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SAZETAK. Vestibularna rehabilitacija jest planirani, individualno prilagoden sustav vjezbi kojima se ubrzava
proces sredisnje kompenzacije odtecenoga vestibularnog sustava. U medicinu ju uvode Cawthorne i Cooksey
sredinom prosloga stoljeca. Godinama su postojali prijepori o znacenju i ucinkovitosti ovoga nacina lijecenja.
Provedene su brojne randomizirane prospektivne klinicke studije, koje su dokazale vaznost vestibularnih vjezbi,
kao i njihov povoljan ucinak na brzinu i stupanj oporavka bolesnika, tako da one posljednjih desetlje¢a zauzimaju
sve znacajnije mjesto u lijecenju vrtoglavica. Vestibularna hipofunkdja, bilo da je rijec o akutnome ili kronicnom
poremecaju, ili pak o jednostranome ili obostranom o3tecenju, predstavlja dosta ¢est problem za lije¢nika prakti-
(ara, 0s0bito onoga koji se bavi problemima vrtoglavica. Premda je vestibularna rehabilitacija za vecinu poreme-
(aja ravnoteze metoda izbora u lijeCenju, ona je kod nas jos uvijek podosta zapostavljena i neopravdano podcije-
njena. Cilj ovih Smijernica za klinicku praksu jest pomoi lijecnicima i fizioterapeutima pri ujednacavanju pristupa
pacijentima s jednostranim i obostranim vestibularim oStecenjima, izbjegavajuci nepotrebne varijacije u
primjeni vestibularnih vjezbi. One nisu udzbenik niti jedini i neupitni izvor znanja, vec pruzaju okvir za strategiju
kod donosenja odluka, ne zamjenjujuci pritom znacenje klinicke prosudbe. Vestibularmim vjezbama znacajno se
ubrzava oporavak bolesnika s vestibularnom hipofunkcijom i njihov povratak uobicajenim Zivotnim aktivnostima.
Svrha ovih Smijernica jest utvrditi koga, kada, kako i koliko dugo lijeciti, kao i kako otkloniti nepotrebne varijacije u
pristupu rehabilitaciji pacijenata s vestibularnom hipofunkcijom. One se zasnivaju na dokazima dobivenim meta-
analizom podataka iz dostupne medicinske literature, oslanjajuci se pored toga i na nase dugogodisnje iskustvo u
radu s vertiginoznim pacijentima.

SUMMARY. Vestibular rehabilitation is a planned, individually-tailored exercise system that speeds up the pro-
cess of central compensation of the damaged vestibular system. In medicine, it was introduced by Cawthome and
Cooksey in the middle of the last century. For years, there have been controversies about the importance and
effectiveness of this type of treatment. Numerous well-designed, prospective clinical studies that have been con-
ducted in recent decades have demonstrated the significance of vestibular exercises, as well as their beneficial
effect on the speed and degree of patients' recovery so that an increased impulse has been experienced just in
recent decades. Vestibular hypofunction, be it an acute or chronic disorder, a one-sided, or bilateral phenomenon,
is rather a common predicament for a practicing physician, especially the one dealing with the dizziness prob-
lems. Although the vestibular rehabilitation is an elective treatment for most of these disorders, it is still quite
neglected and seriously underestimated. These Guidelines aim to assist the physicians and physiotherapists in
equalizing the access to the patients with unilateral and bilateral vestibular hypofunction, avoiding unnecessary
variations in vestibular rehabilitation application. They are neither a tutorial nor the only and accurate source, but
they provide for an evidence-based framework for decision-making, not replacing the importance of clinical
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judgment. Thus, the purpose of these Guidelines is to determine who should be treated and when, how, and how
long the treatment should be administered. They take into account the evidence of metadata while analyzing the
available medical literature, as well as our long-standing experience in dealing with such patients.

Nakon glavobolje, vrtoglavica je najc¢eséi simptom
na koji se pacijenti Zale, ne samo neurologu ili otorino-
laringologu, ve¢ i lije¢nicima opcenito. Prema velikim
populacijskim studijama, prevalencija vrtoglavica u
odrasloj populaciji iznosi 15-20%, prevalencija peri-
fernih oblika vrtoglavice na razini je od oko 5%, dok je
njihova godisnja incidencija 1,4%. Prevalencija se zna-
¢ajno povecava starenjem, a ucestalost je kod Zena dva
do tri puta veca nego kod muskaraca.! Postoji velika
$arolikost u definiranju pojma vrtoglavice, osobito ako
pogledamo anglosaksonske izvore, koji se koriste raz-
li¢itim izrazima pri njihovu opisu: vertigo (vrtoglavi-
ca) predstavlja snaznu iluziju da se prostor vrti oko
bolesnika ili da se bolesnik kre¢e u prostoru kada
stvarnoga kretanja nema (odgovara nasemu poimanju
vrtoglavice perifernoga tipa), dizziness (oSamucenost,
dezorijentiranost, nelagoda pri kretanju) predstavlja
poremecaj prostorne orijentacije, bez laznoga ili is-
krivljenog dozivljaja kretanja, te unsteadiness (nesta-
bilnost), koja oznacuje nesigurnost pri stajanju, hoda-
nju i sjedenju, bez posebnoga davanja prednosti odre-
denome smjeru®. Vrtoglavica je obi¢no pracena poja-
vom nistagmusa, a ponekad i znacima poremecaja u
neurovegetativnhome zivéanom sustavu, kao $to su muc-
nina, povracanje, bljedoca koze i sluznica, pojac¢ano
znojenje i drugo. Uvijek je neugodan osjecaj, udruzen
s otezanim odrzavanjem ravnoteze i hoda, koji se javlja
zbog izoblicenoga opazanja gravitacijske orijentacije
od strane kortikalnih centara za dozivljaj prostora.>*

Jednostrana i obostrana vestibularna hipofunkcija,
bilo da je rije¢ o akutnome, subakutnom ili kroni¢cnom
poremecaju, jesu problemi s kojima se lije¢nici vrlo
Cesto susrecu u svakodnevnoj praksi. Jednostrane ve-
stibularne lezije (engl. Unilateral Vestibular Hypofunc-
tions — UVHs) najcesce su posljedica upale vestibular-
noga zivca, Méniereove bolesti, ozljede, otokirurskoga
zahvata i perilimfaticke fistule. Nasuprot tomu, uzrok
obostranih vestibularnih lezija (engl. Bilateral Vestibu-
lar Hypofunctions — BVHs) u najve¢em broju slucajeva
ostaje nepoznat. Kada je poznat, najce$ce je rije¢ o dje-
lovanju razli¢itih vestibulotoksi¢nih lijekova, u prvo-
me redu aminoglikozidnih antibiotika, dok su na dru-
gome mjestu posljedice obostrane Méniereove bolesti.
Pacijenti s akutnim UVH-om imaju vrlo izrazenu
vrtoglavicu naj¢esce kruznoga tipa, pracenu vegetativ-
nim simptomima i vrlo karakteristicnim perifernim
nistagmusom. Nasuprot tomu, pacijenti s BVH-om
imaju vrlo blage simptome vrtoglavice, obi¢no pri na-
glim pokretima glave, dok u klini¢koj slici dominiraju
vizualni simptomi, kao $to su oscilopsije, dvoslike i za-
mucenje vidne slike. Lijeenje vrtoglavica u pravilu je
farmakoterapijsko, rehabilitacijsko i psihoterapijsko,
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osim u nekoliko izuzetno rijetkih slucajeva, kada je in-
diciran otokirurski zahvat. Farmakolosko i kirursko
zbrinjavanje vertiginoznih bolesnika pruza ogranic¢ene
rezultate.” Dok je farmakoterapija usmjerena na vesti-
bularnu supresiju i/ili kontrolu simptoma, otokirurgija
je namijenjena samo malome broju bolesnika, i to
uglavnom onih s fluktuiraju¢om epizodickom perifer-
nom hipofunkcijom, s ciljem da se zahvatima kao $to
su labirintektomija ili presijecanje vestibularnoga zivca
fluktuirajudi vestibularni deficit dovede na razinu sta-
bilnoga. Otokirurgija moze imati znacajnu ulogu i u
nekim specifi¢nim stanjima, kao $to su zatvaranje pe-
rilimfaticke fistule, uklanjanje vestibularnoga $vano-
ma i sli¢no.

U slucajevima jednostrane ili obostrane vestibular-
ne hipofunkcije najznacajniji oblik lijeenja su metode
vestibularne rehabilitacije (VR), kojima se postize ubr-
zavanje fizioloskoga procesa sredi$nje vestibularne
kompenzacije te tako smanjenje simptoma bolesti,
brzi oporavak i osposobljenost za uobicajene svako-
dnevne aktivnosti. Vrlo je znacajno da se vestibular-
nim vjezbama takoder smanjuje mogucnost padova,
koji mogu imati teske, ponekad i fatalne posljedice,
osobito kod starijih osoba. Nazalost, vestibularne vjez-
be se u nas jos uvijek premalo sustavno primjenjuju,
uglavnom zbog nedovoljne educiranosti medicinsko-
ga osoblja i neadekvatne prostorne i kadrovske orga-
nizacije dijagnosticko-terapijskoga protoka u nasim
zdravstvenim ustanovama. Cilj ovih Smjernica jest
educirati lijecnike i fizioterapeute o moguc¢nostima i
prednostima VR-a u zbrinjavanju pacijenata s jedno-
stranim ili obostranim vestibularnim o$te¢enjima, kao
i uyjednacavanje pristupa ovome nacinu lijecenja.

Metode

Na inicijativu Hrvatskoga drustva za vestibularnu
rehabilitaciju Hrvatskoga lije¢nickog zbora osnovana
je Radna skupina nasih istaknutih stru¢njaka s dugo-
godis$njim iskustvom u podrucju otologije, neurologi-
je, otoneurologije i rehabilitacije u koju su ukljuceni i
fizioterapeuti, kao i istaknuti lije¢nici primarne medi-
cine, medicinski tehnicari te pacijenti, i to s ciljem
donosenja nacionalnih smjernica za vestibularnu re-
habilitaciju jednostranih i obostranih vestibularnih
o$tecenja. Cilj dono$enja Smjernica jest unaprjedenje
zbrinjavanja jednostranih i obostranih vestibularnih
ostecenja u na$im uvjetima. Smjernice su zasnovane
na analizi i metaanalizi dostupne medicinske literatu-
re, kao i na dugogodi$njem vlastitom iskustvu. Krite-
riji za ukljucivanje bila su istrazivanja provedena na
ljudima objavljena nakon 1990. godine. Nasuprot tomu,
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kriteriji za iskljucivanje bila su patoloska stanja, kao
§to su dehiscencija prednjega (gornjeg) polukruznog
kanali¢a, sljepoca, benigni paroksizmalni pozicijski
vertigo (BPPV), migrena, srediSnja vestibularna oste-
enja, odtecenja sredi$njega Ziv¢anog sustava (SZS),
bolesti SZS-a (Parkinsonova bolest, multipla skleroza,
mozdani udar, cerebelarna ataksija i dr.).

Znacajan je oslonac pri izradbi ovih Smjernica
Radna skupina pronasla u vrlo malome broju radova
koji se ovom temom bave na sustavan i sveobuhvatan
nacin.®® Dosadasnja iskustva pokazala su da lije¢nici
bolje provode smjernice u ¢ijem su stvaranju sami su-
djelovali prilagodujuéi svjetske spoznaje i iskustva
svojim vlastitima, kao i specificnim radnim uvjetima i
mogucénostima zdravstvenoga sustava.

Pri izradbi ovih smjernica Radna skupina koristila se
sustavom GRADE (engl. Grading of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation) medunarod-
ne ekspertne skupine stru¢njaka za donosenje smjerni-
ca utemeljenih na dokazima, koji uz snagu preporuke
prikazuje i razinu dokaza.'” Medicina utemeljena na
dokazima (engl. evidence-based medicine) polazi od
dvaju principa: prvi je hijerarhija kvalitete podataka,
dok je drugi klinicko iskustvo i pozitivna praksa. Sustav
se zbog toga koristi dvjema vrstama preporuka: jakima
ili preporukama velike snage, oznacenima kao 1 (koji-
ma nesto preporucujemo) i slabima ili preporukama
male snage, ozna¢enima kao 2 (kojima nesto predlaze-
mo). Razina kvalitete dokaza podijeljena je u Cetiri ka-
tegorije, oznacene sljede¢im slovima: A) visoka, B)
srednja, C) niska i D) vrlo niska razina. Pritom su u
obzir uzeti samo ¢vrsti znanstveni dokazi, a samo izu-
zetno, kada je to bilo nuzno zbog nedostatka boljih po-
dataka, i tzv. ,miSljenje stru¢njaka”. U radnu skupinu za
pripremu i izradu ovih Smjernica ukljuceni su ne samo
lije¢nici specijalisti i diplomirani fizioterapeuti, stru¢-
njaci u ovome podrudju, ve¢ i lije¢nici primarne zdrav-
stvene zastite, diplomirani medicinski tehnicari, stu-
denti medicine i pacijenti."!

Rezultati

Sredisnji kompenzatorni mehanizmi omogucuju da
slabosti ili ostecenja u jednome dijelu sustava za odr-
zavanje ravnoteze tijekom vremena budu nadvladani
od preostaloga zdravog dijela."* Vestibularna rehabili-
tacija jest osmiSljeni sustav vjezbi prilagoden pojedi-
na¢nom bolesniku kojim se ubrzava proces sredi$nje
kompenzacije ostecenoga vestibularnog sustava.

U medicinu ju uvode Cawthorne i Cooksey (vesti-
bularne vjezbe po prvi put su opisane 40-ih, a primje-
njivane 50-ih godina proslog stolje¢a) kao pokusaj re-
habilitacije labirintektomiranih bolesnika. Vjezbe su
se sastojale od pokreta ociju, glave i trupa, pa i pe-
njanja po ljestvama i igranja igara, a provodene su u
grupnome okruzenju'*'*. Medutim, ve¢i zamah VR
dobiva tek posljednjih desetlje¢a. Cilj primjene vesti-
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bularnih vjezbi jest sjedeci: smanjiti rizik od pada, po-
boljsati bolesnikovu sposobnost jasnoga vida pri po-
kretima glave, smanjiti osjecaj nesigurnosti pri kreta-
nju i oscilopsije (poremecaj vida pri kojem se zapaza
osciliraju¢e kretanje okoline tijekom pokreta oka ili
glave), poboljsati opce tjelesno stanje te bolesnikovu
funkcionalnu ravnotezu, osobito pri hodu, smanyjiti
njegovu drustvenu izoliranost i omoguciti §to ranije
ukljucivanje u normalne drustvene aktivnosti.

Godinama su postojali prijepori o zna¢enju i u¢inko-
vitosti ovakvoga nacina lijeCenja, ali su brojne rando-
mizirane, prospektivne klinicke studije provedene po-
sljednjih desetlje¢a dokazale vaznost vestibularnih
vjezbi, kao i njihov povoljan ucinak na brzinu i stupanj
oporavka bolesnika.'>' Danasnji standardi u lijecenju
vestibularnih poremecaja, uz farmakoterapijsko, psiho-
terapijsko i otokirursko zbrinjavanje, ukljucuju i vrlo
specifi¢ne vestibularne vjezbe. Naravno, ni danas ih ne
uzimamo kao ¢arobni i univerzalni lijek kojim lije¢imo
sve oblike vrtoglavica, ali nam, pravilno i prikladno
primijenjene, pomazu pri oporavku mnogih skupina
vertiginoznih bolesnika, posebice onih sa stabilnom
vestibularnom lezijom. U najve¢em dijelu utemeljene
su na odasiljanju pogrjesnoga, neprikladnog signala s
periferije prema SZS-u, koji zatim, zahvaljujuéi svojoj
velikoj prilagodljivosti i plasti¢nosti, preoblikovanjem i
reorganizacijom sinapsa svojih razlicitih dijelova, ali
ponajvise smanjenjem osjetljivosti medijalnih vesti-
bularnih jezgara na inhibitorne neurotransmitere
GABA-e¢ i glicin, ubrzava proces sredisnje vestibularne
kompenzacije. Osim na velikoj plasti¢nosti i prilagod-
ljivosti SZS-a, proces VR-a zasniva se i na sljede¢im
osobinama vestibularnoga sustava: odasiljanju neuro-
na iz medijalne vestibularne jezgre u vestibulo-okular-
ni i vestibulo-spinalni refleksni luk te prema vi$im razi-
nama SZS-a, postojanju komisuralnih veza medu par-
nim vestibularnim jezgrama i utjecaju ostalih ziv¢anih
struktura na vestibularne jezgre (mali mozak, oko, pro-
prioceptori, retikularna formacija i kortikalna vestibu-
larna sredista). Ubrzavanje procesa sredi$nje vestibu-
larne kompenzacije za posljedicu ima smanjenje simp-
toma bolesti, smanjenje vjerojatnoce pada, poboljsanje
ortostatike i dinamostatike i kona¢no poboljsanje kva-
litete zivota vezane uz zdravlje".

Vazno je napomenuti kako se VR provodi na osnovi
dijagnoza iz Medunarodne Kklasifikacije funkcioni-
ranja, onesposobljenosti i zdravlja - MKF (engl. In-
ternational Classification of Functioning Disability and
Health - ICF), a ne na temelju dijagnoza iz 10. revizije
Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstve-
nih problema - MKB 10 (engl. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems
- ICD 10), pa tako njome primjerice ne lije¢imo vesti-
bularni neuronitis, jer je rije¢ o upali i dijagnozi prema
MKB-u (H81.2), ve¢ njegovu funkcionalnu posljedi-
cu, jednostranu slabost labirinta, prema dijagnozi iz
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MKF-a (b235). Danas se u praksi ponajvi$e koristi
kombinacija cetiriju skupina vestibularnih vjezbi.
Adaptacijske ili prilagodbene vjezbe zasnivaju se na
osobini SZS-a da se prilagodi kako fiziologki tako i
patofizioloski izmijenjenim uvjetima. Medu ovim
vjezbama najce$ce su primjenjivane vjezbe stabiliza-
cije pogleda, koje se baziraju na odasiljanju pogrje$no-
ga signala prema SZS-u, zahvaljujuéi fenomenu tzv.
»mrezni¢noga otklizavanja” (kretanja vidnoga objekta
uzduz mreznice oka zbog nemogucnosti njegova drza-
nja u zari$tu tijekom pokreta glave ili tijela). Tako SZS
dobiva informaciju o poremecaju u sustavu za odrza-
vanje ravnoteze, koji je puno ve¢i nego $to u stvarnosti
zaista jest, a to ga onda potice da ostecenje otkloni
puno ve¢om brzinom i snagom nego $to bi se to inace
dogodilo.'®* Supstitucijske ili zamjenske vjezbe osmi-
Sljene su tako da poticu jedan ili vide alternativnih
osjetilnih sustava na vece ukljucivanje u odrzavanje
sustava za spaciocepcije (percepcije prostora). Ukla-
njanje ili mijenjanje signala s periferije prisiljava paci-
jenta da se koristi preostalim vestibularnim signalima.
Ovdje je najce$ce rije¢ o vjezbama za unaprjedenje
ravnoteze i hoda. Naravno, ove vjezbe ne mogu nikad
u potpunosti nadoknaditi naruseni VOR, jer alterna-
tivni osjetilni sustavi funkcioniraju na nizim frekven-
cijama i manjim brzinama od vestibularnoga. Mnogi
bolesnici spontano se koriste pojedinim supstitucij-
skim metodama, no ipak su ve¢ini njih potrebne plani-
rane, ciljane vjezbe. Habituacijske vjezbe ili vjezbe pri-
vikavanja su osmisljene kako bi se smanjilo simptome
vrtoglavice izazvane odredenim pokretom ili poloza-
jem. Jedan od simptoma mora biti sustavno izazivan
odredenim pokretom kako bi se smanjio nezeljeni od-
govor SZS-a na njega, a djelovanje vestibularnih jezga-
ra, zahvaljujudi velikoj plasti¢nosti mozga, dovelo u
funkcionalnu ravnotezu.?® Danas su ovoj skupini vjez-
bi pridodane i optokineticke vjezbe, kao i vjezbe po-
mocu sustava umjetne stvarnosti (engl. virtual rea-
lity)®. Vjezbe opcéega kondicioniranja, kao §to su vjezbe
izdrzljivosti hoda, voznja sobnoga bicikla ili aerobicke
vjezbe, imaju za cilj popravljanje opce kondicije paci-
jenata, koja je narusena njihovim izbjegavanjem tjele-
snih aktivnosti zbog straha od provociranja simptoma,
pada i ozljedivanja. Ove vjezbe su se pokazale neu-
¢inkovitima u pacijenata s perifernom vestibularnom
hipofunkcijom.'>*

Jednostrana nekompenzirana
vestibularna hipofunkcija

Jednostrana nekompenzirana vestibularna hipo-
funkcija moze biti akutna, subakutna ili kroni¢na i
obi¢no je posljedica vestibularnoga neuronitisa, mb
Meéniere, perilimfaticke fistule, vestibularnoga neuri-
noma, operacije, traume i dr. Akutna vestibularna
hipofunkcija definira se kao ona koja traje prva dva
tjedna nakon pojave simptoma, subakutna vestibular-
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na hipofunkcija kao period nakon prva dva tjedna do
tri mjeseca od pocetka bolesti, a kroni¢na vestibularna
hipofunkcija kao prisutnost simptoma duze od tri
mjeseca nakon pocetka bolesti. U akutnome obliku, za
prvih nekoliko dana bolesti, indicirano je simptomat-
sko (antivertiginozno i antiemeticko) farmakoterapij-
sko lijecenje, a odmah potom treba prijec¢i na vestibu-
larne vjezbe, i to u pravilu one najlaksega tipa, kao $to
su vjezbe stabilizacije pogleda. Kod kroni¢nih nekom-
penziranih lezija jednoga labirinta takoder je vrlo in-
dicirana vestibularna rehabilitacija, koju je potrebno
zapoceti $to prije.

