences. Bio je
¢lan uredni$tva casopisa Croatian Journal of Gastroenterology and Hepatology (Zagreb) te meduna-
rodnog savietodavnog odbora ¢asopisa Endoscopic Review (Ljubljana). Stru¢no se usavr$avao u ino-
zemstvu - u Njemackoj, Rusiji te u vi$e navrata u Sjedinjenim Americkim Drzavama.

Prof. Cala je govorio da je kirurgiju tesko raditi ako je ona samo posao, odnosno zanimanje
kojim se postize neki zivotni cilj. Kirurgija sama mora biti cilj i tada je kirurg moze raditi sa zadovolj-
stvom, pa i zanesenjastvom, koje ¢e mu omoguciti lakse prezivljavanje brojnih nedaca kirurskog
zivota i obavljanje svoga posla s veseljem. Govorio je da kirurg mora teZiti novim saznanjima,
napretku svoje struke, ali i biti otvoren za suradnju sa stru¢njacima iz drugih podruéja. Svojom
uporno$¢u i dobrotom bio je promicatelj pobolj$anja statusa kirurga; poticao je mlade kirurge na
stru¢no usavrsavanje i znanstveno napredovanje. Inzistirao je na pazljivoj analizi kirurskih materi-
jala i moralnim koncepcijama rasprave i zaklju¢aka. Za vrijeme vrSenja duznosti voditelja Zavoda za
abdominalnu kirurgiju nastojao je da se rad na Kklinici odvija na visini znanstvenih dostignu¢a u
obradi i lije¢enju bolesnika.

Zadnje radne godine, na poziv tadasnjeg voditelja kirurgije, proveo je u Opcoj bolnici Ogulin
gdje je mladim kolegama prenosio znanje iz endoskopske kirurgije. Oti$ao je u mirovinu u sedam-
desetoj godini Zivota. U trenutcima odmora svoju je ljubav prenosio na svoje masline i rodni Sibenik.
Veselje je pronalazio i u proucavanju biljnog i Zivotinjskog svijeta te povijesti Hrvatske i grada Sibe-
nika, svjetske povijesti, o cemu je posjedovao iznimno znanje. Otac je troje djece: kéeri Laste, lijec¢-
nice i Ane, studentice medicine te sina Tvrtka, magistra ekonomije, o kojima je uvijek govorio s lju-
bavlju i ponosom. Nazalost, nije dugo proveo u mirovini jer ga je u tome omela teska bolest.

Na kraju ovog sjecanja Zelim izre¢i u osobno ime, ali i u ime starijih i mladih, a vjerujem i budu-
¢ih generacija kirurga, zahvalu nasem profesoru koji je bio pozrtvovan i kvalitetan ucitelj niza gene-
racija mladih specijalizanata i specijalista kirurgije. Ponosni smo §to smo ga poznavali, imali za uci-
telja i prijatelja.

Neka mu je laka hrvatska gruda koju je toliko volio, i neka mu je vjecna hvala i slava.

Prof. dr. sc. Ivo Soldo, dr. med.
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PRIM. MR. SC. ZLATKO SIMUNOVIG, DR. MED.
[14.12.1935. - 5. 4. 2023.]

Prim. mr. sc. Zlatko Simunovié, dr. med., specijalist $kolske medicine, cijenjeni vukovarski lije¢-
nik, pedagog, knjizevnik i slikar, preminuo je 5. travnja 2023.