Dijagnoza akutne jednostrane lezije postavlja se vrlo
jednostavno. U sklopu klinickoga otoneuroloskog
pregleda potrebno je zapaziti karakteristi¢an periferni
nistagmus, koji je pravilan, ritmican, horizontalan ili
horizontalno-kruzni, usmjeren prema zdravoj strani
(zato $to uocavamo samo brzi, korektivni sastojak
nistagmusa). Obiljezje mu je slabljenje pri vizualnoj
fiksaciji (fiksacijska supresija), $to se dogada zahvalju-
ju¢i inhibitornome djelovanju Purkynéovih stanica
flokulusa maloga mozga, koje su podrazene vidnom
ekscitacijom i sprjecavaju prijenos podataka iz labi-
rinta prema vestibularnim jezgrama. Od velikoga je
dijagnostickog znacenja i proba head impulse, koja je
pozitivna na zahvacenoj strani. Proba se izvodi tako da
ispitivac naglo, uz veliko ubrzanje, okrene glavu ispita-
nika na stranu, u ravnini koja prolazi kroz Celjusne
zglobove, za oko 10 - 20°, dok ispitanik istovremeno
fiksira pogled na neku toc¢ku sredi$nje linije ispitivace-
va lica (obi¢no nasion). Nakon zaustavljanja promatra
se hoce li se pojaviti znacajan voljni, refiksacijski, do-
hvatni sakadic¢ki pokret o¢iju, koji oznacuje jednostra-
nu leziju labirinta te strane. Pritom je vazno da ispita-
nik nosi svoje naocale, jer je njegov vestibulo-okularni
refleks (VOR) prilagoden gledanju kroz njih. Dijagno-
za se danas moze potkrijepiti i nalazom puno egzakt-
nije videoprobe head impulsea (engl. video Head Im-
pulse Test — vHIT), gdje na slabost jednoga labirinta
ukazuje vrijednost koeficijenta vestibularnoga dopri-
nosa horizontalnoga angularnog VOR-a (odnos brzi-
ne pokreta glave u odnosu na brzinu pokreta oka, koja
je kod zdravih osoba na razini 1,0) < 0,7. Specificnost
ovoga testa vrlo je visoka i krece se do 97%, dok osjet-
ljivost varira od gotovo 100% nakon presijecanja vesti-
bularnoga Zivca (npr. u Halmagyjevoj populaciji od 12
labirintektomiranih bolesnika), do 36% za razne obli-
ke jednostrane lezije labirinta. Osjetljivost se mozZe po-
praviti spustanjem brade za oko 30°, tako da se polozaj
boc¢nih kanali¢a podudara s ravninom kretanja i tako
da se probu u¢ini naglo, nepredvidljivo. Kod umjereno
teskoga osStecenja labirinta proba ponekad moze biti
negativna, a lazno negativan rezultat moze se javitiiu
sluc¢aju neiskusnoga ispitivaca. Treba naglasiti da se
probom head impulse ispituju lezije labirinta u viso-
kim frekvencijama (1 - 6 Hz), za razliku od $iroko pri-
mjenjivane kaloricke probe, kojom se VOR ispituje u
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niskim frekvencijama (0,003 Hz). U kalorickoj probi,
koja je i dalje ,zlatni standard” u vestibularnoj dija-
gnostici, vrijednosti jednostrane slabosti labirinta
(engl. unilateral weakness — UW) > 30% se uzimaju
kao znacajne, dok se vrijednosti UW< 20% uzimaju
kao uredne. Vrijednosti UW-a koje su smjestene izme-
du, u rasponu 20 - 30%, uzimaju se grani¢nima i inter-
pretiraju se u skladu s nalazima drugih pretraga vesti-
bularnoga osjetila.

Bilateralna vestibularna hipofunkcija

Najces$¢i je uzrok posturalne vrtoglavice ovisne o
kretanju kod starijih pacijenata. U vise od polovice
slucajeva bilateralne vestibularne hipofunkcije (BVH)
uzrok bolesti ostaje nepoznat, idiopatski.? Medu po-
znatim uzrocima bolest je najcesce posljedica djelova-
nja vestibulotoksi¢nih lijekova, ponajvise aminogliko-
zidnih antibiotika kao $to su streptomicin, gentamicin,
tobramicin i dr. Ostecenje labirinta mogu izazvati i
kemoterapeutici kao $to su cisplatin, vincristin i dr.,
diuretici Henleove petlje, nesteroidni protuupalni lije-
kovi, kao i salicilati u velikim dozama.? Medutim, dok
su aminoglikozidni antibiotici ponajvise vestibulotok-
si¢ni, ostale pobrojene skupine lijekova su vise ototok-
si¢ne, tako da viSe oste¢uju puznicu nego labirint.
Drugi najces¢i poznati uzrok BVH-a jest Méniéreova
bolest, koja u oko 50% slucajeva prelazi i na drugo
uho. Bilateralnu vestibulopatiju ponekad mogu prou-
zrociti i infekcije, medu kojima najc¢e$¢e meningitis,
kao i razli¢ite autoimune bolesti. Rijetko, bilateralna
vestibularna kljenut moze nastati i u sklopu vestibular-
ne migrene.** U prilog ¢injenici da ¢e udio idiopatskih
uzroka s vremenom postajati sve manji govori nedav-
no iskazana sumnja da je antiaritmik amiodaron vrlo
vestibulotoksi¢an te odgovoran za nastanak oko 10%
BVH-a koji su ranije smatrani idiopatskim®. Bilateral-
ne vestibularne lezije daleko su manje ucestale, a simp-
tomi su im puno blazi od onih kod jednostrane vesti-
bularne lezije, pa su stoga i slabije proucene.*® Gubitak
funkcije oba labirinta dovodi do gasenja vestibulo-
okularnoga i vestibulo-spinalnoga refleksa pa se javlja
poremecaj ravnoteze u obliku nestabilnosti i nesigur-
nosti pri hodu, osobito u mraku i po neravnoj ili mekoj
podlozi. Klinicki se BVH izrazava dosta raznoliko i u
manjoj ili ve¢oj mjeri moze biti povezana s migrenom,
perifernom polineuropatijom, degeneracijom maloga
mozga i o$te¢enjem sluha. Vrtoglavice u uzem smislu
rijeci u pravilu se ne javljaju, posebice ne u sjede¢em i
leze¢em polozaju, osim u slucajevima kad postoji zna-
¢ajna asimetrija u o$teenju labirinata ili je prvo oste-
¢en jedan, pa tek kasnije drugi labirint (kao sto je slu-
¢aj kod obostranoga sekvencijskog vestibularnog neu-
ritisa). Ponekad (u oko 25% slucajeva), u skladu s
uzrokom koji je doveo do BVH-a, moze joj biti pridru-
zeno i ostecenje sluha. Uz manji ili ve¢i nedostatak
posturalne kontrole i nesigurnost pri hodu pra¢enu
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muc¢ninom i/ili drugim vegetativnim simptomima,
koji se javljaju kod gotovo svih bolesnika, u klini¢koj
slici BVH-a dominantne znacajke su poremecaji vida,
medu kojima se isticu vertikalne oscilopsije i zamu-
¢enje vidne slike (25-50% oboljelih), koji nastaju pri
naglim pokretima glave, zbog obostranoga nedostat-
nog VOR-a.””* Pri lezanju u postelji bolesnici ne pri-
mjec¢uju nikakve smetnje, a simptome koji se jave
nakon ustajanja iz postelje obi¢no pripisuju iscrpljeno-
sti zaraznom boles¢u zbog koje su lezali i, u velikom
broju slucajeva, primali aminoglikozidne antibiotike.*
U velikoj studiji na 255 bolesnika s BVH-om Cetvrtina
ih je imala cerebelarnu ataksiju, a medu njima je bila
tre¢ina onih koji su patili od periferne neuropatije, $to
bi znacilo da '/ , bolesnika s BVH-om ima i cerebelar-
nu ataksiju i perifernu vestibulopatiju.?! Pokazalo se da
BVH dovodi do cirkumskriptne atrofije hipokampusa,
§to ima za posljedicu o$tecenje prostornoga pamdenja
i orijentacije.”” U slucaju BVH-a pracenoga o$te¢enjem
sluha, uvijek treba misliti na autosomno recesivne na-
sljedne ¢imbenike. Dosad su zabiljezene samo dvije
odgovorne genetske mutacije: DFNA9 (engl. Deaf-
ness, Neurosensory, Autosomal Recessive 9), uzrokova-
na mutacijom gena COCH (gen koagulacijskoga fak-
tora C) i DENA11 (engl. Deafness, Neurosensory, Auto-
somal Recessive 11), uzrokovana mutacijom na genu
MYO7 (miozin 7).**** U cilju prevencije BVH-a, po-
trebno je potencijalno oto-vestibulotoksi¢ne lijekove
primijeniti samo u krajnjoj nuzdi i uz stalni nadzor
stanja sluha i ravnoteze. Vazno je takoder dobro po-
znavati problematiku ($to se posebno odnosi na lijec-
nike primarne medicine) kako bi se izbjegla istovre-
mena primjena vecega broja ototoksi¢nih lijekova
(npr. aminoglikozida s diureticima Henleove petlje).
Premda glukokortikoidi kod dijela oboljelih donose
znacajan oporavak, ne moze se dati op¢u preporuku za
njihovu primjenu u lije¢enju BVH-a, jer i dalje ne mo-
zemo sa sigurnoscu tvrditi je li do poboljsanja doslo
zahvaljujuci njihovu djelovanju ili je rije¢ o spontano-
me oporavku.’** U zbrinjavanju oboljelih od BVH-a
najvazniju ulogu imaju vestibularne vjezbe, koje po-
mazu pacijentima da prevladaju nastali labirintni defi-
cit, ponajviSe vjezbama hoda i vjezbama odrzavanja
ravnoteze u otezanim uvjetima, Koristeci se krajnjim
mogucénostima vizualne i senzomotorne supstitucije.
U posljednje vrijeme, uz obecavajuce rezultate, ucinje-
ni su prvi koraci u neposrednoj elektri¢noj stimulaciji
vestibularnoga Zivca ugradnjom umjetnoga labirin-
ta.’*”” Paralelno se razvijala i druga metoda posredne
osjetilne stimulacije vestibularnoga sustava elektrotak-
tilnom stimulacijom (engl. electrotactile stimulation -
ETS)*, pri ¢emu se koristi moguc¢nost elektroda po-
stavljenih na povrsinu tijela da kodiraju elektri¢nu
energiju nastalu promjenom elektri¢noga polja u osje-
tilu dodira u osjetni podrazaj koji oboljela osoba ne
moze dobiti na uobicajen nacin i zatim ga kao signal
$alju u mozak. Sve studije provedene do danas pokaza-
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le su kod bolesnika koji su se koristili metodom ETS-a
znacajno pobolj$anje stanja ravnoteze, kao i kvalitete
zivota vezane uz zdravlje.”® Povezanost bilateralne ve-
stibulopatije i cerebelarne ataksije po prvi put je priop-
¢ena od strane skupine istrazivaca Queen Square, koja
je opisala degenerativne promjene maloga mozga kod
sedam od 53 pacijenata s obostranim vestibularnim
o$tecenjem.”” Nesto kasnije, Szmulewicz i suradnici
uocili su i svojim istrazivanjem takoder potvrdili sen-
zornu neuropatiju kao dodatni sastojak opisanoga
sindroma, s posljedicnim teskim gubitkom osjetne
funkcije koji znacajno doprinosi onesposobljenosti
bolesnika. Predlozen je i naziv CANVAS za opisani
sindrom, kao akronim za cerebelarnu ataksiju s neuro-
patijom i bilateralnom vestibularnom arefleksijom.
Nadalje, u vecine opisanih bolesnika MR-om je utvr-
dena cerebelarna atrofija, koja ukljucuje prednji i
straznji vermis i cerebelarne hemisfere, kao i znacajan
gubitak Purkynéovih stanica i stanica vestibularnoga,
trigeminalnog i facijalnog ganglija.**"** Druga skupina
autora takoder je zamijetila i opisala viseosjetilni sin-
drom, koji se sastoji od bilateralne vestibulopatije,
cerebelarne ataksije i sredi$njega vestibularnog pore-
mecaja, simptoma zastupljenih u razli¢itim kombina-
cijama (ataksija hoda i stajanja, cerebelarni okularni
motoricki simptomi, obostrano pozitivna proba head
impulse)®. S obzirom na to da je u vecine bolesnika
utvrdena predominantno mje$ovita i senzomotorna
polineuropatija, koja ukljucuje aksonski gubitak i de-
mijelinizaciju, kao i cerebelarna atrofija, koja zahvaca
vermis i hemisfere, zaklju¢eno je kako je opisani mul-
tisenzorni sindrom najvjerojatnije uzorkovan neuro-
degenerativnim poremecajem koji zahvaca razlicite
sustave i dovodi do onesposobljenosti. Povezanost
bilateralne vestibulopatije i degenerativnih bolesti ma-
loga mozga danas je jasno utvrdena. Smatra se kako je
CANVAS u podlozi barem 30% bolesnika s BVH-om
koji su se ranije smatrali idiopatskim.*® Veliki se napo-
ri ulazu i u otkrivanje etiologije i odgovarajucega lije-
¢enja CANVAS-a. Pokazalo se da cerebelarni simpto-
mi mogu biti ublazeni primjenom diaminopiridina,
klorzoksazona ili N-acetil-D-leucina.** Neki autori
predlazu uporabu stabilizatora stanicne membrane
pregabalina za kontrolu neuropatske boli, u dozi od
75 mg, koja se postupno titrira do maksimalno 300
mg/dan. Obi¢no je potrebno nekoliko tjedana za po-
stizanje u¢inka ovim lijekom, a doza se nakon toga po-
stupno smanjuje. Medutim, do danas je najucinkovi-
tije lijecenje ovoga sindroma metodama fizikalne tera-
pije i rehabilitacije.*” Prema preporukama Odbora za
klasifikaciju Baranyjeva drustva iz 2017. godine za po-
stavljanje dijagnoze BVH-a, uz prisutnost kroni¢noga
poremecaja ravnoteze, pracenog nesigurno$éu pri
hodu i stajanju, zamucenjem vida i/ili oscilopsijama,
potesko¢ama pri kretanju u mraku i po mekoj ili ne-
ravnoj podlozi, potrebno je dokazati znacajan deficit
ili nedostatak funkcije oba labirinta. Za visokofre-
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kventno podruéje ovo moze biti dokazano probom
head impulse (engl. Head Impulse Test - HIT) ili jos
preciznije videoprobom head impulsea (engl. video
Head Impulse Test - vHIT). U tome slucaju vestibular-
ni doprinos horizontalnoga angularnog VOR-a (odnos
brzine pokreta glave u odnosu na brzinu pokreta oka,
koja je kod zdravih osoba na razini 1,0) nakon 60 ms
mora biti < 0,6 (pri kutnoj brzini od 150-300°/s).
Za niskofrekventno podruéje dokaz BVH-a je nalaz
zbroja maksimalnih vrnih brzina sporoga sastojka ni-
stagmusa pri podrazivanju toplom i hladnom vodom,
obostrano < 6°/s, u kalorickoj probi prema Fitzgerald-
-Hallpikeu. Patoloski nalaz kalori¢ke probe treba, ako
je to moguce, nadopuniti rotacijskim ispitivanjem.
Prednost ove metode u odnosu na kalori¢ku probu jest
u tome $to je rotacijski test vise fizioloski, a oba labi-
rinta podraZzuje istovremeno i to na visokim frekvenci-
jama, dok se kalori¢ka proba koristi jednostranim po-
drazajima vrlo niskih frekvencija (0,003Hz). Nalaz
koji potvrduje BVH jest koeficijent vestibularnoga
doprinosa horizontalnoga angularnog VOR-a (omjer
brzine sporoga sastojka nistagmusa koji se javlja u
smjeru suprotnome od rotacije i brzine rotacije) < 0,1
pri sinusoidnome podrazivanju na rotacijskoj stolici
(frekvencijom od 0.1Hz, najve¢com brzinom od 50°/
sec.), uz fazno zaostajanje za > 68° i vremensku kon-
stantu (vrijeme potrebno da se brzina sporoga sastojka
nistagmusa smanji na 37% od maksimalne vrijedno-
sti) <5s. Dijagnozu vjerojatnoga BVH-a moze se po-
staviti ako je uz klinicke simptome bolesti pozitivan
nalaz HIT-a. U cilju otkrivanja preostaloga dijela vesti-
bularne funkcije mogu biti korisni i drugi testovi koji-
ma se ispituju viSe frekvencije, primjerice proba dina-
micke ostrine vida (engl. Dynamic Visual Acuity -
DVA), vestibularni evocirani mi$i¢ni potencijali (engl.
Vestibular Evoked Myogenic Potentials - VEMP) i dr.

Jesu li svi pacijenti
s vestibularnom hipofunkcijom
pogodni za vestibularnu rehabilitaciju?

Za VR su pogodni svi bolesnici koji imaju stabilan
deficit jednoga labirinta (npr. nakon neuronitisa, labi-
rintitisa, vestibularne TIA-e, ozljede i sl.), stabilan de-
ficit oba labirinta, stabilan deficit SZS-a ili funkcional-
ni poremecaj ravnoteze. Nasuprot tomu, nisu pogodni
svi oni bolesnici koji imaju nestabilan, fluktuiraju¢i
deficit jednoga (npr. kod Méniereove bolesti, vesti-
bularne migrene, perilimfaticke fistule i sl.) ili oba
labirinta ili pak progresivnu leziju SZS-a, koji u tome
slu¢aju ne moze prepoznati i odluciti koji od defi-
cita kompenzirati, jer se oni jako brzo i stalno mije-
njaju. Potrebno je naglasiti kako i ,nepogodne” paci-
jente treba ohrabrivati da ostanu aktivni i unaprijede
svoje opce zdravlje kroz tjelesne aktivnosti, koje mora-
ju biti prilagodene njihovoj dobi i opéem zdravstve-
nom stanju.
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Treba li vestibularnu rehabilitaciju
zapoceti za vrijeme akutne ili subakutne
faze bolesti?

Premda nije definiran kriti¢ni period za zapocinjanje
VR-a, nema nikakvoga razloga za njezino odgadanje.
Naravno, treba izbjegavati sam pocetak bolesti, kada je
ona pracena vrlo izrazenim vegetativnim smetnjama u
vidu mu¢nine, povracanja, preznojavanja i sl. (to je
obi¢no prvoga dana ili prvih nekoliko dana bolesti), jer
se navedeni simptomi tada uglavnom pojacavaju. U po-
¢etnome periodu bolesti potrebno je simptomatsko (an-
tivertiginozno, antiemeticko) lijeenje, a osobito je
vazno istaknuti kako ga se nikako ne bi trebalo nastaviti
nakon toga, jer se tako znacajno usporava fizioloski pro-
ces sredi$nje vestibularne kompenzacije, koji obi¢no
traje nekoliko mjeseci, rijetko kad i nesto duze, sve dok
se ne postigne zadovoljavajuca razina vestibularne funk-
cije. Dobrobit rane primjene VR-a za pacijenta je u tome
$to znacajno ubrzava fizioloski proces sredi$nje vestibu-
larne kompenzacije i tako popravlja ravnotezu pri hodu
ve¢ tijekom pocetne faze bolesti, smanjuje vjerojatnost
pada kao i subjektivne smetnje bolesnika te podize razi-
nu ukupne kvalitete Zivota vezane uz zdravlje.” S druge
strane, ovo ne znaci da kasniji pocetak vestibularnih
vjezbi nema dobroga ucinka. Dapace, VR se moze vrlo
uspjesno primijeniti i kod kroni¢nih bolesnika.

Tko provodi i nadzire proces
vestibularne rehabilitacije?

Proces VR-a trebao bi se odvijati u prostorno, ka-
drovski i organizacijski samostalnim i zaokruzenim
dijagnosti¢ko-terapijskim centrima u okvirima sekun-
darne ili tercijarne zdravstvene zastite. Trebao bi biti
proveden i nadziran od strane multidisciplinarnoga
tima stru¢njaka zainteresiranih za zbrinjavanje bole-
snika s poremecajem ravnoteze, koji ¢ine otorinolarin-
golog, neurolog, audiolog, psihijatar i fizioterapeut.
Cjelokupni koncept VR-a zasnovan je na individualno-
me pristupu svakomu pacijentu, koji provodi iskusan i
dobro educiran fizioterapeut nakon ucinjene fiziotera-
peutske procjene, vodedi se pritom rezultatima preli-
minarno obavljenoga specijalistickog vestibuloloskog
(otoneuroloskog) klinickog pregleda, kao i laborato-
rijske obrade. Pozeljno je da lije¢nik klini¢ar razvije
dobru uzajamnu komunikaciju i profesionalni odnos s
fizioterapeutom, §to bi trebalo dovesti do optimalne
primjene vestibularnih vjezbi. U suprotnome, primje-
na neodgovarajucih vjezbi moze dovesti do pacijento-
va odustajanja od lijeCenja i dodatnoga pogorsanja
njegovih funkcionalnih poteskoca.

Kako procijeniti pacijentove
subjektivne smetnje i ogranicenja
prije pocetka vestibularne rehabilitacije?
Kako bismo dobro procijenili subjektivne smetnje i
ogranicenja koja pacijent ima, mozemo se posluziti
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nizom upitnika koji ih procjenjuju, kao $to su Tablica
klasifikacije vrtoglavica (engl. Dizziness Handicap In-
ventory — DHI), Kratki obrazac 36 zdravstvenih istra-
zivanja (engl. Short Form 36 Health Survey — SF-36) i
Ljestvica anksioznosti i depresije (engl. Hospital Anxi-
ety and Depression Scale® - HADS®). Kako bismo pro-
cijenili rizik od pada, na raspolaganju su nam takoder
razlic¢iti anketni upitnici: Dinamicki indeks hoda (engl.
Dynamic Gait Index - DGI), Bergova ljestvica staticke
i dinamicke sposobnosti odrzavanja ravnoteze (engl.
Berg Balance Scale - BBS) i Ljestvica sigurnosti ravno-
teze s obzirom na aktivnosti (engl. Activities-specific
Balance Confidence Scale - ABC). Pored procjene su-
bjektivnih smetnja i ogranicenja, jako je vazno utvrditi
i op¢u kondiciju te osnovnu tjelesnu izdrzljivost paci-
jenta. Kada su identificirani problemi i procijenjeno
op¢e zdravstveno stanje bolesnika i ono vezano uz bo-
lest, nacini se individualno prilagoden plan VR-a, s
naglaskom na vjezbanje kod kuce (uz detaljne usmene
i pismene upute).

Koje su vestibularne vjezbe
najprikladnije za UVH, a koje za BVH?

Za UVH se najcesce koristimo adaptacijskim vjez-
bama (vjezbama stabilizacije pogleda prema obrasci-
ma VORx1 i VORX2) te habituacijskim vjezbama, koje
proizlaze iz procjene DGI-a: brzi ponavljajuci pokreti,
oni koje pacijent izbjegava ili pak gubi ravnotezu prili-
kom izvedbe testova (npr. okretanje glave lijevo-desno
ili gore-dolje tijekom hoda). Za razliku od navedeno-
ga, kod BVH-a se koristimo adaptacijskim i supstitucij-
skim vjezbama (na mekoj podlozi s vizualnim podra-
zajima i bez njih), dok habituacijske vjezbe u ovome
slucaju treba izbjegavati, jer one za cilj imaju smanyjiti
neZeljeni odgovor SZS-a na pogrjedan vestibularni
signal, a ne posti¢i posturalnu kontrolu i stabilnost.
Pacijenti s BVH-om koji su obavljali program habitua-
cijskih vjezbi nisu pokazali znacajan napredak, ¢ak ni
nakon tri mjeseca vjezbanja.

Lije¢nici bi trebali propisivati vestibularnu
rehabilitaciju pacijentima s akutnom i subakutnom
jednostranom vestibularnom hipofunkcijom (1, A).

Dobrobit. Bolji ishod lijecenja kod pacijenata koji
su provodili VR u odnosu na one koji nisu.

Rizik, $teta i izdatci. Povecani izdatci prijevoza pa-
cijenata koji zZive udaljeno i pojacani simptomi bolesti
na samome pocetku vjezbanja.

Procjena dobrobiti i Stete. Prevaga dobrobiti nad
Stetom.

Vrijednosna prosudba. Rani pocetak VR-a osigu-
rava krace lijecenje, brzi oporavak, smanjenje simpto-
ma i brzi povratak uobicajenim svakodnevnim aktiv-
nostima.
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Uloga pacijentovih preferencija. Ulogu mogu imati
izdatci i vrijeme kojim pacijent raspolaze te udaljenost
od mjesta provodenja VR-a.

Izuzetak. Osobe koje su ve¢ dovoljno kompenzira-
ne, viSe nemaju simptome bolesti i imale su uredne
rezultate pri fizioterapeutskoj procjeni te takoder kod
Méniéreove bolesti ili kod pacijenata s kognitivnim
poremecajem ili oSte¢enjem op¢ih funkcija pokretlji-
vosti koje onemogucuje adekvatno ucenje i prenosenje
informacija ili necega drugoga sto ometa smislenu pri-
mjenu terapije. Lije¢nici bi pacijentima s akutnom ili
subakutnom vestibularnom hipofunkcijom trebali
propisati vestibularne vjezbe koje ¢e im zatim, nakon
fizioterapeutske obrade i procjene, individualno prila-
goditi za to educirani fizioterapeuti. Premda su na ovaj
nacin osmisljene i individualno skrojene vestibularne
vjezbe optimalne i najkorisnije za pacijenta, do znacaj-
no vecega i brzeg oporavka u odnosu na pacijente koji
uopce ne provode VR dovest ¢e ¢ak i primjena klasic-
nih, op¢ih vestibularnih vjezbi prema Cawthorneu i
Cookseyu, popisanih na jednom listu papira.

Popratni dokazi i klinicko tumacenje

Brojne klinicke studije I. kategorije pokazale su do-
brobit primjene VR-a kod bolesnika s akutnom i sub-
akutnom vestibularnom hipofunkcijom'>'64.

Istrazivacka preporuka. Istrazivacdi bi trebali pro-
cjenjivati koncept kriticnoga perioda za optimalnu
vestibularnu kompenzaciju kroz studije koje ocjenjuju
ranu u odnosu na kasnu primjenu VR-a. Kako bi se
optimizirali rezultati lijecenja, istrazivaci bi takoder
trebali identificirati ¢imbenike koji ukazuju na to
kojim bi pacijentima bio potreban VR, a koji ¢e se
oporaviti bez njega.

Lije¢nici bi trebali propisati vestibularnu
rehabilitaciju pacijentima s kroni¢nom jednostranom
vestibularnom hipofunkcijom. (1, A)

Dobrobit. Bolji ishod lijecenja kod pacijenta koji su
provodili VR u odnosu na one koji nisu.

Rizik, $teta i izdaci. Povecani izdatci vezani uz pri-
jevoz pacijenata koji Zive udaljeno i pojacanje simpto-
ma bolesti na samome pocetku vjezbanja.

Procjena dobrobiti i Stete. Prevaga koristi nad $tetom.

Vrijednosna prosudba. Rani pocetak VR-a osigu-
rava krace lijecenje, brzi oporavak, smanjenje simpto-
ma i brzi povratak uobicajenim svakodnevnim aktiv-
nostima.

Uloga pacijentovih preferencija. Ulogu mogu imati
izdatci i vrijeme kojim pacijent raspolaze te udaljenost
od mjesta provodenja VR-a.

Izuzetak. Osobe koje su ve¢ dovoljno kompenzira-
ne, viSe nemaju simptome bolesti i imale su uredne
rezultate pri fizioterapeutskoj procjeni te takoder kod
Méniereove bolesti ili kod pacijenata s kognitivnim
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poremecajem ili oste¢enjem op¢ih funkcija pokretlji-
vosti koje onemogucuju adekvatno ucenje i prenose-
nje informacija ili kod necega drugog $to ometa smi-
slenu primjenu lijecenja.

Popratni dokazi i klinicko tumacenje

Vestibularna rehabilitacija treba biti propisana paci-
jentima koji i nakon subakutne faze UVH-a, tj. ako niti
nakon tri mjeseca od pocetka bolesti nisu uspostavili
sredi$nju vestibularnu kompenzaciju, i dalje imaju
simptome bolesti (vrtoglavica, neravnoteza, osjetlji-
vost na pokrete u okruzenju). Snazni dokazi upucuju
na to da VR i kod pacijenata s kroni¢cnom UVH-om
pruza jasne i znatne koristi**.

Istrazivacka preporuka. Istrazivaci bi trebali ispitati
koji je kriti¢ni period za optimalnu vestibularnu kom-
penzaciju kroz studije koje procjenjuju rani odnosno
kasni pocetak VR-a. Takoder bi trebali identificirati
¢imbenike koji ¢e odrediti pacijente kojima ce za brzi
oporavak biti potrebna VR u odnosu na one kojima
nece biti potrebna.

Lije¢nici bi trebali propisivati vestibularnu
rehabilitaciju pacijentima s bilateralnom
vestibularnom hipofunkcijom (1, A)

Dobrobit. Bolji ishod lije¢enja kod pacijenta koji su
provodili VR u odnosu na one koji nisu.

Rizik, $teta i izdatci. Povecani izdatci prijevoza pa-
cijenata koji zive udaljeno i pojacani simptomi bolesti
na samome pocetku vjezbanja.

Procjena dobrobiti i Stete. Prevaga koristi nad $tetom.

Vrijednosna prosudba. Dobrobiti VR-a za pacijente s
BVH-om prikazane su u brojnim studijama razine I, ali
na malome broju ispitanika i uz koristenje razlicitih,
Cesto neusporedivih metoda mjerenja ishoda lijecenja.

Uloga pacijentovih sklonosti. Ulogu mogu imati
vrijeme kojim pacijent raspolaze i udaljenost od mje-
sta provodenja VR-a.

Izuzetak. Pacijenti s kognitivnhim poremecajem ili
o$te¢enjem opc¢ih funkcija pokretljivosti koji onemo-
gucuju adekvatno ucenje i preno$enje informacija ili s
ne¢im drugim $to ometa smislenu primjenu lije¢enja.

Popratni dokazi i klinicko tumacenje

Snazni dokazi ukazuju da VR daje jasne i bitne re-
zultate kod pacijenata s BVH-om. Vestibularna reha-
bilitacija trebala bi biti propisana pacijentima koji
imaju simptome poremecaja ravnoteze zbog BVH-a
(vrtoglavica, oscilopsije, dvoslike, zamucenje vida) *'.

Prednosti. Pobolj$ana funkcija i smanjeni simptomi
kod pacijenata koji rade VR u usporedbi s kontrolnim
skupinama koje su dobile druge ili lazne vjezbe. Vesti-
bularna rehabilitacija daje osobito dobre rezultate u
sluc¢ajevima s djelomi¢no o¢uvanom funkcijom labi-
rinta, kada se primjenjuju adaptacijske vjezbe kako bi
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se ona $to viSe osnazila. Pocetno se odrede vjezbe stabi-
lizacije pogleda prema obrascu VORXI1 u trajanju od
jedne minute Cetiri puta dnevno, sjede¢i, a kasnije sto-
jeci (inicijalno se ne propisuje vise od jedne vjezbe koja
ukljucuje pokrete glave kako se ne bi izazvala prejaka
reakcija u obliku vrtoglavice, mucnine, povracanja i
sl.). Kasnije se uvode kompleksnije vjezbe s fokusira-
njem na dva horizontalna objekta, pa zatim vjezbe s
pamdenjem promatranoga objekta (cilja/mete) u traja-
nju oko tri minute, nakon kojih je obvezan kra¢i odmor.
Kod potpunoga vestibularnog o$tecenja pribjegava se
supstitucijskim vjezbama koje jacaju alternativne osje-
tilne sustave, kao $to su sustavi osjetila za vid ili osjetila
za duboki senzibilitet. U pravilu, za razliku od jedno-
strane vestibularne lezije, oporavak je dugotrajan i traje
do dvije godine, pri ¢emu mladi pacijenti mogu biti os-
posobljeni za rad i normalan hod bez pomagala u do-
voljno osvijetljenoj okolini. Opservacijska studija u
kojoj je viSe od 80 pacijenata praceno tijekom pet godi-
na pokazala je da nema gotovo nikakvoga oporavka u
stanju vestibularnih osjetila kod vise od 80% ispitanika,
bez obzira na dob, spol ili etiologiju®.

Istrazivacka preporuka. Uvodenjem novih dijagno-
sti¢ckih metoda kao $to su VNG, VEMP, vHIT i dr. mo-
guce je procjenjivati funkciju svih podjedinica vesti-
bularnih osjetila, kako kupularnih, tako i otolitickih,
§to je donedavno bilo nemogucde. Istrazivaci bi trebali
ispitivati rezultate vestibularne rehabilitacije u slucaje-
vima izoliranoga kupularnog o$tecenja u usporedbi s
izoliranim o$te¢enjem otolitickoga osjetila, kao i u
slu¢ajevima kombinirane lezije obaju osjetila. Nadalje,
istrazivaci bi trebali procjenjivati utjecaj velicine i
opsega vestibularne hipofunkcije na stupanj i brzinu
oporavka.

Lije¢nici ne bi trebali propisivati sakadicke vjezbe
i vjezbe glatkoga slijedenja pacijentima s UVH-om i
BVH-om (1, A)

Dobrobit. Slabiji rezultati kod pacijenata koji su
izvodili samo sakadicke vjezbe ili pokrete glatkoga sli-
jedenja. Ove vjezbe mogu biti korisne kod pacijenata s
funkcionalnim smetnjama ravnoteze, jer su oni pri-
tom usredotodeni na izvodenje vjezbi, a ne na svoje
simptome.

Rizik, $teta i izdatci. Premda se ¢ini kako ove vjezbe
ne $tete pacijentima s UVH-om i BVH-om, one im ni
ne pomazu, pa njihova primjena usporava oporavak
koji se postize odgovaraju¢im vestibularnim vjezba-
ma. Povecani su izdatci lijecenja, kao i vrijeme prove-
deno u izvedbi vestibularnih vjezbi, neucinkovitih za
ove pacijente.

Procjena dobrobiti i Stete. Prevaga Stete.

Vrijednost prosudba. Od velikoga je znacenja u dizaj-
niranju individualnoga programa vjezbi voditi ra¢una o
tome da se on sastoji od ciljanih, u¢inkovitih i za paci-
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jenta korisnih vjezbi, a ne od $irokoga spektra najrazli-
¢itijih vjezbi, medu kojima su i one za koje je poznato da
nemaju nikakvoga povoljnog uc¢inka na oporavak paci-
jenata, te se oni i dalje Zale na simptome bolesti.

Uloga pacijentovih sklonosti. Vjerojatno je da paci-
jent ne bi odabrao neucinkovite vjezbe.

Izuzetak. Nema ih.

Popratni dokazi i klinicko tumacenje

Brojne klinicke studije pokazale su da izvedba is-
kljucivo sakadickih vjezbi i/ili vjezbi glatkoga slijede-
nja daje slabije rezultate u odnosu na preostale skupine
vestibularnih vjezbi. Tako Herdman u svojoj klini¢koj
studiji I. kategorije pokazuje da nema poboljsanja
rezultata DVA kod pacijenata koji su izvodili sakadi¢-
ke vjezbe, dok se oni popravljaju kod gotovo svih paci-
jenata u skupini koja je izvodila adaptacijske i supstitu-
cijske vjezbe: (p<0,001) i 12/13 poboljsanja DVA do
normalnoga.”

Lije¢nici mogu propisati ciljane vestibularne vjezbe
kako bi ostvarili specifi¢ne ciljeve u lije¢enju
dijagnosticiranih vestibularnih ostecenja

i funkcionalnih ogranicenja (2, B)

Na osnovi rezultata dijagnosticke obrade, koja bi
trebala obuhvatiti detaljnu povijest bolesti, potpuni
klinicki pregled i laboratorijsku dijagnostiku, lije¢nici
propisuju ciljane vjezbe, namijenjene rehabilitaciji di-
jagnosticiranoga vestibularnog oste¢enja, npr. vjezbe
stabilizacije pogleda za poboljSanje stabilnosti vidne
slike i smanjenje vidne preosjetljivosti tijekom pokreta
glave, habituacijske vjezbe ponavljanja odredenih po-
kreta glave s ciljem smanjenja osjetljivosti na simpto-
me provocirane tim pokretima te posturalne aktivno-
sti usmjerene na kontrolu otklona tijela od okomice, s
ciljem poboljsanja drzanja tijela i hoda.

Dobrobit. Nepoznata.

Rizik, Steta i izdatci. Povecavani izdatci i vrijeme
provedeno na putovanju zbog lijeCenja.

Procjena dobrobiti i Stete. Nepoznata. Postoji mo-
gucénost da pacijenti izvode vjezbe koje ne¢e pomoc¢i u
rjeSavanju njihova glavnog problema.

Vrijednost prosudba. Vazno je pacijentu propisati
najprikladnije, ciljano osmisljene i individualno prila-
godene vjezbe koje ¢e najviSe pridonijeti njegovu
funkcionalnom opravku i povratku svakodnevnim zi-
votnim aktivnostima te smanjiti rizik od pada.

Uloga pacijentovih sklonosti. Odredenu ulogu
mogu imati izdatci vezani uz lijeCenje i prijevoz, kao i
raspolozZivost pacijentova vremena.

Izuzetak. Kod Méniéreove bolesti ili kod pacijena-
ta s kognitivnim poremecajem ili oStecenjem opcih
funkcija pokretljivosti koji onemogucuju adekvatno
ucenje i prenosenje informacija, odnosno kada nesto
drugo ometa smislenu primjenu terapije.
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Popratni dokazi i klinicko tumacenje

Medu dosada objavljenim klinickim studijama koje
se bave usporedbom klasi¢nih vestibularnih vjezbi i
specifi¢nih, drugacijih oblika vjezbanja, samo su dvije
studije I. kategorije. U prvoj su usporedeni rezultati
optokinetickih i klasi¢nih vestibularnih vjezbi. Pritom
se pokazalo da je optokineticka skupina imala vece po-
boljsanje u domeni subjektivnih simptoma, kao i u re-
zultatima probe senzorne organizacije (engl. Sensory
Organisation Test - SOT) u sklopu kompjuterizirane
dinamicke posturografije (engl. Computerized Dyna-
mic Posturography — CDP). Medutim, ,,klasi¢na” sku-
pina je imala ve¢i pocetni rezultat SOT-a, pa je mogu-
¢e daje unjihovu slu¢aju rije¢ o ,u¢inku stropa’, odno-
sno dosegnutoj najvisoj mogucoj razini koju je ne-
moguce nadmasditi® Druga studija je usporedivala
klasi¢ne i vjezbe tai chija. Dok je ,klasi¢na” skupina
postigla vec¢u vizualnu stabilnost, skupina koja je prak-
ticirala tai chi pokazala je bolje rezultate ukupne sta-
bilnosti tijela.”*

Istrazivacka preporuka. Dovoljno je dokaza koji
potvrduju da VR u usporedbi s placebo vjezbama ima
bolji u¢inak na oporavak bolesnika pa bi buduca istra-
Zivanja trebalo usmjeriti na usporedbu ucinkovitosti
pojedinih tipova VR-a kako bi se odredio optimalni
pristup vjezbama. Jedno od skorasnjih istrazivanja po-
kazalo je da nema znacajnih razlika izmedu skupina
pacijenata s perifernim vestibularnim os$te¢enjem lije-
¢enih klasi¢nim vjezbama prema Cawthorneu i Cook-
seyu i onih lijecenih multimodalnom modifikacijom
istih vjezbi.*

Lijecnici bi za pacijente s jednostranom

i obostranom vestibularnom hipofunkcijom
trebali propisivati vjezbe pod nadzorom
fizioterapeuta (2, A-C)

Neposredno nakon postavljanja to¢ne i precizne
dijagnoze bolesti, lije¢nik klinic¢ar propisuju ciljane ve-
stibularne vjezbe i upucuje pacijenta iskusnomu,
dobro educiranom fizioterapeutu, prema c¢ijim ce se
uputama i pod ¢ijim ¢e se nadzorom provesti indivi-
dualno prilagodena VR.

Dobrobit. Moguca bolja uskladenost i kontrola lije-
¢enja s vjezbama koje se odvijaju pod nadzorom fizio-
terapeuta.

Rizik, $teta i izdatci. Povecani izdatci i vrijeme pro-
vedeno na lijeCenju. Potrebne su redovite kontrole, jer
bez povratnih informacija od strane fizioterapeuta pa-
cijent ponekad moze samoinicijativno smanjiti ili po-
vecati intenzitet vjezbi, $to za posljedicu moze imati
usporeni oporavak ili pojacanje simptoma, zbog ¢ega
poneki pacijenti mogu odustati od daljnjega lijecenja.

Procjena dobrobiti i $tete. Prevaga dobrobiti nad $te-
tom. Premda ovako organiziran i proveden proces VR-a
zahtijeva vece izdatke i vrijeme utroseno na lijecenje,
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dokazi ukazuju na ¢injenicu da pacijenti postizu slabije
rezultate ako nisu pod nadzorom fizioterapeuta.

Vrijednosna prosudba. Rezultati vestibularne reha-
bilitacije pod nadzorom fizioterapeuta znacajno su
bolji od onih kod samostalnoga vjezbanja bez nadzo-
ra. Osobe s kognitivnim o$te¢enjima ili ve¢im proble-
mima pokretljivosti trebale bi vjezbati pod nadzorom,
jednako kao i osobe koje imaju naglasen strah od pa-
danja.

Uloga pacijentovih sklonosti. Odredenu ulogu mogu
imati izdatci vezani uz lijecenje i prijevoz, kao i raspolo-
Zivost pacijentova vremena.

Izuzetak. Pacijenti koji Zive udaljeno od ustanove u
kojoj se provodi VR ponekad nisu u stanju dolaziti na
redovite kontrole kod fizioterapeuta.

Popratni dokazi i klinicko tumacenje

Brojna klinicka istrazivanja pokazala su bolje rezulta-
te lije¢enja pacijenta koji su vestibularne vjezbe izvodili
pod nadzorom fizioterapeuta od onih koji su vjezbe
izvodili samostalno, u vlastitome domu, prema uputa-
ma koje su ranije dobili. Pokazalo se da pacijenti koji
vjezbaju samostalno daleko ¢es¢e odustaju i prekidaju
lije¢enje.” Shepard i sur. su u svojoj studiji II1. kategori-
je prikazali prednosti fizioterapeutskoga nadzora u slu-
¢aju da se dogodi bilo kakav incident u smislu mu¢nine,
povracanja, otoliticke krize i dr. Pritom bi se vjezbe
samo nakratko prekinule i zatim nastavile smanjenim
intenzitetom pri sljede¢em dolasku. U slu¢ajevima kada
je ovo bilo nemoguce, ordinirani su antiemetici ili anti-
vertiginozni lijekovi. Potreban je oprez u primjeni nave-
denih lijekova, jer oni mogu znacajno usporiti proces
sredi$nje vestibularne kompenzacije.”

Istrazivacka preporuka. Istrazivaci ubuduce trebaju
uskladivati mjerenja i ciljeve kako bi razumjeli utjecaj
vjezbi pod nadzorom u odnosu na vjezbe bez nadzora.
Isto tako, istrazivaci trebaju formulirati namjeru lije-
¢enja kako bi razumjeli odustajanje od terapije zbog
nedostatka nadzora.

Fizioterapeuti bi trebali optimalno dozirati
vestibularne vjezbe (2, D)

Izvodenjem zaklju¢aka iz podataka pronadenih u
medicinskoj literaturi te iz dokaza i misljenja strucnja-
ka, fizioterapeuti mogu propisati vjezbe stabilizacije
pogleda u cilju poboljsanja funkcije VOR-a i ubrzanja
oporavka minimalno tri puta dnevno u ukupnom tra-
janju do 20 minuta. Mjere za vjezbe stabilizacije pogle-
da su sljedece: postizanje dinamicke vidne ostrine
(DVA) te prisutnost i jac¢ina subjektivnih simptoma.

Dobrobit. Poboljsani rezultati s prikladnim dozira-
njem vjezbi.

Rizik, Steta i izdatci. Postoji rizik od pogorsanja
vrtoglavice, kao i pratec¢ih vegetativnih simptoma pri
izvedbi vestibularnih vjezbi tijekom najranije faze



Smjernice za rehabilitaciju perifernih vestibulamih odtecenja S. Maslovarai sur.

akutnih vestibularnih ostecenja. Vestibularnu rehabi-
litaciju treba izbjegavati i u najranijoj postoperacijskoj
fazi zbog mogucega krvarenja ili likvoreje. Povecani su
izdatci lijecenja, kao i vrijeme provedeno na putovanji-
ma povezanim s nadziranim VR-om.

Procjena dobrobiti i $tete. Prevaga dobrobiti nad
Stetom.

Vrijednosna prosudba. Dobrobiti precizno dozira-
nih vjezbi stabilizacije pogleda kod UVH-a prikazane
su u brojnim studijama I. i II. razine. Ipak, ucestalost i
jacina vjezbi bazirani su na ekstrapolaciji iz istraziva-
nja, a ne na neposrednim dokazima.

Uloga pacijentovih sklonosti. Minimalna.

Izuzetak. Rizik od krvarenja i likvoreje.

Popratni dokazi i klinicko tumacenje

U nekoliko studija koje su procjenjivale doziranje
vjezbi doslo se do zakljucka kako doziranje vjezbi (uce-
stalost i ja¢ina) utjecu na rezultate lijeCenja pacijenta s
UVH-om i BVH-om>*. U studiji koju su proveli
Cohen i sur. usporedene su dvije skupine pacijenata:
prva, koja je izvodila vjezbe s brzim pokretima glave
(priblizno 1 - 2 Hz), i druga koja je izvodila vjezbe sa
sporim pokretima glave (priblizno 0,04 Hz) pet puta
dnevno tijekom cetiri tjedna. Prema rezultatima studije
obje su skupine imale jednako poboljsanje u intenzitetu
i frekvenciji vrtoglavice, kao i u funkcionalnim rezulta-
tima. Funkcionalni ponavljajuci pokreti glave s dozira-
nom ja¢inom nisu ¢imbenik koji utjece na oporavak.*
Ogranicenja ove studije su sljedeca: prvo, nejasna dulji-
na trajanja vjezbi; drugo, do Cetiri mjeseca nakon po-
Cetka vjezbanja nije postignuto poboljsanje. Iako je da-
leko od idealnoga, pojedine spoznaje o doziranju vjezbi
mogu se saznati usporedbom podataka razli¢itih studi-
ja. Doziranje vjezbi u akutnome stadiju bolesti opisuju
dvije studije, jedna razine I, a druga razine I1.°"*° Prema
rezultatima navedenih studija, u kojima su pacijenti
izvodili vjezbe stabilizacije pogleda tri do pet puta
dnevno u ukupnome trajanju od 12 do 20 minuta, za
rane poslijeoperacijske faze nakon resekcije vestibular-
noga $vanoma pokazalo se da 12 minuta vjezbanja
dnevno u tri serije moze biti dovoljno za ubrzanje opo-
ravka pacijenta tijekom akutnoga i subakutnoga stadi-
ja. Dvije studije razine I procjenjuju u¢inkovitost vesti-
bularnih vjezbi kod kroni¢noga UVH-a. U njima su
usporedeni rezultati pacijenata koji su izvodili vjezbe
stabilizacije pogleda tri do pet puta dnevno s kontrol-
nom skupinom, u ukupnome trajanju od 20 do 40 mi-
nuta. Prema rezultatima navedenih studija, izvedba re-
habilitacijskih vjezbi najmanje tri puta po 20 minuta
dnevno trebalo bi biti dovoljno da potakne oporavak
pacijenata s kroni¢cnom UVH-om*"*®,

Preporuke za istrazivanje. Istrazivaci trebaju pro-
cjenjivati utjecaj ucestalosti, jacine, vremena i tipa
vestibularnih vjezbi na rezultate lijecenja. Istrazivaci bi
trebali odrediti tezinu i progresiju vestibularnih vjezbi.
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Na osnovi ekstrapolacije iz dokaza i miljenja
stru¢njaka, s vestibularnim vjezbama treba prekinuti
kad se dostignu primarni ciljevi, rijeSe simptomi ili se
postigne plato progresije (2, D)

Vestibularnu rehabilitaciju trebali bismo prekinuti
kada pacijent vie nema simptome bolesti ili su oni
svedeni na najmanju mogucu mjeru, kao i kada su ci-
ljevi vjezbanja postignuti ili je dosegnut plato u po-
boljsanju. Isto tako, s vestibularnim vjezbama ¢emo
prekinuti i u slu¢ajevima kada su simptomi vrtoglavice
pojacani ili se pojavio fluktuiraju¢i, nestabilan deficit
labirinta. Rehabilitacijsko lije¢enje prekidamo i u slu-
¢ajevima pojave komorbiditeta (misi¢no-kostanoga,
neuroloskog, kardioloskog, vizualnog, kognitivnog,
psiholoskog) ili su prisutna i neka druga stanja pove-
zana s opom onesposobljeno$c¢u i sposobnoscu sudje-
lovanja u vjezbanju. Lijecenje vestibularnim vjezbama
ponekad ¢emo prekinuti ili okoncati i na zahtjev sa-
moga pacijenta, u slucajevima kad ono predugo traje,
a nema znacajnijega poboljsanja.