Roden je 1935. godine u Vukovaru, gdje je zavr$io osnovnu $kolu i realnu gimnaziju. Studij
medicine zapoceo je u Zagrebu, a diplomirao je na Medicinskom fakultetu u Beogradu. Poslije obav-
lienoga pripravnickog staza radi u pedijatrijskoj sluzbi Medicinskog centra Vukovar na zastiti zdrav-
lja Skolske djece i mladezi, a povremeno i dojencadi te predskolske djece. U Zagrebu 1970./71. godine
pohada postdiplomski studij iz $kolske higijene, da bi ubrzo otiSao i na specijalizaciju iz $kolske
medicine, koju zavr$ava 1974. godine te tako postaje specijalist skolske medicine. Nakon toga u
Vukovaru osniva Sluzbu za zatitu zdravlja Skolske djece i omladine, kojom je rukovodio do izgona
iz grada 1991. godine. Na Medicinskom fakultetu u Zagrebu 1979. godine je obranio magistarski rad
pod naslovom Analiza propisanog postupka razvrstavanja osoba ometenih u psihofizickom razvoju.
Nakon stjecanja akademskog naziva magistra znanosti postao je ¢lanom znanstvene jedinice za kli-
ni¢ko-medicinska istrazivanja u Osijeku. Kao i vecina $kolskih lije¢nika, postaje ¢lanom Drustva
lije¢nika Skolske i sveuciliSne medicine pri Hrvatskom lije¢ni¢kom zboru.

U Vukovaru, kao i tijekom progonstva u Zagrebu, bio je ¢lan razli¢itih stru¢nih komisija za osobe
sa smetnjama u razvoju. Bio je dugogodisnji predsjednik Prvostupanjske stru¢ne komisije za osobe
sa smetnjama u razvoju, kao i ¢lan ekipe stru¢njaka za opservaciju ucenika s poteSko¢ama u ucenju
i ponasanju u osnovnom i srednjem obrazovanju. ViSegodisnji je ¢lan predsjednistva Drustva za
pomo¢ osobama s poteskocama u mentalnom razvoju. Od 1974. godine terapeut je Kluba lijecenih
alkoholi¢ara, a kasnije i voditelj terapeutskog tima Klubova lije¢enih alkoholi¢ara opéine Vukovar.
Bio je omiljeni srednjoskolski nastavnik, kao vanjski suradnik u odgojno-obrazovnom usmjerenju s
nastavnim predmetom Skolska medicina s osnovama mentalne higijene te u zdravstvenom usmijere-
nju s nastavnim predmetom Medicinska psihologija i mentalna higijena, te prva pomo¢. Po povratku
iz progonstva u Vukovar, od $kolske godine 1998./99. pa do 2001./02. bio je nastavnik predmeta
Socijalna medicina, zdravlje i okolis, te psihijatrija u Srednjoj medicinskoj skoli Vukovar. Svoj rad na
zdravstvenom prosvjec¢ivanju provodio je objavljujuéi od 1980. pa do 1991. godine u svakom broju
Vukovarskih novina ¢lanke i savjete iz najsireg podrucja medicine. Tijekom nastavne godine 1982./83.
njegovi su savjeti bili objavljivani i u Skolskim novinama iz Zagreba, hrvatskom tjedniku za 0dgoj i
obrazovanje. Svoj spisateljski rad zapoceo je 1989. godine kada je svjetlo dana ugledala njegova prva
knjiga - udzbenik Skolsko dijete i zdravlje. Sigurno bi se niz takvih znanstvenih knjiga nastavio i u
godinama koje su dolazile da se ve¢ nakon nekoliko godina strasni rat nije srucio na Vukovar i rasuo
Vukovarce diljem domovine i svijeta. Neposredno poslije izlaska ove knjige, nakon dugogodi$njega
uspjesnog rada, 1990. godine mr. sc. Zlatku Simunovi¢u, dr. med. priznat je naziv primarijusa.

U progonstvu u Zagrebu bio je zaposlen u Domu zdravlja Novi Zagreb, kao lijecnik za zastitu
zdravlja $kolske djece i mladezi, u ambulanti Remetinec. Godine 1996., dok je jo$ bio u progonstvu,
imenovan je ravnateljem Doma zdravlja Vukovar. Povratkom u Vukovar od 1. sije¢nja 1997. do 30.
kolovoza 2000. obnasa ovu odgovornu duznost, u iznimno teskim uvjetima, kada je zdravstvenu
zatitu trebalo pruzati u opusto$enim i devastiranim ambulantama, bez dovoljnog broja zdravstve-
nih djelatnika i opreme. Rado ga se sje¢am iz tih vremena kada je svakodnevno, u odijelu s kravatom,
naoruzan najrazli¢itijim alatkama za kopanje, odlazio iz hotela u kojemu smo tada boravili do svoje
sru$ene i opustosene kuce i kao nekakav arheolog donosio i pokazivao nam iskopine nama naizgled
obi¢nih, svakodnevnih predmeta, ali njemu neprocjenjivo vaznih i vrijednih. Kao ravnatelj Doma
zdravlja Vukovar dr. Simunovi¢ 1999. godine potpisuje Povelju o prijateljstvu s ravnateljem Doma
zdravlja Dubrovnik dr. Stijepom Raguzem, postavljajuci tako temelje dugogodisnjoj vrlo uspjesnoj
suradnji, pomaganju i razumijevanju ne samo medu domovima zdravlja, ve¢ i bolni¢kim ustano-
vama ovih dvaju gradova.

U zasluzenu mirovinu odlazi 2001. godine, ali ne miruje, ve¢ nastavlja raditi u brojnim ambulan-
tama Doma zdravlja Vukovar, od Lovasa i Tovarnika pa sve do Iloka.
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Potaknut potrebom zabiljeziti ratna sjecanja, iz vremena u kojem je u polutami sklonista nad
kojim se u prah rusio jedan grad, a lije¢nik bio i lije¢nik i prijatelj, psihoterapeut i ispovjednik i
bodritelj i o¢evidnik nesre¢a svojih sugradana, prim. mr. sc. Zlatko Simunovié¢ u svojoj drugoj knjizi
Vukovarski dnevnik, tiskanoj u izdanju Skolskih novina iz Zagreba, ukazuje na snagu koju u sebi
nosimo i koja mora biti dovoljna za povratak i novi pocetak. Knjiga je dozZivjela dva izdanja, prvo u
progonstvu 1995. i drugo po povratku u Vukovar 2003. godine. Nakon povratka u Vukovar, u izdanju
Ogranka Matice hrvatske Vukovar iza doktora Zlatka Simunovi¢a ostale su Cetiri knjige. Dom zdrav-
lia Vukovar - crtice iz progonstva i povratka urednika dr. sc. Drazena Zivi¢a, objavljena 2014. godine,
knjiga je za koju je 2014. godine odlukom Skupstine Matice hrvatske nagraden Zlatnom poveljom
Matice hrvatske. Knjiga poslije knjige izdana je 2015. godine, s podnaslovom Kako se radao Vukovar-
ski dnevnik, uz predgovor koji je napisao akademik Pavao Pavlici¢. U njoj se stapaju literarna i zbilj-
ska vrijednost uz vaznu distinkciju proslosti i sadasnjosti, o ¢emu Pavli¢ic¢ kaze: ,Citatelji devedesetih
godina htjeli su jednoznaénu i definitivnu istinu o Vukovaru i nisu bili spremni na slusanje osobnih
ispovijedi nuzno suzene perspektive kakva je bila Simunoviceva u ,Vukovarskom dnevniku®. Tek su
poslije Citatelji postali svjesni vrijednosti takvih zapisa. Prile iz lijecnicke torbe knjiga je koju je uredio
novinar Hrvatskog radija Vukovar prof. Milan Paun, a objavljena je 2016. godine, dok je posljednja
knjiga dr. Zlatka Simunovica nastala kao plod suradnje s istim urednikom Susreti s uglednim oso-
bama, promocije knjiga i price, objavljena 2018. godine. Knjizevni opus autora izniman je, $to govori
o njegovoj velikoj predanosti kako knjizevnom stvaranju tako i zelji da $iroj publici prikaze iznimne
vrijednosti, ali i poteskoce lije¢nicke profesije. Unoseci elemente humora ispri¢ao nam je ozbiljne
zivotne price pokazujuéi nam kako se upornoséu, predano$éu i ustrajnoséu mogu prebroditi sve
nedade ovoga svijeta. Pisu¢i na zanimljiv nain, s puno detalja, zaboravu je zauvijek oteo te nama u
bastinu ostavio pri¢e o ratnoj hrabrosti i neslomljivoj nadi Vukovara i Vukovaraca, price o radu s
ucenicima u $koli, o obitelji, poznanicima i prijateljima, o proslosti i sada$njosti grada u kojemu je
odrastao, kojemu je pripadao i kojemu je ostao do kraja odan i posvecen.