Za akutne oblike UVH-a lije¢enje bi u prosjeku tre-
balo trajati dva do cetiri tjedna. Kontrole zbog prace-
nja pacijenta od strane fizioterapeuta provode se jed-
nom do dva puta tjedno ili prema dogovoru (ako paci-
jenti zive daleko, kontrole mogu biti i jedanput mjesec-
no). Kod pacijenata s kroni¢cnim UVH-om potrebne
su kontrole jednom tjedno, tijekom cetiri do Sest tjeda-
na. U sluc¢ajevima pacijenta s BVH-om lijecenje bi tre-
balo trajati osam do dvanaest tjedana, a pracenje paci-
jenata od strane fizioterapeuta odvija se u ritmu jedan-
put u dva do cetiri tjedna. Ove pacijente potrebno je
kontrolirati i pratiti povremeno i kasnije, sve do dvije
godine od pocetka lijecenja, §to je krajnji rok do kojega
se moze ocekivati poboljsanje.

Dobrobit. U¢inkovitije upravljanje trajanjem lijece-
nja, izbjegavanje prestanka lijecenja prije optimalnoga
oporavka ili nastavljanja neopravdano dugotrajnoga
lije¢enja.

Rizik, $teta i izdatci. Postoji odredeni rizik od pre-
ranoga prekidanja lije¢enja, prije nego se postigne
maksimalni cilj. Nasuprot tomu, neopravdano produ-
lieno lijecenje uzrokuje vece izdatke ne samo za zdrav-
stveno osiguranje, ve¢ i za pacijenta i lije¢nika, dok
istovremeno drugi pacijenti nepotrebno duze ¢ekaju
na lijecenje.

Procjena dobrobiti i Stete. Vise dobrobiti nego Stete.

Vrijednosna prosudba. Brojni ¢imbenici kojima se
istrazivaci koriste za izuzece pacijenata iz provedenih
studija istovremeno se mogu uzeti i kao smjernice za
prekid ili odgadanje lije¢enja metodama VR-a: paci-
jenti koji ne pokazuju napredak u lije¢enju, oni kod
kojih se pojavi progresivno, fluktuirajuce ili nestabilno
vestibularno ostec¢enje (npr. kod vestibularnoga $vano-
ma, epizoda spontane vrtoglavice, nezacijeljene peri-
limfaticke fistule i aktivne Méniéreove bolesti), paci-
jenti s misi¢no-kos$tanim stanjima koja utje¢u na spo-
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sobnost stajanja pri izvodenju vjezbi, s bolestima SZS-a
ili drugim neuroloskim bolestima i stanjima (kao sto
su npr. ozljede glave) koja utje¢u na ravnotezu, moto-
ricku kontrolu, snagu misica ili somatosenzaciju, kao i
znacajnim kardioloskim ili ozbiljnim vidnim poreme-
¢ajima, migrenom, kognitivnim i razli¢itim psiholos-
kim poremecajima.

Uloga pacijentovih sklonosti. Na pacijentu je odlu-
ka hoce li sudjelovati u VR-u i kada ¢e ga zavrsiti.

Izuzetak. Pacijentima smanjenih kognitivnih spo-
sobnosti ili smanjene pokretljivosti potreban je vedi
broj vjezbi pa ovakvim pacijentima nije prikladno ve-
stibularne vjezbe propisati na isti na¢in kao i ostalima
koji nemaju navedene smetnje. Veéi broj vestibularnih
vjezbi potrebno je propisati i pacijentima s preosjet-
ljivo§¢u na kretnje te onima koji uzimaju vestibulo-
supresive.*

Popratni dokazi i klinicko tumacenje

Nema studije koja specifi¢no ispituje odluku o pre-
kidanju VR-a kod pacijenata s UVH-om i BVH-om
(Hederman i Clendaniel, 2014). Implicitni razlozi za
prekid terapije su oni kada pacijent viSe nema simpto-
ma, kada su postignuti ciljevi ili je postignut plato pro-
gresije.”’

Istrazivacka preporuka. Istrazivaci trebaju odrediti
optimalno trajanje VR-a za povoljnije rezultate i istra-
zivati ¢imbenike koji utjecu na funkcionalni oporavak.

Fizioterapeuti mogu procjenjivati ¢cimbenike koji
mogu utjecati na rezultate lijecenja (1-2, A-C)

Dobrobit. Stariji pacijenti ostvaruju podjednaku
korist od VR-a kao i mladi.

Rizik, $teta i izdatci. Periferne neuropatije mogu
negativno utjecati na ishod VR-a i povecati rizik od
pada.

Procjena dobrobiti i Stete. Kasniji pocetak lijecenja
moze dovesti do potencijalne Stete (smanjena kvaliteta
Zivota, povecan rizik od pada). Zbog toga je VR po-
trebno zapoceti $to je ranije moguce.

Vrijednosna prosudba. Malo je dokaza dostupno za
donosenje odluke o tome koji ¢imbenici utje¢u na re-
zultate lijecenja VR-om.

Uloga pacijentovih sklonosti. Odredenu ulogu
mogu imati izdatci vezani uz lijeCenje ili prijevoz, kao
i raspolozivost pacijentova vremena, $to se posebno
odnosi na pacijente starije Zivotne dobi.

Izuzetak. Nema.

Popratni dokazi i klinicko tumacenje

Nekoliko ¢imbenika koji nisu povezani s bolestima
ispitano je u razli¢itim studijama. Cimbenici koji
mogu utjecati na rezultate VR-a ukljucuju dob, spol,
vrijeme proteklo od pocetka simptoma do pocetka li-
jecenja te komorbiditet. Veci broj studija procjenjivalo
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je uc¢inak dobi i niti jedna nije pokazala njezin znaca-
jan utjecaj na u¢inkovitost VR-a. Sest studija procjenji-
valo je utjecaj dobi na VR kod pacijenata s UVH-om:
medu njima, tri studije su imale razinu dokaza A*>>*,
jedna razinu B i dvije razinu C¥¢.. Cetiri studije pro-
cjenjivale su utjecaj dobi na VR kod pacijenata s razli-
¢itim dijagnozama, ukljucujudi i periferni i centralni
vestibularni deficit. Od ovih studija jedna je imala ra-
zinu dokaza B, a tri studije razinu dokaza C® &6,
Jedna studija razine A procjenjivala je utjecaj dobi na
rezultate VR-a kod pacijenata s BVH-om.* Dvije stu-
dije razine A procijenile su u¢inak VR-a samo u akut-
nome stadiju bolesti nakon resekcije vestibularnoga
$vanoma. Obje studije pruzaju dokaze da rani VR kod
ovih bolesnika blagotvorno utjece na oporavak.®®®
Studija razine C izvje$¢uje da pacijenti s razlic¢itim po-
remecajima koji su se koristili lijekovima s utjecajem
na SZS kao $to su vestibularni supresivi, antidepresivi,
sedativi i antikonvulzivi zahtijevaju duze trajanje lije-
¢enja kako bi se postigao isti napredak u usporedbi s
pacijentima koji se nisu koristili lijekovima.®® Jedna od
skora$njih studija bavi se utjecajem najrazlicitijih ¢im-
benika na ishod VR-a. U navedenoj studiji autori suge-
riraju da su dob, tjelesna aktivnost, odredeni urodeni
poremecaji, duljina trajanja simptoma, lokomotor-
ni sustav, vizualni i neuromuskularni komorbiditeti,
kognicija, san i lijekovi ¢imbenici koji utje¢u na ucin-
kovitost i ishod VR-a. Psiholoski ¢imbenici koji tako-
der utje¢u na ishod lije¢enja uklju¢uju tjeskobu, depre-
siju, strah od kretanja i strah od pada. Ako lije¢nik na
vrijeme prepozna izmjenjive ¢imbenike, moze ih po-
kusati ukloniti i tako pozitivno utjecati na ishod
VR-a.” Dvije studije, jedna razine B i jedna razine C,
procijenile su utjecaj spola na rezultate lije¢enja i niti
jedna nije pokazala njegov znacajan uc¢inak.”>’
Istrazivacka preporuka. Istrazivaci bi trebali proci-
jeniti kako vrijeme proteklo od pocetka simptoma
utjece na kratkoroc¢ne i dugorocne rezultate lijecenja.

Rasprava i zaklju¢ak

Uzimajudi u obzir pregled dostupne medicinske lite-
rature i dokaze o dobrobiti u odnosu na Stetu, lije¢nici
bi trebali propisivati vestibularne vjezbe pacijentima s
jednostranom ili obostranom vestibularnom hipo-
funkcijom, bilo akutnom, bilo kroni¢nom, kao i paci-
jentima s funkcionalnim ogranicenjima vezanim uz
UVH. Na osnovi snaznih dokaza, ne preporucuje se
primjenjivati neucinkovite sakadicke vjezbe i/ili vjez-
be glatkoga slijedenja kao zamjenu za dokazano ucin-
kovite adaptacijske vjezbe stabilizacije pogleda. Na
osnovi umjerenih dokaza, ponekad se u VR mogu
ukljuciti specifi¢ne vjezbe za ciljana vestibularna oste-
¢enja ili funkcionalna ogranicenja. Na osnovi umjere-
nih dokaza i specifi¢nih sklonosti i moguénosti pacije-
nata, lije¢nici mogu propisati specifi¢ne vestibularne
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vjezbe pod nadzorom fizioterapeuta. Prema misljenju
stru¢njaka i nagemu vlastitom iskustvu, ukupno traja-
nje vestibularnih vjezbi u slucaju jednostrane akutne
ili subakutne nekompenzirane vestibularne hipofunk-
cije trebalo bi biti dva do cetiri tjedna, uz kontrole i
nadzor fizioterapeuta jedanput tjedno, dok je duzina
trajanja rehabilitacijskoga lije¢enja i broj dolazaka kod
pacijenata s kroni¢nim UVH-om nesto veca i trebala
bi se primjenjivati najmanje Cetiri do $est tjedana, ta-
koder uz kontrole fizioterapeuta jedanput tjedno. Oso-
bama s BVH-om potrebno je dugotrajnije i upornije
lijecenje, koje bi trebalo provoditi osam do dvanaest
tjedana, uz kontrole svaka dva do cetiri tjedna.

Odricanje sukoba interesa. Ove smjernice su iz-
radene bez financijske potpore bilo koje institucije,
tvrtke ili udruge te svi autori odricu bilo kakav sukob
interesa.
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Background

SUMMARY. Background: Since a 2016 analysis on the epidemiology and disease burden of HCV in Croatia, the
HCV treatment paradigm has shifted substantially. Fibrosis restrictions were removed, and the number of patients
treated tripled. With these encouraging changes to policy and practice, an updated analysis was completed to
quide resource allocation and a national strategic plan for HCV elimination in Croatia. Methods: A comprehensive
literature review and discussions with in-country experts were used to identify epidemiological factors defining
HCV disease burden in Croatia. An HCV disease burden model, seeded with this data, was used to assess the
impact of increasing screening rates and delineate the steps needed to reach the World Health Organization’s
(WHO) Global Health and Sector Strategy hepatitis C elimination targets. Results: Achieving WHO elimination
targets would reduce the number of viremic cases of HCV from 21,000 in 2015 to 4,000 by 2030 while averting
500 liver-related deaths, and 680 cases of hepatocellular carcinoma and decompensated cirrhosis from 2015 to
2030, relative to the projections under the current standard of care. Screening practices will need to ramp up to
testing about 250,000 Croatians annually so that about 1,500 patients can be diagnosed and treated each year.
Conclusions: Elimination requires a coordinated effort between country and industry leaders including govern-
ment authorities, policymakers and healthcare and insurance providers. Improved screening mechanisms will be
needed for the scale-up required to achieve goals.

SAZETAK. Uvod: Nakon posljednje analize epidemioloskin i klinickih podataka o HCV infekeiji iz 2016. godine
doslo je do velikih promjena u paradigmi lijecenja. Uklonjene su restrikcije vezane uz uznapredovali stadij fibroze
jetre, a broj lijecenih se utrostrucio. S obzirom na ohrabrujuce cinjenice u moguénostima lijecenja napravljena je
nova analiza, koja Ce peciznije usmjeriti prioritete i alokaciju resursa za provedbu nacionalnog akcijskog plana za
eliminaciju hepatitisa C. Metode: Opsezan pregled literature i razgovori s hrvatskim struénjacima koristeni su za
identificiranje epidemioloskih cimbenika koji definiraju opterecenje boles¢u uzrokovanom virusom hepatitisa Cu
Hrvatskoj. Dobiveni podatci koriSteni su u postojecem matematickom modelu za procjenu opterecenja bolescu
uzrokovanom HCV-om (engl. HCV disease burden model), kako bi se procijenio ucinak povecanih stopa probira
(engl. screening) i zacrtao putokaz potrebnih koraka za dostizanje globalnih ciljeva Strategjje Svjetske zdravstvene
organizadije (5Z0) za eliminaciju hepatitisa C. Rezultati- Postizanje ciljeva SZ0-a znacilo bi redukciju HCV viremic-
nih slucajeva na 4.000 u 2030. uz sprjecavanje 500 smrtnih ishoda uzrokovanih bolestima jetre i 680 slucajeva
hepatocelularnog karcinoma i dekompenzirane ciroze u razdoblju od 2015. do 2030., za koje se procjenjuje da bi
nastali uz sadasnju razinu probira i klinicku praksu. Prema upotrijebljenom matematickom modelu to bi zahtije-
valo povecanje broja testiranja na 250.000 osoba godisnje, kako bi se godisnje dijagnosticiralo i lijecilo 1.500
pacijenata. Zakljucak: Eliminacija virusnih hepatitisa kompleksan je proces koji zahtijeva koordinirane aktivnosti i
suradnju izmedu medicinskih strucnjaka, drzavne politike, donositelja odluka i pruzatelja zdravstvenog osigura-
nja. Povecanje opsega probimog testiranja bit ¢e kljucno za postizanje ciljeva SZ0-a u Hrvatsko.
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TABLE 1. EPIDEMIOLOGIC INPUTS USED TO MODEL THE BURDEN OF HCV, CROATIA
TABLICA 1. EPIDEMIOLOSKI PODACI KOJI SE KORISTE ZA MODELIRANJE OPTERECENJA HCV-BOLESCU, HRVATSKA

Parameter

/ Parametar

HCV-RNA positive infections

Value (Range)
/ Vrijednost (Raspon)

Estimate Year
(EoY)

/ Godina procjene
(kraj godine)

Source / Izvor

Vilibi¢-Cavlek

/ HCV-RNA pozitivne infekcije ASIDCINEEE 2 2010 2014," PC"
HCYV genotype / HCV genotip 56.6% G1 [18.8% Gla and 23.2%
G1b], 37.3% G3, 4.2% G4, 1.6% 2018 Vince 2018"
G2
Total diagnosed / Ukupno dijagnosticirani (HCV-RNA) 4,000 2014 EC
Annual newly diagnosed
/ Godisnje novo dijagnosticirani (HCV-RNA) 170 2018 EC
Annual treated / Godisnje lijec¢eni 470 2018 EC
Percent of the 1nfe<ited polv)ulatlon 1nfec.t.ed through transfusion 23% 2018 EC
/ Postotak populacije zarazene transfuzijom
Percent of the infected population that are people who inject . .
drugs actively 14% 2010 PC," Kolaric

/ Postotak zarazene populacije koji aktivno injiciraju drogu

2010%

EC - expert consensus / stru¢ni konsenzus; EoY — end of year / kraj godine; HCV — hepatitis C / virus hepatitisa C; PC — personal communication / osobna

komunikacija.

including liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma
(HCC), and liver-related death. Despite the success of
direct-acting antivirals (DAAs), HCC is an ongoing
risk for some patients successfully treated for HCV,
particularly those with advanced cirrhosis.® This re-
search highlights the importance of disease prevention
and timely linkage to care following diagnosis.

In 2016, we presented both the historical epidemiol-
ogy of HCV in Croatia* and an analysis of future HCV
disease burden.’ In the past three years, substantial
changes have been made to the HCV treatment para-
digm in Croatia. Starting in 2018, all fibrosis restric-
tions were removed, although prioritization remains
in place to guarantee prompt treatment for more ad-
vanced-stage patients. Treatment eligibility, previously
restricted to adults aged 20-70 years, was expanded in
2018 to cover patients aged 18-84 years. The annual
number of patients treated also tripled from the 2015
to 2018. With these encouraging changes to policy, an
updated analysis was conducted to guide development
of a national strategic plan and to strengthen surveil-
lance efforts.

This analysis models the interventions needed to
achieve WHO targets in addition to various screening
strategies. Since HCV is more prevalent in older aged
Croatians and in people who inject drugs, we modeled
screening efforts for various population cohorts. Data
inputs from previous analyses were also re-evaluated
and updated with input from Croatian experts in the
field of hepatitis. This analysis serves to guide deci-
sion-making and resource allocation to eliminate
HCV in Croatia.
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Methods

In January 2019, epidemiologists with the Centers
for Disease Analysis Foundation (CDAF) completed a
comprehensive literature search for epidemiologic fac-
tors associated with HCV infection in Croatia. Over
the following three months, CDAF employed a Delphi
process to facilitate discussions with in-country ex-
perts and reach consensus on epidemiologic inputs by
reviewing available estimates and sharing unpublished
research and insights. The data collected from this ex-
ercise were then input into a disease burden model
that has been described in detail previously.* Analyses
using this model have been published extensively in
other countries and regions, including the original
publication for Croatia in 2016.>

HCYV disease burden model

The Microsoft® Excel-based Markov model uses
annual disease progression rates to simulate the na-
tural history of HCV through disease stages from
acute hepatitis (considering spontaneous clearance)
to chronic fibrosis and end-stage outcomes (including
hepatocellular carcinoma, decompensated cirrhosis,
liver transplantation and liver-related death).” The
model is seeded with population and background
mortality data specific to Croatia'’as well as country-
level HCV epidemiological data (Table 1). New in-
fections entering the model were back-calculated
between 1950 and 2018 using known prevalence. An-
nual case counts were calculated by applying a pro-
gression rate to each disease stage and adjusted for
all-cause mortality, ageing, and cure. All-cause mor-
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TABLE 2. SCENARIOS ESTIMATING PROJECTIONS OF HCV BURDEN BASED ON ANNUAL SCREENING RATES, CROATIA, 2018-2030
TABLICA 2. SCENARIJI ZA PROCJENU OPTERECENJA HEPATITISA C NA TEMELJU GODISNJIH STOPA PROBIRA, HRVATSKA. 2018-2030

Model parameter / Parametar | 2018 2019 2020 2022 2024 2026 2028

Base Screened / Broj testiranih 33,400
/ Polaziste

Newly diagnosed 170

/ Novo dijagnosticirani

Treated / Lijeceni 470

New infections / Nove infekcije 140
Screen Screened / Broj testiranih 33,400
/ Testirano 75,000

Newly diagnosed 170

/ Novo dijagnosticirani

Treated / Lijeceni 470

New infections / Nove infekcije 140
Screen Screened / Broj testiranih 33,400
/ Testirano 100,000

Newly diagnosed 170

/ Novo dijagnosticirani

Treated / Lijeceni 470

New infections / Nove infekcije 140
Graduated Screening = Screened / Broj testiranih 33,400
+ Link to Care )
/ Probir+Ukljucivanje = Newly diagnosed 170
a Jaids / Novo dijagnosticirani

Treated / Lijeceni 470

New infections / Nove infekcije 140
WHO Elimination Screened / Broj testiranih 33,400
Targets .
/ SZO eliminacijski Newly diagnosed 170
ciljevi / Novo dijagnosticirani

Treated / Lijeceni 470

New infections / Nove infekcije 140

40,800 = 40,600 38,600 35,700 33,500 32,000
210 210 210 210 210 210
470 470 400 320 250 250
140 130 120 120 110 110

40,800 75,000 per year
210 740 710 680 610 610
470 670 640 610 550 550
140 130 120 110 100 100

40,800 100,000 per year
210 980 930 870 720 720
470 880 830 780 650 650
140 120 120 100 90

40,800 = 75,000 100,000 per year
210 740 940 880 750 750
470 670+270 = 850+200 820490 690+30 680+50
140 130 120 100 90 90

40,800 = 75,600 151,000 224,000 | *avg 273,000 per year
210 740 1,400 1,800 1,000 1,000
470 670 +300 | 1,300+300 @ 1,600+300 900 900
140 130 120 100 40 40

* Average number of patients screened annually from 2026-2028 in the WHO Elimination Targets scenario (278,000 to 324,000 range).
/ Prosjecni broj testiranih godisnje od 2026. do 2030. prema eliminacijskim ciljevima SZO-a (raspon 278,000-324,000)

tality rates (extracted from the United Nations mor-
tality database) were adjusted to increase incremen-
tally in relation to transfusion and injection drug use
trends.

Epidemiologic inputs to estimate
HCYV disease burden

A full list of epidemiological inputs is included in
Table 1. Since many of the historical inputs have re-
mained consistent with the original analysis?, only in-
puts that have changed are described in detail here.

HCV-RNA Positive Infections — There were an esti-
mated 21,980 Croatians chronically infected with vire-
mic HCV (0.51% prevalence) in 2010. This was calcu-
lated by adjusting the reported adult anti-HCV preva-
lence estimate (0.90% anti-HCV among adults aged
20-85 in 2010)" to account for all ages (0.73% anti-
HCV among all ages in 2010) and applying a 70% vire-

mic rate.”> HCV Genotype — Data from the three larg-
est Croatian national laboratories collected over nine
years on 3,655 patients reported the majority of infec-
tions were genotype 3, 1b and 1la, respectively.”® Total
and Annual Diagnosed — The number of people diag-
nosed via antibody or RNA testing and reported to the
Croatian Institute of Public Health was available annu-
ally for 1994-2018."* Experts estimated that 4,000 total
patients were diagnosed with chronic HCV as of 2014.
This is based on an estimated average of 300 diagnoses
annually from 1993-2010 and an estimated average of
200 diagnoses annually from 2011-2014, with adjust-
ments for 70% viremia'?, mortality and cured pa-
tients.' Annual Treated — In 2018, about 470 patients
were treated, and treatment eligibility was expanded
from >F3 to remove all restrictions (expert input). Risk
Factors — Two risk factors associated with a higher
HCV-related mortality were included in the model.
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Cascade of care/Kaskada skrbi - Croatia, 2018
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FIGURE 1. THE HCV CASCADE OF CARE, INCLUDING THE TOTAL
NUMBER OF VIREMIC INFECTIONS, THE NUMBER OF DIAGNOSED
PATIENTS, AND THE NUMBER OF PATIENTS TREATED AND CURED,
CROATIA, 2018

SLIKA 1. HCV-KASKADA SKRBI, UKLJUCUJUCI UKUPNI BROJ
VIREMICNIH SLUCAJEVA, BROJ DIJAGNOSTICIRANIH PACIJENATA
I BROJ LIJECENTIH I IZLIJECENIH PACIJENATA U HRVATSKOJ 2018

Experts estimated that 23% of 2018 total infections re-
sulted from a blood transfusion and that 14% of the
infected population were among people who inject
drugs actively (injecting within the last year [PWID]).
The PWID population was calculated by first estimat-
ing the number of drug users in Croatia (n=15,444)",
of which experts estimated 74% were PWID. After ap-
plying a 35% anti-HCV prevalence among PWID'"¢and
adjusting for 70% viremia'?, 2,800 HCV-RNA positive
PWID are estimated for 2018; 14% of total infections
(n=2,800/20,000). The number of liver transplants
were available from 1999-2017", of which 15% were
estimated to be HCV-related (expert input).

Scenarios

After seeding the model with Croatia-specific epi-
demiological factors, the Base scenario and four in-
tervention scenarios were modeled for 2015-2030
(Table 2). Data from 2015 is the baseline measure in
the World Health Organization’s Global Health Sector
Strategy hepatitis elimination targets (WHO elimina-
tion targets) and was therefore utilized as the starting
point for all scenarios.? As of 2018, all treatment re-
strictions based on fibrosis stage and patient age were
dropped, such that for all five scenarios, patients aged
18-84 and fibrosis stages FO-F4 were eligible for treat-
ment with high sustained virologic response (SVR)
therapies.'®

Screening trends were assessed for 2018-2030, under
the following assumptions. Base: in 2018 and 2019,
HCV screening occurred primarily through blood do-
nation centers, voluntary centers, laboratories and
screening vans. As a result, the average prevalence in
the population screened is estimated to be the same as
the general population prevalence in Croatia. Inter-
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vention Scenarios: Future screening campaigns are ex-
pected to target mixed-risk populations through pri-
mary care centers (estimated to be an average of twice
the general population prevalence, in 2020) (Appen-
dix, Table 2). To account for loss to follow-up within
screening campaigns, only 90% of newly diagnosed
patients were estimated to be initiated on treatment
annually. Finally, it was assumed that procedures
would be optimized to screen each individual only
once.

Base - Objective: Model the current standard of
care for HCV in Croatia. Assumptions: In 2018 and
2019, 30,000-40,000 patients were screened annu-
ally, of which 170 were diagnosed with viremic HCV
and reported to the Croatian Institute of Public
Health. The number of patients treated each year
with DAAs, estimated at 470 patients in 2018, was
expected to drop rapidly starting in 2022 to reflect a
decreasing pool of previously diagnosed patients
(expert input).

Screen 75K - Objective: Estimate the impact of an
awareness campaign to increase screening rates. As-
sumption: Screen 75,000 Croatians annually, start-
ing in 2020.

Screen 100K - Objective: Estimate the impact of
an awareness campaign to ambitiously increase
screening rates. Assumption: Screen 100,000 Croa-
tians annually, starting in 2020.

Graduated Screening + Link to Care — Objective:
Estimate the impact of an awareness campaign to
ramp up screening over time while improving link-
age to treatment for previously diagnosed patients.
Assumptions: Increase screening to 100,000 people
annually, by 2022. Treat patients who were diag-
nosed in previous years but were lost to follow-up.

WHO Elimination Targets — Objective: Quantify
the level of effort needed to eliminate HCV in Croa-
tia based on the four WHO elimination targets. As-
sumptions: Reduce new infections by 80%, diagnose
90% of all infections, treat 80% of eligible patients,
and reduce liver-related mortality by 65%, between
2015 and 2030.2

Sensitivity analysis

Crystal Ball, an Excel add-in by Oracle, was used to
run Monte Carlo simulations to generate 95% uncer-
tainty intervals and sensitivity analysis. Beta-PERT
distributions were used for all uncertain inputs.

Results
Estimates of disease burden

At the beginning of 2018, there were an estimated
20,000 (95% uncertainty interval (UI): 14,500 -
24,000) viremic infections in Croatia. By the end of
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HCV-Infected Population by Age Group - Croatia, 2018
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FIGURE 2. AGE AND SEX DISTRIBUTION OF HEPATITIS C CASES, CROATIA, 2018
SLIKA 2. DOBNA I SPOLNA DISTRIBUCIJA SLUCAJEVA HEPATITISA C U HRVATSKOJ 2018. GODINE

2018, 19% (n=3,700) of infections were diagnosed. Of
the total infected population, only 2% (n=470) were
initiated on treatment. At an SVR rate of 97%, 460 of
these patients were estimated to be cured (Figure 1).
Sixty percent of patients with HCV in 2018 were esti-
mated to have no fibrosis or early stage fibrosis (FO-
F1), 30% had F2-F3, and 10% had F4 cirrhosis or end-
stage liver-disease. Most infections (n=20%) were in
adults aged 45-49 years.

Under the Base, the number of viremic cases peaked
in 2007 and will continue to decline by 30% between
2015 and 2030, resulting in 14,100 cases by the end of
2030. This decline is largely due to mortality. If no
change is made to the HCV treatment paradigm in
Croatia, liver-related deaths (LRD), incident hepato-
cellular carcinoma (HCC), and incident decompen-
sated cirrhosis (DC) will increase by 70%, 80% and
90%, respectively. LRD will increase from 60 in 2015
to 110 in 2030, and incident HCC will increase from
50 in 2015 to 90 in 2030. Annually, new cases of DC
will also increase from 40 in 2015 to 70 in 2030 (Table
3, Figure 3). Croatia is estimated to screen a total of
460,000 patients and diagnose 2,700 patients from
2018-2030 (Figure 4).

By screening 75,000 Croatians annually and linking
90% of newly diagnosed patients to treatment, total
infections would decline by 45%, but LRDs, incident
HCC and incident DC would increase 45-55% from
2015-2030. Alternatively, if 100,000 Croatians are

screened each year (with 90% of diagnosed patients
linked to treatment), total infections would decline by
50%, compared with a 20-30% increase in LRD, inci-
dent HCC and incident DC. With graduated screening
and linkage to care for previously diagnosed patients,
total infections would decrease 55%, with a 5% reduc-
tion in LRD and 13-20% increase in HCC and DC
from 2015-2030 (Table 3, Figure 3). All three en-
hanced screening scenarios require a 3—4-fold increase
in total screenings and 2-3-fold increase in total diag-
noses, compared to current practices (Figure 4).

Compared with the base scenario, eliminating HCV
would avert 500 LRDs, 380 incident cases of HCC and
300 incident cases of DC by 2030 (Table 2). Achieving
WHO elimination targets would reduce total infec-
tions by 17,000, decrease annual LRD by 40, and de-
crease incident cases of HCC and DC by 30 and 20,
respectively, from 2015-2030 (Table 3, Figure 3).
Elimination targets can be achieved by increasing
screening, treatment, and linkage to care. Screening
must ramp up to about 250,000 tests annually so that
around 1,500 patients can be diagnosed and treated
each year (Table 2). Compared to the Base, 5-6 times
the total number of patients must be screened and di-
agnosed from 2018-2030 to achieve elimination tar-
gets (Figure 4).

Discussion

Now that a cure for HCV is available, case-finding
has become the major obstacle to achieve elimination.
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TABLE 3. CASES OF VIREMIC HCV INFECTION, DECOMPENSATED CIRRHOSIS, HEPATOCELLULAR CARCINOMA AND LIVER-RELATED
DEATHS BY SCENARIO AND PERCENT CHANGE OF CASE COUNTS BETWEEN 2018 AND 2030, CROATIA

TABLICA 3. SLUCAJEVI VIREMICNE INFEKCIJE HCV, DEKOMPENZIRANE CIROZE, HEPATOCELULARNOG KARCINOMA I SMRTI OD BOLESTI
JETRE PREMA RAZLICITIM SCENARIJIMA I POSTOTNE PROMJENE U BROJU SLUCAJEVA OD 2018. DO 2030., HRrvaTska

Annual Outcomes*
/ Godis$nji Ishodi

2015

Cumulative Outcomes
/ Kumulativni Ishodi

Change from 2015 to 2030
/ Promjene izmedu
2015.1i2030

Incident cases averted

Pl from 2015 to 2030

Total viremic infections / Ukupni broj viremi¢nih slucajeva

Base / Polaziste

Screen / Testirano 75,000

Screen / Testirano 100,000

Graduated Screening+LTC / Probir+UKkljucivanje u skrb
WHO Elimination Targets / SZO eliminacijski ciljevi

Annual liver-related deaths (LRD)
/ Godisnji broj smrti od bolesti jetre

Base / Polaziste

Screen / Testirano 75,000

Screen / Testirano 100,000 60
Graduated Screening+LTC / Probir+Ukljucivanje u skrb

WHO Elimination Targets / SZO eliminacijski ciljevi

Incident hepatocellular carcinoma (HCC)
/ Incidencija hepatocelularnog karcinoma (HCC)

Base / Polaziste

Screen / Testirano 75,000

Screen / Testirano 100,000 50
Graduated Screening+LTC / Probir+Ukljucivanje u skrb

WHO Elimination Targets / SZO eliminacijski ciljevi

Incident decompensated cirrhosis (DC)
/ Incidencija dekompenzirane ciroze

Base / Polaziste

Screen / Testirano 75,000

Screen / Testirano 100,000 40
Graduated Screening+LTC / Probir+UKkljucivanje u skrb

WHO Elimination Targets / SZO eliminacijski ciljevi

*End of year/Kraj godine

Based on current disease burden assumptions, the
model estimates that only 20% of infected Croatians
are aware of their disease status, and only 2% of the
infected population began treatment in 2018. In recent
years, Croatia has enhanced effort to address HCV by
removing fibrosis-level treatment restrictions and in-
creasing the number of patients initiated on treatment,
however a comprehensive strategy is needed to con-
tinue the momentum of action and to guide next steps.
Four intervention scenarios were modeled to inform
one data-driven, national screening strategy. Results
demonstrate that as screening efforts are amplified
(and assuming timely linkage to treatment for most
patients) morbidity and mortality will decline in tan-
dem (Figure 3, Figure 4). Achieving WHO elimination
targets by 2030 is the best-case scenario: estimated to
prevent nearly 1,200 cases of end-stage disease and
HCV-related mortality. To achieve WHO elimination

290

21,000

14,100 130% =
11,700 | 45% 90
10,300 150% 150
9,300 1 55% 190
4,000 1 80% 370
110 170% -
90 1 40% 100
70 120% 190
60 1 5% 290
20 1 65% 500
90 1 80% -
80 1 45% 90
70 125% 150
60 113% 200
20 1 60% 380
70 190% -
60 155% 70
50 130% 120
50 120% 150
17 155% 300

targets, treatment will have to scale faster than screen-
ing. This means that the approach to case-finding will
need to be two-pronged: 1) finding and linking previ-
ously diagnosed patients to care and 2) increasing
screening to increase new diagnoses. Current screen-
ing techniques in Croatia are inefficient, with some
patients tested multiple times. The high volume of
unique individuals that must be screened to achieve
targets means that tracking systems must be improved
so patients are tested no more than once or twice. As a
compliment to the national plan, a central location
should be elected to house and manage these data, and
data should be routinely and completely reported for
tracking purposes. Currently, experts believe that the
number of people diagnosed with chronic HCV may
be underreported because not all data are sent to the
Croatian Institute of Public Health. It is imperative
that reporting systems are improved so that progress
can be tracked.
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FIGURE 3. TOTAL INFECTED CASES, PREVALENT DECOMPENSATED CIRRHOSIS, PREVALENT HCC,

AND LIVER-RELATED DEATHS, CROATIA, 2015—-2030

SLIKA 3. UKUPNI BROJ SLUCAJEVA, PREVALENCIJA DEKOMPENZIRANE CIROZE, PREVALENCIJA HCC-A

I BROJ SMRTI OD JETRENIH BOLESTI, HRVATSKA, 2015.—2030.

The next crucial decision for Croatian health au-
thorities developing a national plan is to determine
which populations to target in the screening campaign.
Focused testing among high-risk groups or birth co-
horts are the most common method of screening ex-
pansion, both shown to be cost-effective.” Most new
infections occur among PWID, however, social stigma
is a significant barrier to case identification. Blood do-
nation centers in Croatia refer a significant number of
patients to primary care testing, reporting that many
at-risk individuals seek testing at blood banks to
avoid disclosing risky behaviors. Screening can be ef-
fectively conducted in these at-risk populations to re-
duce transmission; however, innovative campaigns are
needed to identify patients who may not self-identify
with a risk factor. According to our analysis, of all
chronic HCV infections, 14% were estimated to be ac-
tive PWID, with the remainder of infections occurring
among persons with other or unknown risk factor (in-
cluding but not limited to former-PWID, nosocomial
or transfusion related risks, etc.). In the absence of
comprehensive estimates of populations based on
risk, the age distribution of the infected population

(Figure 2) could be used to inform or support age-
based (or birth cohort) screening conducted in pri-
mary care settings. As part of the awareness campaign,
experts envision expanding annual screening counts
from about 40,000 Croatians (current) to 75,000 Croa-
tians, starting in 2020, with a focus on primary care
settings (Appendix, Section 4). Primary care facilities
currently outsource all laboratory testing; however, ex-
perts agree that screening capacity can be significantly
ramped-up if conducted in-house. This would involve
a comprehensive, national action plan focused on in-
creased testing capacity in primary care settings and
maintaining screening levels in other settings. Signifi-
cant investment would be needed to reach these goals;
however, aggressive implementation of prevention and
treatment strategies has been shown to reduce long-
term economic and societal costs associated with
HCV.22 In other country settings, agencies such as
the World Bank have also loaned monetary support
for the up-front cost of HCV screening.

Slight but significant changes were made to this
analysis compared to previous reports. Guided by ex-
pert review and approval, this report updates data in
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FIGURE 4. CUMULATIVE NUMBER OF PATIENTS SCREENED AND DIAGNOSED,

BY SCENARIO, CROATIA, 2018-2030

SLIKA 4. KUMULATIVNI BROJ TESTIRANIH I DIJAGNOSTICIRANIH PACIJENATA

PREMA SCENARIJU 2018.-2030.

the 2016 analysis* for the following epidemiological
characteristics: genotype, fibrosis and age treatment
restrictions, population diagnosed, population treat-
ed, and number of HCV-related liver transplants.
Compared to the 2016 analysis, estimates for the pop-
ulation diagnosed increased and estimates for the pop-
ulation treated decreased, resulting in fewer total cases
and fewer end-stage outcomes but similar disease bur-
den trends overall.” Epidemiological data were also
validated, when available. Data from local diagnosis
registries (the distribution of prevalent cases by age
and sex for 2018) were used to compare the distribu-
tion of cases by age and sex in the model for 2018. As
well, one prominent healthcare facility in Croatia re-
ported that about 60% of diagnosed cases were male,
validating the sex distribution used in the model
(about 55% male).** A sensitivity analysis was con-
ducted to account for the depleting pool of infected
individuals over time, expected to occur with the suc-
cess of the screening campaign (Appendix, Section 3).

Limitations inherent to modelling affected this anal-
ysis, including the estimation of disease burden based
on multiple data sources. Application of the Delphi
process, however, ensured that the data were reviewed
and vetted by experts and determined to be the best
avaijlable. Shortcomings in data quality, however, make
it difficult to model screening scenarios because cur-
rent diagnosis and screening data are likely under-re-
ported. Once a formal screening campaign included in
a national action plan begins, the data should be used
to re-evaluate progress toward elimination and strate-
gic plans. It is also important to acknowledge that pro-
jections are dependent on the data inputs and assump-
tions. The model assumes that DAAs are consistently
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available to the diagnosed population and that treat-
ment uptake, initiation and retention will remain high,
even in difficult-to-treat populations. However, real-
world fluctuations in these variables over time could
impact projections.
Findings

If WHO elimination targets are achieved, 500 liver-
related deaths and 680 cases of hepatocellular carci-
noma and decompensated cirrhosis could be prevent-
ed, and viremic cases of HCV could be reduced from
21,000 to 4,000 between 2015 and 2030. Elimination
requires a coordinated effort between various country
and industry leaders including government authori-
ties, policymakers and healthcare and insurance pro-
viders. Improved screening mechanisms and patient
registries (for tracking screening and diagnosis) will
be needed for the scale-up required to achieve goals.

Declarations
Statement on Financial and Other Relationships

This project was supported by Gilead Sciences.
Gilead Sciences had no input on the content, study
design, data selection, decision to publish, or prepara-
tion of the manuscript.

Acknowledgments

The authors gratefully thank the following organiza-
tions for their involvement in consultations in forming
this analysis: the Croatian Institute of Public Health,
University Hospital of Infectious Disease Zagreb, Split
University Hospital, Merkur Hospital Zagreb, Croa-
tian Health Insurance Fund and Hepatos.



Public Health Impact of Hepatitis C Elimination in Croatia A. Vince i sur.

APPENDIX

SECTION 1.
Data available for epidemiological inputs

Reports of the number of patients diagnosed with
chronic HCV were provided by in-country experts for
2014-2018. Case counts were adjusted assuming 80%
were viremic (expert input). Experts agree underre-
porting exists in Croatia, as some patients seek anony-
mous testing in blood donor clinics and these cases are
not consistently reported. The rate of underreporting
is unknown; however, experts estimate about 20% of
the total infected population is diagnosed. The data
shown in Table 1 represent known diagnosed cases,
however true estimates are likely higher. Annual treat-
ment estimates were based on the number of patients
covered by insurance and therefore received DAAs,
and an additional cohort who obtained treatment
from alternative sources (expert input).

SECTION 2.
Description of the screening module
in the HCV disease burden model

The screening module was developed to calculate
the number of screening tests necessary to diagnose a
given number of HCV-infections. The module used
aforementioned epidemiological inputs (the infected
population stratified by age and the number of annual
diagnoses) to calculate the population eligible for
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screening, i.e., the undiagnosed, HCV-infected popu-
lation that was either asymptomatic or not linked-to-
care.

In the model, the more advanced stages of liver dis-
ease were assumed to be diagnosed first. It was also
assumed that cases of spontaneous clearance were di-
agnosed at the same rate as asymptomatic, chronically
infected cases.

To calculate the size of the population eligible for
screening, the module tracked the populations with a
history of screening, diagnosis, or SVR. It was assumed
that each individual would receive at most one HCV
antibody screen, and populations with a history of di-
agnosis or SVR would be excluded from future screen-
ing. Populations outside of the age range eligible for
screening were excluded.

The number of patients needed to screen (NNS) to
find one HCV antibody positive case was calculated, as
shown in Equations 1-2. We then calculated the an-
nual number of HCV antibody screens performed
(Equation 3), of which all HCV antibody-positive tests
were assumed to receive confirmatory HCV RNA test-
ing. The case-finding algorithm assumed that persons
with advanced liver disease were symptomatic and
would seek care with or without active screening cam-
paigns. Thus, each newly diagnosed case of advanced
liver disease was assumed to require two screens; one
HCV antibody and one confirmatory HCV RNA test.

Equation 1. Number needed to screen to diagnose one HCV antibody-positive case, unadjusted, in year ¢

NNS’ !

, where

t

- Undiagnosed, asymptomatic or not linked-to-care HCV antibody-positive cases,

Population eligible for screening,

Population eligible for screening, was the population eligible for screening in year ¢. Eligibility of screen-
ing was determined by birth year (by scenario), history of having received a screen within the screening
strategy (excluded), history of diagnosis (excluded), and history of SVR (excluded).

Equation 2. Number needed to screen to diagnose
one HCV antibody-positive case, adjusted, in year ¢

NNS, = NIZS’ , where

*

NNS; is the number needed to screen to diag-
nose one HCV antibody-positive case, unadjusted,
in year t;

k is the ratio of prevalence in the population
where the screening is conducted to that in the
general population.

Equation 3. Number of HCV antibody screens
performed, in year t

Newly diagnosed symptomatic HCV antibody-
positive cases, + NNS, x

Newly diagnosed asymptomatic or not yet linked-
to-care cases,, where

NNS, is the number needed to screen to diagnose
one HCV antibody-positive case in year ¢.
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APPENDIX TABLE 1. SENSITIVITY ANALYSIS CALCULATING THE AVERAGE NUMBER OF PATIENTS DIAGNOSED
DODATAK TABLICA 1. ANALIZA OSJETLJIVOSTI U IZRACUNU PROSJECNOG BROJA DIJAGNOSTICIRANTH

Average Annual Diagnosed (ages 15+) / Prosje¢ni broj dijagnosticiranih godisnje (dob 15+), 2020-2030

150 | 200 | 250 | 300 | 350 | 400 | 450 | 500 | 550 | 600

650

700 | 750 | 800 | 850 | 900 | 950 | 1,000 | 1,050 | 1,100 | 1,150 | 1,200

0.46%

0.57%

0.69%

0.80%

0.91%

1.03%

1.14%

1.26%

1.37%

Average prevalence in the population screened /
Prosjecna prevalencija u skriniranoj populaciji

1.48%

Screening an average of 40,000 people per year
/ Prosje¢ni probir od 40,000 osoba godisnje
Screening an average of 75,000 people per year
/ Prosje¢ni probir od 75,000 osoba godisnje
Screening an average of 100,000 people per year
/ Prosje¢ni probir od 100,000 osoba godisnje

SECTION 3.
Screening model sensitivity analysis

Appendix Table 1 shows the number of patients we
would expect to be diagnosed annually, based on the
average number of patients screened each year for
2020 through 2030. An average was calculated to ac-
count for the depleting pool of infected individuals
over time that necessitates additional screens. A range
of 1 to 3 times the 2018 viremic prevalence (0.46%-
1.48%) was used to account for screening practices in
the general and at-risk populations. A sensitivity of
+/-20% was also considered. Results were as follows:

o Screening an average of 40,000 people/year re-
sults in an average of 200-650 new viremic diag-
noses annually.

Screening an average of 75,000 people/year re-
sults in an average of 350-900 new viremic diag-
noses a year.

Screening an average of 100,000 people/year re-
sults in an average of 450-1,1500 new viremic di-
agnoses a year.