Godine 2002. Skupstina Vukovarsko-srijemske Zupanije dodijelila mu je nagradu za Zivotno
djelo, za doprinos razvoju medicinske znanosti i zdravstvene zastite. Prim. mr. sc. Zlatko Simunovi¢
laureat je Medalje Casti, najviseg odli¢ja Hrvatske lije¢nicke komore, koju je primio 17. studenoga
2016., a zasluzio ju je ,iznimnim ostvarenjima u obavijanju lijecnickog poziva, pri cemu su vlastita
sigurnost, zdravlje, sudbina i Zivot podredeni sigurnosti, zdravlju, sudbini i Zivotu ugroZenog covjeka'.
Skupstina Hrvatskoga lije¢nickog zbora dodijelila mu je 2004. godine Zahvalnicu za doprinos u
Domovinskom ratu, kao i Povelju ,,u znak priznanja za osobni doprinos Zboru, medicinskoj znanosti
i zdravstvu u Republici Hrvatskoj*

Prim. mr. sc. Zlatko Simunovi¢ bio je posve osebujna i svestrana osoba i osim literarnog stvaranja
bio je vrlo sklon ozbiljnoj glazbi, kao i likovnoj umjetnosti, posebice slikarstvu pa se 25. listopada
2012., povodom 8. dana Matice hrvatske u Vukovarsko-srijemskoj Zupaniji, izlozbom slika Cvijece
kao motiv u slikama predstavio vukovarskoj publici u Galeriji OranZerija. Za doktora Zlatka Simu-
novica koji je svojom lije¢nickom brigom za vukovarsku djecu, $kolarce, stradalnike i branitelje u
vrijeme Domovinskog rata, organizacijom i sudjelovanjem u aktivnostima povratka u Vukovar i
reintegracije zdravstva grada Vukovara u sustav zdravstva Republike Hrvatske, umjetnickim i knji-
zevnim radom ostavio neizbrisiv trag, mozemo reci kako je jedan od rijetkih ljudi koje mozemo
nazvati dobrim duhom Vukovara.

Dragi na$ Zlatko, kao ljudi mozemo ti uputiti tek jednu malenu, ali iskrenu rije¢, bezmjernog
znacenja:

Hvala!

Izv. prof. dr. sc. Sinisa Maslovara, dr. med.
predsjednik podruznice Vukovar Hrvatskoga lije¢nickog zbora
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Hrvatsko drustvo umirovljenih lije¢nika
Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora

HDUL HLZ

Pozivamo umirovljene lijecnike da nam se pridruze!

- stru¢na predavanja

- druzenje uz kavu

- izleti

- kulturne manifestacije

- pomoc¢ potrebitim kolegama
- rjeSavanje nasih problema

Pridruzi se! Budi nas ¢lan!

Informacije i kontakti: zoricicletoja@gmail.com 091 7271041; kaiczvonimir@gmail.com 099 6460878;
matjanec949.mm@gmail.com 091 5133793; brinarpeter@gmail.com 098 350108
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Pratite nas i na portalu

Lijecnicki vjesnik

Hrvatski lije¢nicki zbor pokrenuo je 2017. godine
portal Lijecnicki viesnik koji se ¢ita na poveznici:
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

Lijecnicki viesnik (LV), sluzbeni recenzirani ¢asopis
Hrvatskoga lije¢nickog zbora objavljuje uvodnike,
stru¢ne i znanstvene radove, preglede, prikaze
bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena
i stru¢na priopcenja, osvrte, pisma urednistvu,
prikaze knjiga i druge priloge.

Na portalu u bazi nalaze se svi radovi od 2003. godine
nadalje koji se mogu pretrazivati po naslovu, autoru,
godini ili rubrici.

Citajte nas na web stranici:
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

Dr. sc. Ivka Zorici¢-Letoja
Predsjednica HDUL HLZ

O s ahréak EBSCO
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