SECTION 4.
Targeted population screening

Experts estimate that at least 40,000 Croatians were
screened in 2018. The majority were tested in blood
banks, with no tests conducted in primary care setting
(expert input; Dr. Vince). Experts envisioned a goal of
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APPENDIX TABLE 2. TARGETED POPULATION SCREENING
CURRENTLY IN PLACE (2018) AND PROJECTED IN 2020 TO REACH
75,000 SCREENS, CROATIA

TABLICA 2. AKTUALNI CILJANI PROBIR U 2018. I PROJEKCIJA

ZA 2020. S DOSEGOM 75.000 TESTIRANIH

Risk of infec- | Number | Number to
tion in the screened screen
Population population* in 2018 starting in
/ Populacija / Rizik / Broj 2020 / Broj
infekcije u testiranih | testiranih
populaciji u 2018. od 2020.
Blood banks Low
/ Transfuziologija / nizak 30,000 30,000
Voluntary centers
/ Centri za High
dobrovoljno / visok >000 2000
testiranje
Primary care/
Laboratories .
/ Primarna Mixed 4,500 39,500
- / mjesovit
zdravstvena zastita/
razli¢iti laboratoriji
Screening vans
/ Testiranje u High
zajednici/mobilne | / visok 500 500
jedinice
Total / Ukupno 40,000 75,000

* Risk of infection in the population is defined as follows: Low — same
prevalence (1x) as the general Croatian population; High — 3x general
population prevalence (on average); Mixed - 2x general population
prevalence (on average) / Rizik infekcije u populaciji je definiran
na slijedeci nacin: nizak — ista prevalencija kao u opcoj populaciji;
visok — 3x veca prevalencija nego u opcoj populaciji; mjesovit — 2x veca
prevalencija nego u opcoj populaciji

Primary care facilities do not screen in-house, but outsource to laborato-

ries (i.e. the 4,500 screened in 2018) / Testiranje se ne obavlja u ambulan-

tama obiteljske medicine, nego se pacijenti upucuju u razli¢ite laborato-
rije koji pruzaju tu uslugu
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75,000 Croatians screened annually, starting in 2020
(Appendix Table 2). This would involve initiating a na-
tional action plan including an awareness campaign in
primary care settings and maintaining testing levels in
other settings.

10.
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TUMORI — lijecenje;
OPCE BOLNICE — organizacija, statisticki podatdi;

ZUPANIJSKE BOLNICE — organizacija, statisticki podatci;

ONKOLOZI — statisticki podatci;
ONKOLOGIJA — organizacija, standardi;
NEJEDNAKOSTI ZDRAVSTVENE SKRBI; HRVATSKA
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SAZETAK. Onkologija predstavlja vazan segment sveukupnoga hrvatskoga zdravstvenog sustava. Sama onkolo-
gijajedna je od trenutacno najpropulzivnijih medicinskih struka te smo svakodnevno svjedoci ekspanzivnog rasta
novih modaliteta onkoloskog lijecenja. Ove Cinjenice namecu imperativ stvaranja onkoloske mreZe koja bi kao
zadatak imala standardiziranje onkoloskog lijeenja i osiguravanje dostupnosti novih modaliteta lijecenja za sve
oboljele od zlocudnih bolesti, neovisno o njihovom mjestu boravka.' Hrvatska vec ima prepoznate i definirane
regionalne onkoloske centre u sklopu klinickih bolnickih centara u Zagrebu, Rijedi, Osijeku i Splitu. Nasrecu, u
Hrvatskoj postoji tradicija, stara nekoliko desetljeca, razvoja onkoloskih centara u opcim i Zupanijskim bolnicama.
Poimence, to su neklinicki onkoloski centri u Zupanijskoj bolnici Cakovec, Opcoj bolnici Dubrovnik, Opcoj bolnici
Karlovac, Opcoj bolnici Koprivnica, Opcoj bolnici Pula, Opcoj bolnici Slavonski Brod, Opcoj bolnici Sibenik, Opcoj
bolnici Varazdin i Opcoj bolnici Zadar. Svrha ovoga istrazivanja, provedenog u svim neklinickim onkoloSkim
centrima Hrvatske te koristenjem podataka DrZavnog zavoda za statistiku i Hrvatskog zavoda za zdravstveno osi-
quranje, bila je uvidjeti kako je trenutno organizirana onkoloska skrb u Republici Hrvatskoj i koja je uloga neklinic-
kih onkoloskih centara u lijecenju bolesnika sa zlocudnim bolestima u Republici Hrvatskoj.

SUMMARY. Oncology is an important segment of the overall Croatian health care system. Oncology itself is one
of the most propulsive medical professions currently, and we are witnessing daily the expansive growth of new
modalities of oncology treatment. These facts impose the imperative to create an oncology network that would
have as its task the standardization of oncology treatment and ensuring that new treatment modalities are avail-
able for all patients with malignant diseases regardless of their place of residence. Croatia has already recognized
and defined regional oncology centers within clinical hospital centers in Zagreb, Rijeka, Osijek, and Split. Fortu-
nately, in Croatia, there has been a tradition for several decades of developing oncology centers in general and
county hospitals. Individually named, these are nondlinical oncology centers at County Hospital Cakovec, General
Hospital Dubrovnik, General Hospital Karlovac, General Hospital Koprivnica, General Hospital Pula, General Hospi-
tal Slavonski Brod, General Hospital Sibenik, General Hospital Varazdin and General Hospital Zadar. The purpose of
this research, conducted at all nonclinical oncology centers in the Republic of Croatia, and for which were used
data from the Croatian Bureau of Statistics and the Croatian Health Insurance Fund, was to find out how oncology
care is currently organized, and what is the role of nonclinical oncology centers in the treatment of patients with
malignant diseases in the Republic of Croatia.

Zdravstvena zastita oboljelih od zlo¢udnih bolesti u

Republici Hrvatskoj se provodi u klinickim bolnickim
centrima te u op¢im i Zupanijskim bolnicama. Suklad-
no podatcima Drzavnog zavoda za statistiku (DZS)
kao i Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
(HZZO) 48% stanovnistva Republike Hrvatske (RH)
zivi u zupanijama koje nemaju klinicke onkoloske
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[ Neklinic¢ki bolnicki centri

/ Nonclinical oncology centers
B Klini¢ki bolnicki centri

/ Clinical hospital centers

Nema organizirane onkoloske skrbi
/ There is no organized oncology care

SLIKA 1. ONKOLOSKA SKRB U RH

(Popatci DZS 2018. 1 HZZO 2018.)

FIGURE 1. ONCOLOGY CARE IN THE REPUBLIC OF CROATIA
(pATA DZS 2018 AND HZZO 2018)

I Neklinic¢ki bolnicki centri
/ Nonclinical oncology centers
I Klini¢ki bolni¢ki centri
/ Clinical hospital centers
Nema organizirane onkoloske skrbi
/ There is no organized oncology care
SLIKA 2. ONKOLOSKA SKRB U RH
FIGURE 2. ONCOLOGY CARE IN THE REPUBLIC OF CROATIA

centre. Pri tome 30% stanovni$tva RH onkolosku skrb
i lijecenje moze ostvariti u svojim zupanijama, tj. zu-
panijskim i op¢im bolnicama, dok 18% stanovnistva
RH Zivi u zupanijama u kojima trenutno nema organi-
zirane onkoloske skrbi te stanovnistvo tih Zupanija,
ovisno o mjestu stanovanja, onkolosku skrb i lijecenje
ostvaruju u klinickim ili neklinickim onkoloskim cen-
trima. 52% stanovnistva RH Zivi u Zupanijama koje
imaju klinicke bolnicke centre (Osjecko-baranjska zu-
panija, Primorsko-goranska zZupanija, Splitsko-dalma-
tinska Zupanija te Grad Zagreb i Zagrebacka Zupanija)
(slika 1.). Neklini¢ki centri u RH u kojima se lijece
oboljeli od zlo¢udnih bolesti su abecednim redom: 1.
7B Cakovec, 2. OB Dubrovnik, 3. OB Karlovac, 4. OB
Koprivnica, 5. OB Pula, 6. OB Slavonski Brod, 7. OB
Sibenik, 8. OB VaraZdin, 9. OB Zadar (slika 2.).

Materijal i metode

Koristenjem podataka Drzavnog zavoda za statisti-
ku (DZS) i Hrvatskog zavoda za zdravstveno osigura-
nje (HZZO) zeljeli smo vidjeti koliko stanovnika Re-
publike Hrvatske (RH) onkolosku skrb i lije¢enje moze
ostvariti u svojim Zupanijama, tj. Zupanijskim i opéim
bolnicama, koliko stanovnika RH Zivi u zupanijama u
kojima trenutno nema organizirane onkoloske skrbi te
koliko stanovnika RH Zivi u Zupanijama u kojima po-
stoje klini¢ki onkoloski centri. Potom smo prikupili
podatke iz svih neklini¢kih onkoloskih centara u RH
retrospektivno za 2018. godinu (1. ZB Cakovec, 2. OB
Dubrovnik, 3. OB Karlovac, 4. OB Koprivnica, 5. OB
Pula, 6. OB Slavonski Brod, 7. OB Sibenik, 8. OB Va-
razdin i 9. OB Zadar) kako bismo vidjeli koliko je lije¢-
nika obavljalo onkolosku djelatnost (specijalisti i spe-
cijalizanti) te kakva je njihova distribucija po spolu i
specijalizaciji kao i kolika je prosje¢na dob specijalista
i specijalizanata. Zanimalo nas je kako je organizirana
onkoloska sluzba u neklinickim onkoloskim centrima
te koliko je odjelnih/bolnickih postelja, a koliko kreve-
ta/fotelja za aplikaciju onkoloske terapije u dnevnim
bolnicama, koliko je medicinskih sestara zaposleno u
dnevnim onkoloskim bolnicama te imaju li sve usta-
nove psihoonkologa.

Takoder smo prikupili podatke iz svih neklinickih
onkoloskih centara vezano uz postojanje multidisci-
plinarnih timova za tumore probave, dojke, urogeni-
talne tumore i tumore pluca. Koristenjem podataka
HZZO-a i bolnic¢kih informati¢kih sustava (BIS) za
2018. godinu izrac¢unali smo zbirni broj onkoloskih
usluga kao i broj prvih i kontrolnih onkologkih pregle-
da, broj apliciranih ,,klasi¢nih kemoterapija”, bioloskih
terapija i broj aplikacija ostale sustavne onkoloske
terapije u neklinickim onkoloskim centrima. Takoder
smo analizirali podatke HZZO-a o obavljenim dija-
gnosticko-terapijskim postupcima (DTP) za 2018. go-
dinu kako bismo saznali koliko je fakturirano svih
DTP postupaka u dnevnim bolnicama u neklinickim
onkoloskim centrima te koliko je, u odnosu na sve on-
koloske centre u RH, ostvareno prvih i kontrolnih on-
koloskih pregleda. Retrospektivhom analizom podata-
ka HZZO-a za 2018. godinu zeljeli smo vidjeti i kolika
je potrosnja lijekova s liste posebno skupih lijekova u
neklinickim onkoloskim centrima, ovisno o vodecoj
dijagnozi.

Rezultati istrazivanja

U neklinickim centrima tijekom 2018. godine onko-
losku djelatnost obavljalo je ukupno 36 lije¢nika: 12
internistickih onkologa, 9 onkologa radioterapeuta, 12
specijalizanata internisticke onkologije i 3 specijali-
zanta onkologije i radioterapije. Projekcijom plana za
2024. godinu ukupno 50 specijalista internisticke on-
kologije kao i specijalista onkologije i radioterapije
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W Z/F
B M/M

SLIKA 3. PODJELA PO SPOLU (SPECI]ALISTI I SPECI]ALIZANTI)
FIGURE 3. DISTRIBUTION BY SEX (SPECIALISTS AND RESIDENTS)

SPECIJALISTI/SPECIALISTS ~ SPECIJALIZANTI/RESIDENTS

Z/F 46 godina/years 31 godina/years

M/M 50 godina/years 33 godine/years

SLIKA 4. MEDIJAN DOBI (SPECIJALISTI I SPECIJALIZANTI)
FIGURE 4. MEDIAN AGE (SPECIALISTS AND RESIDENTS)

[ Onkologija i radioterapija
/ Oncology and radiotherapy

[ Internisticka onkologija
/ Medical oncology

SLIKA 5. PODJELA PO SPECIJALIZACITI (SPECIJALISTI)
FIGURE 5. DISTRIBUTION BY SPECIALIZATION (SPECIALISTS)

[ Onkologija i radioterapija
/ Oncology and radiotherapy

[ Internisticka onkologija
/ Medical oncology

SLIKA 6. PODJELA PO SPECIJALIZACIT (SPECIJALIZANTI)
FIGURE 6. DISTRIBUTION BY SPECIALIZATION (RESIDENTS)

skrbilo bi o oboljelima od zlo¢udnih bolesti u svojim
op¢im/zupanijskim bolnicama. Dvije tre¢ine lijecnika
je zenskog spola (slika 3.). Prosjecna dob specijalista je
50 godina, specijalistice 46 godina, dok je prosjecna
dob specijalizanta 33 godine, a specijalizantice 31 go-
dina (slika 4.). Medu specijalistima je 57% specijalista
internisticke onkologije, a 43% specijalista onkologije i
radioterapije (slika 5.), dok se trenutno 80% specijali-
zanata iz neklini¢kih onkoloskih centara nalazi na spe-
cijalizaciji iz internisticke onkologije, a samo 20% na
specijalizaciji iz onkologije i radioterapije (slika 6.).
Onkoloska sluzba u neklini¢kim/lokalnim onkolos-
kim centrima organizirana je u sklopu Djelatnosti za
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TABLICA 1. PROSJECAN BROJ USLUGA NEKLINICKIH
ONKOLOSKIH CENTARA 2018. GODINE

TABLE 1. THE AVERAGE NUMBER OF MEDICAL SERVICES
IN NONCLINICAL ONCOLOGY CENTERS IN 2018

Usluge/Medical services ‘ Broj/Number
Prvi onkoloski pregledi

. . 4.900
/ First oncology examinations
Kontrolni onkoloski pregledi

I 61.000

/ Follow-up oncology examinations
Broj apliciranih kemoterapija 33.400
/ Number of chemotherapies applied ’
Broj apliciranih biologkih terapija 6.000
/ Number of biological therapies applied ’
Ostala sustavna onkoloska terapija 5.800

/ Other systemic anti-cancer therapy

internisticke bolesti u 8 op¢ih/zupanijskih bolnica, a
samo u jednoj bolnici samostalno djeluje kao Odjel za
onkologiju i nuklearnu medicinu. Svi neklinicki onko-
logki centri imaju onkolosku dnevnu bolnicu (ukupno
96 kreveta/fotelja za aplikaciju onkoloske terapije u
dnevnim bolnicama), a 7 lokalnih onkoloskih centara
ima i odjelne/bolnicke postelje (89 bolnickih/stacio-
narnih kreveta) i dnevnu bolnicu, dok u 2 lokalna on-
koloska centra postoji samo dnevna bolnica bez sta-
cionarnih kreveta. U onkoloskim dnevnim bolnicama
2018. godine bilo je zaposleno 37 medicinskih sestara,
a 8 neklinickih onkoloskih centara u sklopu dnevnih
bolnica ima i psihoonkologa.

Kroz 2018. godinu u neklini¢kim/lokalnim onko-
loskim centrima ostvareno je vise od 100.000 onkolos-
kih usluga. Ako gledamo broj pregleda, tada mozemo
vidjeti da je ukupni broj pregleda iznosio 65.900, od
¢ega je prvih pregleda bilo 4.900, a kontrolnih 61.000.
Aplicirano je 45.200 kemoterapijskih protokola, od
¢ega 33.400 ,klasi¢nih kemoterapija’, 6.000 bioloskih
terapija, dok je broj aplikacija ostale sustavne onkolos-
ke terapije iznosio 5.800 (TKI inhibitori, hormonska
terapija, CDK4/6 inhibitori...) (tablica 1.). Ako se ove
brojke sagledaju s aspekta obavljenih dijagnosticko-te-
rapijskih postupaka (DTP) na razini cijele Hrvatske,
tada je u svim op¢im i Zupanijskim bolnicama (neovi-
sno o djelatnosti, za dijagnoze C00-D48 bez C81-C89),
fakturirano ukupno 44% svih DTP postupaka u dnev-
nim bolnicama, ostvareno je 40% prvih onkologkih
pregleda te 32% kontrolnih onkoloskih pregleda (izvor
podataka HZZO, tablica 2.). U ukupnoj potrosnji lije-
kova s liste posebno skupih lijekova u neklinickim on-
koloskim centrima, ovisno o vodec¢oj dijagnozi, potro-
$eno je od 17 do 30% lijekova u odnosu na ukupnu
potro$nju u RH (izvor podataka HZZO).

Razvoj multidisciplinarnih timova (MDT) takoder
je prepoznat kao neizbjezan segment onkoloske skrbi
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TABLICA 2. DTP POSTUPCI 2018. GODINE ZA C00-D48, BEZ C81-C96 (NEOVISNO O DJELATNOSTI)
TABLE2. DTP PROCEDURES IN 2018 FOR C00-D48, WiITHOUT C81-C96 (REGARDLESS OF DEPARTMENT)

Glavna dijagnoza C00-D48 bez C81-C96 Sve ustanove Opc¢e i Zupanijske bolnice
/ The main diagnosis without C81-C96 / All hospitals / General and county hospitals

DTP postupci Broj postupaka

/ DTP procedures / Number of procedures
(1) 2)

Dnevna bolnica / Daily hospital 153.527

Prvi pregledi / First examinations 183.751
Kontrolni pregledi / Follow-up 521.544

Broj centara
/Number of centers
10

O=NWAUON©WO

MDT za tumore  MDT za urogenitalne MDT za tumore
dojke/MDT for tumore/MDT for plu¢a/MDT for
breast cancers urogenital cancers lung cancers

MDT za tumore
probave/MDT for
Gl cancers

GRAFIKON 1. MULTIDISCIPLINARNI TIMOVI U NEKLINICKIM
ONKOLOSKIM CENTRIMA

GRAPH 1. MULTIDISCIPLINARY TEAMS IN NONCLINICAL
ONCOLOGY CENTERS

te je u svih 9 centara oformljen MDT za zlo¢udne bo-
lesti probavnog sustava, 7 centara ima MDT za bolesti
dojke, postoji 6 MDT-a za zlo¢udne bolesti urogenital-
nog sustava te 3 MDT-a za tumore pluca (grafikon 1.).
Ako se uzmu u obzir podatci Registra za rak RH iz
2016. godine, razvidno je da se u neklini¢kim onkolos-
kim centrima razvijaju upravo oni MDT-ovi u kojima
se zbrinjavaju, po incidenciji, 4 naj¢e$¢a tumorska sije-
la u muskoj populaciji (prostata 19%, pluca 17%, kolo-
rektum 16%, mokra¢ni mjehur 5%) kao i u Zenskoj
populaciji (dojka 25%, kolorektum 14%, pluca 8%,
maternica 6%).?

Rasprava

U posljednjem izvjestaju o petogodi$njem global-
nom prezZivljenju oboljelih od zlo¢udnih bolesti, ob-
javljenom u casopisu The Lancet u ozujku 2018. godi-
ne, Hrvatska je po rezultatima lije¢enja zlo¢udnih bo-
lesti na zacelju europskih zemalja.* Brojni su faktori
koji utjecu na krajnji ishod i uspjeh onkologkog lijece-
nja. Pojedini su vezani iskljucivo za vrstu i stadij bole-
sti, potom socioekonomski ¢imbenici, kao i oni vezani
uz organizaciju zdravstvenog sustava i izdvajanja za
zdravstvo te provodenje suvremenih modaliteta lijece-
nja u organizaciji zdravstvene skrbi poput lijecenja
putem multidisciplinarnih timova. Udaljenost, odno-
sno potreba putovanja radi ostvarivanja onkoloskog
lijecenja, u brojnim je studijama pokazala obrnuto

Broj postupaka
/ Number of procedures

(3) (3)/(2)

% u odnosu na ukupan broj
/ % relative to the total

67.585 44%
74.200 40%
164.289 32%

proporcionalni odnos s Cetirima vaznim aspektima
svake onkoloske bolesti, a to su: inicijalni stadij bolesti,
pridrzavanje protokola lijec¢enja, ishod lijecenja kao i
kvaliteta Zivota oboljelih od zlo¢udnih bolesti. Po
ovim je studijama putovanje od 80 km navedeno kao
granica nakon koje se ova Cetiri aspekta, vezana za
onkoloske bolesnike i njihovo lijecenje, dramati¢no
pogorsavaju.>*’

Europsko drustvo za internisticku onkologiju
(ESMO) prepoznalo je nekoliko vaznih ¢imbenika koji
¢e u buduénosti diktirati organizaciju onkoloske skrbi,
a to su porast broja oboljelih, rastu¢i troskovi onko-
loskog lije¢enja i nejednakost u dostupnosti onkoloske
terapije medu stanovnistvom. U sije¢nju 2018. godine
od strane ESMO-a, a u skladu s rezolucijom Svjetske
zdravstvene organizacije iz 2017. godine, izdaju se pre-
poruke kako ove ¢cimbenike nadi¢i implementiranjem
novih paradigmi u provodenju zdravstvene skrbi on-
koloskih bolesnika. U ovom se izvjestaju, izmedu osta-
log, naglasava potreba stvaranja onkoloske mreze jaca-
njem suradnje lokalnih i ,,high volume” centara koja bi
imala za cilj neutralizirati nejednakost u dostupnosti
lije¢enja zlo¢udnih bolesti.!

Trenutacno je u Republici Hrvatskoj jedan od najsu-
vremenijih oblika lije¢enja zlo¢udnih bolesti, imuno-
terapija, dostupan bolesnicima samo u klini¢kim cen-
trima. Ovo ogranicenje ne odnosi se samo na rijetke
tumore, za koje je po svjetskim standardima lijecenja
utvrdeno da se najbolji rezultati postizu lijecenjem u
»high volume” centrima, ve¢ je u RH ovakav pristup
prisutan i za tretiranje karcinoma pluca (drugi po uce-
stalosti karcinom u muskoj populaciji u RH). Potreb-
no je ovdje naglasiti ¢injenicu da se, sukladno svjet-
skim standardima lijeCenja, u budu¢nosti ocekuje i u
Hrvatskoj Sirenje indikacija za primjenu imunotera-
pije za lijeCenje pojedinih podtipova karcinoma dojke,
kolorektalnog karcinoma, karcinoma prostate... Dakle,
imunoterapija ,,ulazi” u terapijske protokole za tretira-
nje najc¢es¢ih tumorskih sijela.

Kako ove ¢injenice utjeCu na nase bolesnike? Trenu-
tacno 1/3 bolesnika koji ostvaruju pravo na imunote-
rapiju putuje iz mati¢nih zupanija u klinicke bolnicke
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centre u drugim Zupanijama zbog lije¢enja. Za paci-
jente iz Dubrovnika to primjerice predstavlja putova-
nje od oko 230 km do KBC-a Split u jednom smjeru.
Pritom ne smijemo zaboraviti da su ova putovanja vi-
$ekratna, ¢esto zahtijevaju prisutnost pratnje koja naj-
Ce$ce predstavlja radno aktivno stanovnistvo, tu su i
brojni materijalni troskovi vezani uz putovanja... Svi
ovi ¢imbenici, osobito uzimaju¢i u obzir umor kao
jedan od vodecih simptoma onkoloske bolesti i nus-
pojave onkoloskog lije¢enja, znac¢ajno doprinose nizoj
kvaliteti zivota ovih bolesnika.

Prijedlog Nacionalnog plana protiv raka (NPPR)
predvida stvaranje onkoloske mreze u sklopu koje bi
navedeni klinicki centri predstavljali osnovne tocke za
provodenje onkoloskog lijecenja. Neklinicki centri ta-
koder bi se ukljucivali u nacionalnu onkolosku mrezu.®
No, u NPPR-u nisu navedeni akreditacijski standardi
za ove centre te se namece pitanje: hoce li svi ovi centri
postati sastavni dio nacionalne onkoloske mreze? Ta-
koder, iz plana NPPR-a nije jasno koje ¢e biti ovlasti
lokalnih centara, odnosno hoce li u aplikaciji sustav-
noga onkoloskog lijecenja postojati ogranicenja koja
¢e i dalje nametati potrebu putovanja onkoloskih bo-
lesnika u klini¢ke centre zbog primjene onkoloske
terapije.

Zakljucak

Vaznost neklinickih onkolosgkih centara u dijagno-
sticiranju, lije¢enju i pracenju onkoloskih bolesnika
jest neupitna. Takoder je neupitna ¢injenica lakse do-
stupnosti onkologa neklini¢kih centara lokalnom sta-
novnistvu, kao i znacajno manja potreba za putova-
njem u smislu ostvarivanja zajamcenih prava u lije-
¢enju zlo¢udnih bolesti. Razvojem snazne onkoloske
mrezZe koja bi se bazirala na jacanju suradnje klinickih
i neklini¢kih onkologkih centara i koja bi neklinicke
onkoloske centre stavila u poziciju ravnopravnog
partnerstva s klinickim centrima u lije¢enju najcescih
tumorskih sijela, omogucilo bi se isporucivanje naj-
suvremenijeg standarda lije¢enja svim oboljelima od
zlo¢udnih bolesti u Hrvatskoj, neovisno o njihovom
mjestu boravka. Ovim bi nac¢inom zasigurno doslo do
sustavno ujednacenog terapijskog pristupa, bolje kva-
litete zivota, ve¢eg zadovoljstva bolesnika i posljedi¢no
boljih rezultata u ishodima lije¢enja svih oboljelih od
zlo¢udnih bolesti u Republici Hrvatskoj.

Izjava

Autori ovim putem izjavljuju da nisu imali financij-
sku potporu niti jedne organizacije koja bi mogla imati
korist od objave ovog ¢lanka. Nadalje, negiraju posto-
janje bilo kakvog sukoba interesa.
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Zahvala

Zahvaljujemo svim kolegama iz klinickih i neklini¢-
kih onkoloskih centara na suradnji i podrsci.

Kratice

RH - Republika Hrvatska, ZB — Zupanijska bolnica,
OB - Op¢abolnica, DZS - Drzavni zavod za statistiku,
HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje,
MDT - multidisciplinarni tim, TKI - tirozin kinazni
inhibitori, DTP - dijagnosticko-terapijski postupak,
ESMO - Europsko drustvo za internisticku onkologi-
ju, KBC - klinicki bolnicki centar, NPPR - Nacionalni
plan protiv raka
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Povezanost depresije i stigme u oboljelih od raka pluca

The association between depression and stigma in lung cancer patients
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Deskriptori

KARCINOM PLUCA NEMALIH STANICA
— komplikacije, psihologija;

DEEPRESIJA — dijagnoza, etiologija;
PUSENJE — psihologija; STIGMA;
PSIHOMETRIJA — metode; STEREQTIPIJA

Descriptors

CARCINOMA, NON-SMALL-CELL LUNG

— complications, psychology;

DEPRESSION — diagnosis, etiology;
SMOKING — psychology; SOCIAL STIGMA;
PSYCHOMETRICS — methods; STEREOTYPING

SAZETAK. Uvod: Rak pluca je povezan s visokom ucestaloscu depresije i stigme. | depresija i stigma povezane su
s losijim ishodima u dijagnostici i lijecenju raka pluca te je potrebno njihovo daljnje istraZivanje i ukljucivanje u
terapiju. Cilf: Istrazivanje je imalo za ilj ispitati prisutnost depresije i stigme u uzorku oboljelih od raka pluca i
njihovu medusobnu povezanost. Metode: Sedamdeset Sest pacijenta iz dviju sveucilisnih bolnica s dijagnozom
nesitnostanicnog raka pluca ukljuceno je konsekutivno u istrazivanje. Pacijente smo ispitali samoprocjenjujucim
ljestvicama, a sociodemografski podatci i podatci o stadiju bolesti prikupljeni su iz povijesti bolesti. Depresija je
ispitana primjenom Ljestvice za depresiju Centra za epidemioloska istraZivanja (Center for Epidemiological Study
— Depression Scale — CES-D), a prisutnost stigme u uzorku ispitana je Cataldovom ljestvicom stigme u raku pluca
(Cataldo Lung Cancer Stigma Scale — CLCSS). IstraZivanje je takoder ispitalo povezanost depresije i stigme s puse-
njem i sociodemografskim varijablama (dob, spol) te stadijem tumora prema TNM klasifikaciji. Rezultati: Depresija
je bila prisutna u 38,7% ispitanika. Depresija i stigma su bile medusobno znacajno povezane (r=0,365). Nije
nadena njihova povezanost s pusenjem, sociodemografskim varijablama i stadijem bolesti. Stigma je bila jedini
znacajan prediktor depresije u logistickoj regresijskoj analizi. Zakljucak: Depresija i stigma su u pacijenata s rakom
pluca povezane te, s obzirom na implikacije koje imaju na prognozu lijecenja, trebaju pozornost klinicara u
svakodnevnom radu.

SUMMARY. Introduction: Lung cancer is often associated with high prevalence of depression and stigma of
self-inflicted disease. Both depression and stigma are associated with poor outcomes in diagnostics and treat-
mentand should be detected and managed. Aim: The aim of the study was to assess the prevalence of depression
and stigma in the sample of lung cancer patients and the associations between depression and stigma. Methods:
Seventy-six patients from two university clinics with diagnosis of non-small cell lung cancer were consecutively
included in the study. The self-report scales were used for the assessment of depression and stigma and socio-
demographic data and clinical data were taken from patients'clinical charts. Depression was assessed with Center
for Epidemiological Study-Depression scale (CES-d) and the presence of stigma using Cataldo Lung Cancer Stigma
Scale (CLCSS). The research also assessed the associations between stigma, depression, smoking and sociodemo-
graphic variables (age and gender) and tumor stage according to TNM classification. Results: Depression was
present in 38.7% of the participants. Depression and stigma were significantly correlated (r=0.365). Stigma and
depression were not associated with smoking and other measured sociodemographic variables. Stigma was the
sole predictor of depression in logistic regression analysis. Conclusion: Depression and stigma are interconnected
in patients with lung cancer, and considering their impact on the illness outcome, they need to be addressed in
clinical work.

Rak pluca je jedna od najéescih vrsta raka opcenito,  se reci da se rak pluca u opcoj populaciji smatra bole-
a spada medu one s losijom prognozom. Niz dokaza  $¢u koju se moze prevenirati. Ovo je dovelo do znacaj-
govori u prilog tomu da je pusenje glavni rizi¢ni ¢im-  nog smanjenja stope pusenja u nizu zemalja, ali i do
benik za razvoj raka pluca. Naime, u oko 80% slucaje-

va rak se javio u sadasnjih ili bivsih pusaca.' Zahvalju-
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pojave percepcije da su pusaci sami odgovorni za svoju
bolest.? Iz ove se percepcije u oboljelih moze razviti
osjecaj stigme. Stigma, naime, nastaje kada se specifi¢-
na osobina ili karakteristika osobe poveze s negativ-
nom evaluacijom od strane drugih, a to dalje vodi do
negativne diskriminacije i aktivacije stereotipa. Kada
ju pacijent internalizira, ta negativna evaluacija dovodi
do srama, krivnje i straha od diskriminacije.** Stigma
je obrnuto povezana sa socijalnim interakcijama te sa-
mopostovanjem. Istrazivanja stigme do sada su uka-
zala da je ona povezana s kasnijim dijagnosticiranjem
niza bolesti koje se s njom povezuju te da doprinosi
niskom samopostovanju i suicidalnosti.?

Depresija je Cest pratilac malignih bolesti i pogorsa-
va njihovu prognozu. U oboljelih od raka pluca javlja
se prevalencijom izmedu 21% i 44%.° Ove relativno
visoke stope opisane su u svim fazama bolesti, a rak
pluca spada u one povezane s najvi$im stopama depre-
sije.* Naime, premda je prognoza raka pluca zahvalju-
juci napretku u lijecenju poboljsana, on i dalje spada u
one s najlosijom prognozom. Losa prognoza bolesti je
i medu najznacajnijim uzrocima ovako visoke pojav-
nosti depresije.”

Utjecaj pojedinih sociodemografskih ¢imbenika na
nastanak depresije u raku pluca nije dovoljno istrazen.
Depresija je opcenito ce$c¢a u Zena, a rak pluca u mus-
karaca, medu ostalim i zbog vece ucestalosti pusenja u
muskaraca.® Dosadasnja istrazivanja ukazala su da je u
oboljelih od raka pluca depresija ucestalija u Zena.®
Ona se u oboljelih od raka opéenito rjede javlja u sta-
rijih osoba, premda ne ukazuju sve studije na ovu po-
vezanost.®’ Stadij bolesti, tj. metastatska bolest bio je
prediktor depresije u muskaraca, ali ne i u Zena u stu-
diji Vondermeyera i sur.® Medutim, ovi rezultati nisu
nadeni u ostalim studijama.’ Kao i stigma, i depresija
je povezana s kasnijim dijagnosticiranjem bolesti,
nizom suradljivo$c¢u te opéenito losijim ishodima lije-
¢enja raka.'o!

Razumijevanje povezanosti depresije i stigme tako-
der je nedovoljno ispitano, a vazno je i vezano uz ishod
lijecenja ovih bolesnika. Bududi da rak pluca, zahvalju-
juci napretku u lije¢enju, pak ima bolju prognozu no
ranije i sve ¢e$ce je kronicna bolest, potrebno je ispitati
prisutnost stigme i depresije u tih bolesnika kao i nji-
hovu medusobnu povezanost.

Metode

U studiju je ukljuc¢eno 76 (73,7% muskih) bolesnika
prosjecne dobi 61,5 godina SD= 8,69 (raspon 30-82) s
dijagnozom nesitnostani¢nog karcinoma pluca. Bole-
snici su uklju¢ivani tijekom boravka na onkoloskim
odjelima dviju sveudilisnih klinika, Klinike za plu¢ne
bolesti Jordanovac KBC Zagreb te Klinike za plu¢ne
bolesti Klinicke bolnice u Mostaru, tijekom prvog
tjedna hospitalizacije. Ukljucivanje je trajalo Sest mje-
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seci. Iskljuc¢ujuci kriteriji bili su demencija koju je dija-
gnosticirao odjelni lije¢nik ili nesposobnost ispunja-
vanja upitnika (zbog nemogucnosti pacijenta da ih
samostalno ispuni zbog opcega loseg stanja).

Pristupili smo ukupno osamdeset sedmorici bole-
snika koji su ispunjavali ove kriterije. Sest je isklju¢eno
zbog nepotpunog ispunjavanja upitnika, a pet ih je od-
bilo sudjelovati. Svi bolesnici su, nakon §to im je objas-
njena svrha istrazivanja, potpisali informirani prista-
nak. Eticka povjerenstava dviju ustanova odobrila su
provodenje ovog istrazivanja.

Podatci o stadiju tumora na osnovi TNM klasifika-
cije prikupljeni su iz povijesti bolesti. Prema njima je u
46,1% pacijenata dijagnosticiran stadij IV, 38,2% ima
stadij III, a 15,8% ih je sa stadijem I/II raka plu¢a. Na-
dalje, 65,8% pacijenata bili su pusaci (puse trenutno ili
su prestali otkako je dijagnosticirana bolest).

Depresivnost je ispitana uporabom Ljestvice Centra
za epidemiolosko istrazivanje depresije (engl. Center for
Epidemiological Studies — Depression Scale - CES-D)
koja se sastoji od 20 Cestica i koja se smatra validnom
mjerom ispitivanja depresivnosti u onkoloskoj popu-
laciji i kao takva je koriStena i u domacoj populaciji.'>*?
CES-D je i u ovoj studiji pokazala dobru internalnu
konzistentnost (Cronbach’s alpha=0,85). Zbroj od 16 i
vi$e smatran je pokazateljem klinicki znacajnoga de-
presivnog sindroma."

Stigma je mjerena Cataldovom ljestvicom stigme u
raka pluca (engl. Cataldo Lung Cancer Stigma Scale -
CLCSS) koja se sastoji od 31 Cestice s Cetiri moguéno-
sti odgovora na Likertovoj skali (od 1 - u potpunosti
se ne slazem do 4 - u potpunosti se slazem) koja ima
Cetiri podskale: stigma i sram, socijalna izolacija, dis-
kriminacija i puSenje.”® Za potrebe ovog istrazivanja,
vezano uz broj ispitanika, u analizu nisu ukljucene
podskale.

Ljestvica je prevedena na hrvatski jezik prema
smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije s doz-
volom autora.'® Koeficijent internalne konzistencije za
cijelu skalu je bio 0,86.

Statistika

U analizi smo koristili statisticki program SPSS 20.0.
Nakon provedene analize distribucije, svi rezultati su
prikazani kao prosje¢ne vrijednosti i standardne devi-
jacije. Normalnost raspodjele testirana je Kolmogo-
rov-Smirnoffljevim testom. Povezanost kontinuira-
nih varijabli ispitana je Pearsonovim korelacijama te
t-testom, a kategorijskih varijabli hi-kvadrat testom.
Potom je za depresiju kao zavisnu kategorijsku vari-
jablu ucinjena logisticka regresijska analiza s varijabla-
ma stigme, dobi, spola, stadija tumora i pusenja kao
mogucim prediktorima. Razina statisticke znacajnosti
definirana je kao P<0,05.
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Rezultati

Skala CES-D pokazivala je prosje¢nu vrijednost de-
presivnosti od 13,66 SD+ 7,1 (raspon 3-32), a u uzor-
ku je postotak depresije prema kriteriju > 16 bodova
na skali bio 38,7%. Stigma je na Cataldovoj ljestvici
stigme u raka pluca imala prosje¢nu vrijednost 46,01
SD+ 11,66 (raspon 37-87). KoriStenjem t-testa niti
depresija niti stigma nisu bile povezane sa spolom i
pusenjem, a u u¢injenoj analizi varijance nije bilo po-
vezanosti ovih dviju varijabli sa stadijem tumora.

Ucinjene su Pearsonove korelacije povezanosti stig-
me, depresije i dobi. Pokazalo se da je povezanost stig-
me i depresije statisti¢ki znacajna uz Pearsonov koefi-
cijent korelacije r=0,365 (p<0,05). U¢injena je logistic-
ka regresija za depresiju kao zavisnu varijablu te spol,
dob, stigmu, pusenje i stadij tumora kao prediktore.
Znacajnim prediktorom depresije pokazala se jedino
varijabla stigma. Rezultati logisticke regresijske anali-
ze su prikazani tablicom 1.

TABLICA 1. LOGISTICKA REGRESIJA ZA DEPRESIJU
KAO ZAVISNU VARIJABLU

TABLE 1. LOGISTIC REGRESSION FOR DEPRESSION
AS DEPENDENT VARIABLE

Varijabla
--

Dob/Age 0,009 0,063 0,802 1,009
Spol/Gender -0,532 | 0,829 0,362 | 0,587
Pugenje/Smoking | -0,860 | 1,933 0,164 | 0,423
Stigma 0,109 10,561 | 0,001 1,116
Stadij/Stage 4,253 0,119

Stadij(1)/Stage(1) 0,26 0,001 0,046 1,026
Stadij(2)/Stage(2) 1,332 3,967 0,010 | 3,789

Rasprava

Stopa depresije u ovom je uzorku 38,7% i slicna je
stopama opisanima u ranijim istrazivanjima.'””"’ Una-
to¢ poboljsanoj prognozi raka pluca, stope u novijim
istrazivanjima prevalencije depresije i dalje pokazuju
njenu vrlo visoku zastupljenost. Ovo je prva studija
koja je u novodijagnosticiranih bolesnika s rakom
pluca usporedila depresivnost i osjecaj stigmatizirano-
sti i govori o tome da se osjecaj stigmatiziranosti javlja
ve¢ rano u procesu bolesti, tj. ve¢ na pocetku lijecenja.
Vise studija do sada je ispitalo povezanost stigme i de-
presivnosti i sve su se koristile presje¢cnim nacrtom
kao i ova. Gonzalez i sur. su ispitali povezanost depre-
sije i stigma u bolesnika koji su bili na kemoterapiji,"” a
ispitana je i povezanost depresije i stigmatiziranosti u
bolesnika koji su zavrsili lijecenje.? U¢injene su tako-
der kvalitativne studije vezano uz stigmatizaciju u bo-
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lesnika s rakom pluca te konstrukata povezanih s men-
talnim zdravljem kao $to su samopostovanje, kvaliteta
zivota i anksioznost.*

Nedavna istrazivanja su pokazala da je stopa stigme
u raka pluca visa no u raka dojke ili prostate,”? a u
istrazivanju Lebel i sur. bolesnici s rakom pluca imali
su vi$e izrazenu stigmu od onih s rakom glave i vrata,
unato¢ slicnostima u ulozi pusenja u obiju lokalizacija.
To je objasnjeno znacajnim medijskim kampanjama
kojima se informiralo javnost o povezanosti pusenja s
rakom pluca, a znatno manje nego o povezanosti s
rakom glave i vrata.”’

U usporedbi s rezultatima postignutim na ljestvici
stigme u ranijim istrazivanjima, vrijednosti ukupne
stigme u ovoj studiji razmjerno su nize.” Naime,
objavljene vrijednosti na Cataldovoj ljestvici stigme u
raka pluca krecu se od 75,9 (SD= 18,2)** do 102,6
SD=20,22%, §to se moze objasniti time da kampanja
protiv pusenja u nas nije bila povezana s porastom
stigmatizacije kao npr. u Sjedinjenim Americkim
Drzavama, otkuda dolazi ve¢ina dosadasnjih istraziva-
nja stigme u oboljelih od karcinoma pluca. Pusenje,
naime, predstavlja i dalje znacajan javnozdravstveni
problem u Hrvatskoj i isti¢e se potreba prosirivanja
kampanje protiv pusenja.’** Posredno se moze zaklju-
¢iti da je u nas pusenje samo po sebi manje stigmatizi-
rajuce u drustvu pa manje i doprinosi osjecaju stigma-
tiziranosti u oboljelih.

Javno zdravstvo se ovdje susrece s kompleksnim za-
datkom da educira o $tetnom ucinku cigareta na razli-
Cite tipove i sijela raka, a da istovremeno balansira uci-
nak na razvoj stigmatizacije u onih koji su ukljuceni u
ovakvo ponasanje. Osim toga, oboljeli od raka pluca
Cesto smatraju da su stigmatizirani i od strane zdrav-
stvenih profesionalaca, a istrazivanja su i pokazala da
zdravstveni radnici imaju negativan stav prema obo-
ljelima koji nastavljaju pusiti unato¢ dijagnozi raka.”

Izbjegavanje istrazivanja i uklju¢ivanja ovih tema u
klini¢ki rad moze dovesti do toga da se stigma i sram
pojacaju. Nacelno, ve¢ina pristupa smanjenju stigme
bazira se na edukaciji javnosti o neto¢nostima stereo-
tipa i njihovom zamjenjivanju cinjenicama. Ovdje
ovakav pristup nije mogu¢. Ucinkovitima su se po-
kazali drugi pristupi usmjereni na redukciju osjecaja
stigmatiziranosti u samoga oboljelog, kao $to je kogni-
tivna psihoterapija. Kognitivna psihoterapija moze biti
ucinkovita u suzbijanju negativnih u¢inaka stigme na
pojedinca. Modificirana kognitivna terapija koja bi se
usmjerila na promjenu misli i osjecaja povezanih s
percepcijom stigme moze utjecati na smanjenje depre-
sivhih simptoma koje izaziva stigma.” Osobe koje
skrbe o oboljelima od raka plu¢a takoder se mogu
osjecati stigmatizirano te bi njihovo uklju¢ivanje u
grupe podrske moglo doprinijeti smanjenju osjecaja
izolacije koja je Cesto posljedica stigme, ali i indirektno
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djelovati na osjecaj stigmatiziranosti u bolesnika.*
Klini¢ari moraju biti svjesni da stigmatizirani ljudi
imaju nisku razinu samopostovanja i sklonost samo-
optuzivanju i da je to povezano sa stresom i depresi-
jom, a samim tim utjece i na ishode lijecenja.* Klini-
¢ar moze direktno pitati bolesnika o tome $to misli da
je dovelo do razvoja njegovog karcinoma, naglasiti
krive postavke, ako postoje, predlazuéi promjene po-
nasanja ondje gdje je primjereno.”

Ovo istrazivanje nije ukazalo na povezanost niti
stigme niti depresije s puSenjem, $to su pokazala i neka
ranija istrazivanja.*** Naime, stigmu razvijaju i oni
koji prije obolijevanja nisu pusili, jer ih drustvo auto-
matski percipira kao odgovorne za svoju bolest, a obo-
ljeli mogu introjicirati stav okoline bez obzira na to
jesu li ranije pusili.*® U¢inak spola na pojavnost stigme
i depresije u ovom istrazivanju nije se pokazao, prem-
da je depresija uglavnom znacajno ¢esca kod Zena, $to
je vjerojatno posljedica malog udjela Zena u uzorku.

Ovo istrazivanje ima vie ogranicenja. Najprije, uzo-
rak je relativno mali. Depresija je ispitana samoprocje-
njuju¢im upitnikom koji se najc¢esée koristi u istrazi-
vanju pacijenata s karcinomom pluca, no upitnik bazi-
ran na klinickom strukturiranom razgovoru dao bi
precizniju procjenu prisutnosti depresije. Radi se o
specificnom uzorku novodijagnosticiranih bolesnika,
$to nam omogucava da istrazimo depresiju i stigmati-
zaciju u ovoj fazi, ali i onemogucava da generaliziramo
rezultate na druge faze u lijecenju bolesti. Nadalje,
istrazivanje je presjecno, kao i sva dosadasnja istrazi-
vanja povezanosti stigme i depresije. Ve¢ina do sada
objavljenih presje¢nih istrazivanja ukazuje na nuznost
longitudinalnog prac¢enja ovog odnosa vezano uz fazu
lije¢enja. Naime, rezultati ovoga i sli¢nih presje¢nih
istrazivanja ne odgovaraju na pitanje je li stigma ta
koja doprinosi depresiji te shodno tome negativnim
ishodima koji su s njom povezani ili je moguce i obr-
nuto, tj. da depresija dovodi do osjecaja stigmatizira-
nosti ili ga pojacava. Takoder, longitudinalna istraziva-
nja bi istrazila i utjecaj procesa prilagodbe na bolest na
percepciju stigme. Osim toga, istrazivanja ukazuju da
stigma moze biti kulturno specificna, a na tom tragu je
i ovo istrazivanje. Medutim, u ovom istrazivanju rezul-
tate stigme prikazane u drugim studijama mozemo
samo komentirati, ali ne i direktno usporediti. Stoga
su potrebna i istrazivanja percepcije stigmatiziranosti
u pojedinih etniciteta i njihova medusobna uspored-
ba. Sva dosadasnja istrazivanja stigme u raku pluca
udinjena su u Sjedinjenim Americkim Drzavama i
zemljama zapadne Europe.

Zakljucak

I depresija i osjecaj stigmatizacije visoko su izrazeni
u oboljelih od raka pluca i medusobno su povezani. U
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vrijeme kada zbog napretka medicine i rak pluca po-
staje kroni¢na bolest, raste znacaj istrazivanja depresi-
je i stigme zbog njihova klju¢nog doprinosa kvaliteti
zivota oboljelih.** Konac¢no, daljnje istrazivanje meha-
nizama nastanka depresije i stigme i njihove medusob-
ne povezanosti te veza s drugim relevantnim psihoso-
cijalnim ¢imbenicima ima za cilj razvoj adekvatnijih
intervencija i inkorporiranje elemenata smanjenja
stigme u izgradnju zdravije strukture podrske bolesni-
cima.* Naglasavamo da javno zdravstvo treba c¢ak in-
tenzivirati kampanju protiv pusenja i $iriti poruku pre-
vencije razvoja bolesti, a klini¢ar mora uzeti u obzir
mogucu stigmatiziranost pacijenta i djelovati u svrhu
njenog smanjenja.

U bududéim istrazivanjima preporucujemo longitu-
dinalni pristup kojim bi se ispitali temporalni odnosi
percepcije stigme i razvoja depresije. Osim toga, budu-
¢e studije trebaju ispitati mogucnosti intervencija u
smanjenju stigme i depresije u oboljelih od karcinoma
pluca.

LITERATURA

1. Gonzdlez-Marrén A, Martin-Sénchez JC, Matilla-Santander N
i sur. Estimation of the adult population at high risk of devel-
oping lung cancer in the European Union. Cancer Epidemiol
2018;57:140-7.

2. Hamann HA, Howell LA, McDonald JL. Causal attributions
and attitudes toward lung cancer. ] Appl Soc Psychol 2013;
43:E37-45.

3. Graham H. Smoking, stigma and social class. ] Soc Policy
2012;41:83-99.

4. Marlow LAV, Waller ], Wardle ]. Does lung cancer attract
greater stigma than other cancer types? Lung Cancer 2015;
88:104-7.

5. Alderson SL, Foy R, Glidewell L, McLintock K, House A. How
patients understand depression associated with chronic phys-
ical disease-a systematic review. BMC Fam Pract 2012;13:41.

6. Vodermaier A, Linden W, MacKenzie R, Greig D, Marshall C.
Disease stage predicts post-diagnosis anxiety and depression
only in some types of cancer. Br ] Cancer 2011;105:
1814-7.

7. Torre LA, Siegel RL, Ward EM, Jemal A. Global Cancer Inci-
dence and Mortality Rates and Trends-An Update. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2016;25:16-27.

8. Knekt B, Raitasalo R, Heliovaara M i sur. Elevated lung cancer
risk among persons with depressed mood. Am J Epidemiol
1996;144:1096-103.

9. Shi 'Y, Gu E Hou LL, Hu YQ. Self-reported depression among
patients with non-small cell lung cancer. Thorac Cancer 2015;
6:334-7.

10. Marlow LAV, Waller J, Wardle ]. Variation in blame attribu-
tions across different cancer types. Cancer Epidemiol Bio-
markers Prev 2010;19:1799-805.

11. Chambers S K, Baade B, Youl P i sur. Psychological distress
and quality of life in lung cancer: the role of health-related
stigma, illness appraisals and social constraints. Psychoonco-
logy 2015;24: 1569-77.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Depresijai stigma uz rak pluca B. Aukst Margeti¢ i sur.

Aukst-Margetic¢ B, Jakovljevi¢ M, Margeti¢ B, Biscan M, Samija
M. Religiosity, depression and pain in patients with breast
cancer. Gen Hosp Psychiatry 2005;27:250-5.
Pibernik-Okanovic M, Begic D, Peros K, Szabo S, Metelko Z.
European Depression in Diabetes Research Consortium Psy-
chosocial factors contributing to persistent depressive symp-
toms in type 2 diabetic patients: a Croatian survey from the
European Depression in Diabetes Research Consortium. J
Diab Compl 2008;22:246-53.

Radloff L. The CES-D scale: A self-report depression scale for
research in the general population. Appl Psychol Meas 1977;1:
381-401.

Cataldo JK, Slaughter R, Jahan TM, Pongquan VL, Hwang WJ.
Measuring stigma in people with lung cancer: psychometric
testing of the cataldo lung cancer stigma scale. Oncol Nurs
Forum 2011;38:E46-54.

Sartorius N, Kuyken W. Translation of health status instru-
ments. U: Orley J, Kuyken W, editors. Quality of life assess-
ment: international perspectives. Berlin: Springer; 1994, str.
3-19.

Aukst Margeti¢ B, Kukulj S, Santi¢ Z, Jaksi¢ N, Jakovljevié M.
Predicting depression with temperament and character in
lung cancer patients. Eur J Cancer Care (Engl) 2013;22:
807-14.

Shahedah KK, How SH, Jamalludin AR, Mohd Faiz MT, Kuan
YC, Ong CK.Depressive Symptoms in Newly Diagnosed Lung
Carcinoma: Prevalence and Associated Risk Factors. Tuberc
Respir Dis (Seoul) 2019;82:217-26.

Gonzalez BD, Jacobsen PB. Depression in lung cancer pa-
tients: the role of perceived stigma. Psychooncology 2012;
21:239-46.

Cataldo JK, Brodsky JL. Lung Cancer Stigma, Anxiety, De-
pression and Symptom Severity. Oncology 2013;85:33-40.
Occhipinti S, Dunn ], O’Connell DL i sur. Lung Cancer Stigma
across the Social Network: Patient and Caregiver Perspec-
tives. ] Thorac Oncol 2018;13:1443-53.

LoConte NK, Else-Quest NM, Eickhoff J, Hyde ], Schiller JH.
Assessment of guilt and shame in patients with non-small-

2020; godiste 142;301-305 LIJECVJESN

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

celllung cancer compared with patients with breast and pros-
tate cancer. Clin Lung Cancer 2008;9:171-8.

Lebel S, Castonguay M, Mackness G, Irish ], Bezjak A, Devins
GM. The psychosocial impact of stigma in people with head
and neck or lung cancer. Psychooncology 2013;22(1):140-52.
Brown CG, Brodsky ], Cataldo] K. Lung Cancer Stigma, Anxi-
ety, Depression and Quality of Life. ] Psychosoc Oncol 2014;
32:59-73.

Cataldo JK, Jahan TM, Pongquan VL. Lung cancer stigma, de-
pression, and quality of life among ever and never smokers.
Eur J Oncol Nurs 2012;16:264-9.

Padjen I, Dabi¢ M, Gliveti¢ T, Biloglav Z, Bioc¢ina-Lukenda D,
Lukenda ] The analysis of tobacco consumption in Croatia-
are we successfully facing the epidemic? Cent Eur J Public
Healt 2012;20:5-10.

Civljak M, Tudor Car L, Skara S, Oreskovi¢ S. The Gap be-
tween the Knowledge and Current Practices - A Case of To-
bacco Control Programs in Croatia. Coll Antropol 2015;39:
803-8.

Wang LD, Zhan L, Zhang J, Xia Z.Nurses’ blame attributions
towards different types of cancer: A cross-sectional study. Int
J Nurs Stud 2015;52:1600-6.

Phianmongkhol Y, Thongubon K, Woottiluk P. Effectiveness of
Cognitive Behavioral Therapy Techniques for Control of Pain
in Lung Cancer Patients: An Integrated Review. Asian Pac J
Cancer Prev 2015;16:6033-8.

Badr H, Smith CB, Goldstein NE, Gomez JE, Redd WH. Dy-
adic psychosocial intervention for advanced lung cancer pa-
tients and their family caregivers: results of a randomized
pilot trial. Cancer 2015;121:150-8.

Carter-Harris L. Lung Cancer Stigma as a Barrier to Medical
Help-Seeking Behavior: Practice Implications. ] Am Assoc
Nurse Pract 2015;27:240-5.

Sun S, Schiller JH, Gazdar AE. Lung cancer in never smokers
— a different disease. Nat Rev Cancer 2007;7:778-90.
Chambers SK, Dunn ], Occhipinti S i sur. A systematic review
of the impact of stigma and nihilism on lung cancer out-
comes. BMC Cancer 2012; 20;12:184.

305


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jamalludin AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30841021

Izvorni rad | Original article

Lije¢ Vjesn 2020;142:306-314
https://doi.org/10.26800/LV-142-9-10-47

o0¢0

Klinicka obiljezja i prezivljenje bolesnika
s malignim mezoteliomom pleure - iskustvo jednog centra

Clinical characteristics and survival of patients with malignant pleural mesothelioma:

a single center study

Goran Glodic', Antun Koprivanac', Anton Mazuranic, Tomislav Dujmovi¢, Ante Marusi¢, Sanja Plestina',
Suzana Kukulj**5, Lela Bitar', Fran Seiwerth', Sven Seiwerth’, Luka Brcic®, Dinko Stanci¢ Rokotov>?, Zoran Janevski®?,
Zeljko Djakovi¢’, Feda DZubur', Mateja Jankovi¢ Makek', Gzim Redzepi', Miroslav SamarZija’, Marko Jakopovi¢'™

"Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac, Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu, KBC Zagreb

Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu
3Klinicka bolnica Merkur, Zagreb

“Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu, KBC Zagreb

> Medicinski fakultet, Sveuciliste u Rijeci
¢ Medicinski fakultet, Sveuciliste u Mostaru
"Zavod za patologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu

87avod za patologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Grazu
*Klinika za torakalnu kirurgiju Jordanovac, Medicinski fakultet Sveuciliste u Zagrebu, KBC Zagreb

Deskriptori

MEZOTELIOM — dijagnoza, lijecenje, patologija;
PLEURALNI TUMORI — dijagnoza,lijecenje, patologija;
TUMORSKI STADIJ; AZBEST —toksicnost;
MULTIMODALNO LIJECENJE;

TORAKALNI KIRURSKI ZAHVATI;

PROTUTUMORSKI KEMOTERAPLJSKI PROTOKOLI

— terapijska uporaba; RADIOTERAPIJA;

PLEURODEZA; TALK; ANALIZA PREZIVLIENJA;
KAPLAN-MEIEROVA ANALIZA

Descriptors

MESOTHELIOMA — diagnosis, pathology, therapy;
PLEURAL NEOPLASMS — diagnosis, pathology, therapy;
NEOPLASM STAGING; ASBESTOS — toxicity;

COMBINED MODALITY THERAPY; THORACIC SURGICAL
PROCEDURES; ANTINEOPLASTIC COMBINED
(CHEMOTHERAPY PROTOCOLS — therapeutic use;
RADIOTHERAPY; PLEURODESIS; TALG

SURVIVAL ANALYSIS; KAPLAN-MEIER ESTIMATE

™! Adresa za dopisivanje:

Prof. dr. sc. Marko Jakopovic, dr. med.
https://orcid.org/0000-0002-4815-7512
Klinika za plucne bolesti Jordanovac,
Jordanovac 104, 10000 Zagreb, Hrvatska;
e-posta: marko,jakopovic@kbc-zagreb.hr

Primljeno 24. travnja 2019,
prihvaceno 3. veljace 2020.

306

SAZETAK. Maligni pleuralni mezoteliom rijetka je i agresivna primarna novotvorina mezotelnih stanica pleure.
Glavni rizicni ¢Gimbenik je izloZenost azbestu, najcece uz latenciju od 30—50 godina. Unatoc terapiji medijan
prezivijenja je od 4 do 18 mjesedi, ovisno o izvoru. Cilj istrazivanja bio je odrediti karakteristike bolesnika oboljelih
od malignoga pleuralnog mezotelioma te ishode njihova lijecenja na KBC Zagreb u razdoblju od 1999. do 2012.
godine. Ispitane su karakteristike 101 bolesnika dijagnosticiranog i lijecenog na KBC Zagreb u razdoblju od rujna
1999. do rujna 2012. Analizirali smo ukupno prezivljenje (0S), preZivljenje bez progresije bolesti (PFS) te preZiv-
ljenje ovisno o histoloskom podtipu tumora, dobi, klinickom stadiju, pleurodezi talkom i modalitetu lijecenja.
Koristili smo Kaplan-Meierovu metodu za izradu krivulje preZivljenja. 89 bolesnika bilo je muskog, 12 Zenskog
spola, a medijan dobi 62 godine. Prema TNM klasifikaciji stadij IV je utvrden kod 69,3%, stadij lll kod 26,73%, te
stadij Il kod samo 3,96% bolesnika. 73,26% bolesnika imalo je epiteloidni, 4,95% sarkomatoidni, 1% mjeSoviti
te 20,79% NOS (nespecifirani) histoloski podtip bolesti. Kirurski je lijeceno 14,85% bolesnika, kemoterapijom
55,44%, dok je radioterapija primijenjena kod 9,9% bolesnika. Medijan OS iznosi 11 mjeseci, dok je PFS 10 mje-
seci. Prema histoloskom podtipu medijan 0S iznosio je 11 mjeseci za epiteloidni, 12,5 za NOS te 5,5 za sarkoma-
toidni, a prema klinickom stadiju 7 mjeseci za stadij Il, 17,5 mjeseci za stadij Ill te 11 mjeseci za stadij IV. Medijan
0S bio je dulji u skupini bolesnika mladoj od 65 godina (12 naspram 8,5 mjeseci, p=0.28), skupini sa u¢injenom
pleurodezom (13 naspram 7,5 mjeseci, p=0.06) te u skupini lijecenoj kemoterapijom (12,5 naspram 7,5 mjesei,
p=0.10). Ocekivano prezivljenje bolesnika oboljelih od malignoga pleuralnog mezotelioma u Republici Hrvatskoj
uskladu je s podatcima iz literature. Ispitane metode lijecenja relativno skromno utjecu na preZivljenje bolesnika.

SUMMARY. Malignant pleural mesothelioma (MPM) is an aggressive tumor that develops from the mesothelial
cells lining the pleural cavity. The most relevant risk factor is asbestos exposure. Despite therapy the median
survival is poor ranging from four to 18 months. The aims and objectives of this study were to assess the clinical
characteristics and survival of patients with MPM treated at UHC Zagreb. This study included 101 patients diag-
nosed and treated for MPM at UHC Zagreb from September 1999 to September 2012. We analyzed the overall
survival (0S), progression free survival (PFS) and OS depending on histological subtype, clinical stage, age, treat-
ment method and pleurodesis performed using the Kaplan-Meier method. Fighty-nine patients were male and
12 female with the median age of 62 years. Using the TNM staging system, 69.3% were stage IV, 26.73% were
stage Il and 3.96% were stage 1. 73.26% of MPM were epitheloid, 4.95% sarcomatous and 20.79% were NOS
(non otherwise specified) histological subtype. 14.85% of patients had surgery, 55.44% of patients received
chemotherapy and 9.9% radiotherapy. Median 0S was 11 months and PFS was ten months. S by histological
subtype was 11 months for epitheloid, 12.5 months for NOS and 5.5 months for sarcomatous MPM. 0S by TNM
stage was seven months for stage Il, 17.5 months for stage lll and 11 months for stage IV disease. Median 0S was
longer for patients younger than 65 (12 vs. 8.5 months, p=0.28), patients treated with pleurodesis (13 vs. 7.5
months, p=0.06) and patients who received chemotherapy (12.5 vs. 7.5 months, p=0.10). The overall survival
and prognosis of patients with malignant pleural mesothelioma in Croatia is poor in accordance with the litera-
ture. The studied treatment methods offer only a modest survival benefit to our patients.
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Maligni mezoteliom rijetka je i agresivna primarna
novotvorina koja se razvija iz mezotelnih stanica pleu-
re i peritoneuma. Vide od 90% prijavljenih slucajeva
malignog mezotelioma dijagnosticirano je na pleuri.'*
Incidencija malignoga pleuralnog mezotelioma (MPM)
pokazuje razlicite obrasce prostorne raspodjele u poje-
dinim dijelovima svijeta. U op¢oj svjetskoj populaciji
ona iznosi 2-3 slucaja na 100.000 stanovnika godisnje,
dok je u Republici Hrvatskoj stopa incidencije ma-
lignoga pleuralnog mezotelioma 1,8 slucajeva na
100.000 stanovnika za 2015. godinu - 3,4/100.000
medu muskarcima, 0,4/100.000 medu Zenama. Prema
podatcima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo (HZJZ) u 2015. godini zabiljezeno je 77
novih slucajeva mezotelioma u Republici Hrvatskoj.*
Njegova incidencija medu osobama okupacijski izlo-
zenim azbestu veca je i do 40 puta. Rizik za razvoj ma-
lignog mezotelioma na razini pojedinog bolesnika ovi-
san je o dobi i raste desetlje¢ima nakon izlaganja az-
bestu.” Uzevsi u obzir podatke o latenciji, unato¢ tren-
du smanjenja koristenja azbesta u industriji i aktualnim
zabranama, moze se ocekivati stagnacija ili ¢ak vrs$ni
porast incidencije ove bolesti u razdoblju od 2010. do
2030. godine.

Maligni pleuralni mezoteliom gotovo uvijek ima
vrlo nepovoljan tijek i prognozu. Medijan prezivljenja
iznosi od 4 do 13 mjeseci za nelijecene bolesnike, od-
nosno od 6 do 18 mjeseci za lije¢ene bolesnike, neovi-
sno o terapijskom pristupu.5-®

Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti karakteristike
bolesnika s dijagnosticiranim malignim pleuralnim
mezoteliomom te ishod njihova lije¢enja u Klinici za
pluéne bolesti Jordanovac Klini¢koga bolnickog centra
Zagreb u razdoblju od 1999. do 2012. te usporediti do-
bivene podatke s podatcima iz svjetske literature. Na-
pravili smo sveobuhvatan pregled koriste¢i podatke
prikupljene tijekom navedenih trinaest godina, $to je
bilo potrebno zbog niske ucestalosti malignog mezo-
telioma pleure. Specifi¢ni ciljevi su bili ispitivanje utje-
caja razlicitih kemoterapijskih protokola, pleurodeze
talkom, operativnih zahvata te klinickih i patohi-
stoloskih karakteristika mezotelioma na prezivljenje
bolesnika.

Budu¢i da je maligni pleuralni mezoteliom rijetka
bolest, svako provedeno i objavljeno istrazivanje koje
obuhvaca veci broj bolesnika pridonosi razumijevanju
bolesti te razvoju i uspostavljanju novih vrijednih spo-
znaja.

Materijali i metode

U istrazivanje je ukljucen 101 bolesnik s dijagno-
zom MPM koji je lije¢en u Klinici za pluéne bolesti
Jordanovac, KBC Zagreb u razdoblju od rujna 1999.
do rujna 2012. godine. Podatci koji su obradeni pri-
kupljeni su iz povijesti bolesti bolesnika. Statisticka
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analiza napravljena je uz pomo¢ programa IBM SPSS
Statistics V21.0. Prezivljenja (OS - engl. overall survi-
val, ukupno prezivljenje i PES - engl. progression free
survival, prezivljenje bez progresije bolesti) analizirali
smo koriste¢i Kaplan-Meierovu metodu za izradu kri-
vulje prezivljenja. Za sve podatke izrac¢unali smo arit-
meticku sredinu i medijan te standardnu devijaciju u
mjesecima. Utjecaj odredenih ¢imbenika na prezivlje-
nje izracunali smo koristeci log-rank test. Kao statistic-
ki znacajne uzimali smo u obzir rezultate kojima je ,,p”
vrijednost bila manja od 0,05. Istrazivanje je pro-
vedeno u skladu s Helsinskom deklaracijom uz su-
glasnost Etickog povjerenstva Klinickoga bolnickog
centra Zagreb.

Rezultati

Medijan dobi pri dijagnozi ove skupine bolesnika
bio je 62 godine (najmladi je dijagnosticiran s 27 go-
dina, a najstariji s 82 godine) dok je aritmeticka sre-
dina dobi pri dijagnozi 61,12 godina. Od 101 bolesni-
ka 88,11% (89) je muskog spola, a samo 11,88% (12)
zenskog.

Od 101 bolesnika 55,44% (56) je dijagnosticirano
videotorakoskopijom (engl. video assisted thoracosco-
py — VATS), 35,64% (36) torakotomijom, 7,92% (8)
pleuralnom biopsijom te 0,99% (1) mini torakotomi-
jom. Svim bolesnicima odreden je histoloski podtip
tumora: 73,26% (74) imalo je epiteloidni mezoteliom,
4,95% (5) sarkomatoidni, 1 mjeSoviti te 20,79% (21)
NOS (engl. not otherwise specified; maligni pleuralni
mezoteliom nespecifi¢ne histoloske slike).

Klinicki stadij odreden je kompjuteriziranom tomo-
grafijom (CT) toraksa. Prema TNM Kklasifikaciji kli-
nicki stadij IV utvrden je kod 69,30% (70) bolesnika,
stadij III kod 26,73% (27) bolesnika te stadij II kod
samo 3,96% (4) bolesnika. (Tablica 1)

Kirurski je lijeceno ukupno 14,85% (15) bolesnika,
njih 8 iskljucivo kirurski, dok je kod 7 bolesnika uz
kirursko lije¢enje primijenjena i kemoterapija i radio-
terapija. Od 15 operativnih zahvata izvedene su 4 de-
kortikacije pleure, 2 parcijalne pleurektomije, 2 pleu-
rektomije/dekortikacije, 2 operacije redukcije tumor-
ske mase, 2 resekcije dijafragme i rebara, 1 lobektomija
s resekcijom dijafragme te 1 pulmektomija s pleurek-
tomijom.

Kemoterapiju je primilo 55,44% (56) bolesnika, njih
42,57% (43) kao jedini modalitet lijec¢enja. 37,62% (38)
bolesnika primilo je kemoterapiju kao prvu liniju lije-
¢enja, a 4,95% (5) kao drugu liniju lijecenja. 35,64%
(36) nije uopce lijeceno kemoterapijom, dok za 8,91%
(9) bolesnika ne postoji pouzdani podatak. (Tablica 2)

14,85% (15) bolesnika lijeceno je kombinacijom
cisplatine i doksorubicina, 12,87% (13) kombinacijom
cisplatine i gemcitabina, 6,93% (7) bolesnika kombi-
nacijom pemetrekseda i cisplatine te 5,94% (6) bole-
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TABLICA 1. DEMOGRAFSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE

ISPITANIKA

TABLE 1. DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS

Parametri

/ Clinical characteristics

Spol / Sex

Prosjek
godina /
Average age

Dob / Age

Izlozenost
azbestu

/ Asbestos
exposure

Histoloski tip
tumora
/ Tumor

histology

Klinicki stadij
(TNM)

/ Clinical
stage (TNM)

Zahvadena
strana prsista
/ Tumor site

Pleurodeza
talkom

/ Talc
pleurodesis

Pleuralni
izljev pri
dijagnozi

/ Pleural
effusion at
diagnosis
Nacin
postavljanja
dijagnoze

/ Diagnosis
made by

Muskarci
/ Male

Zene / Female

Muskarci
/ Male

Zene / Female
<65

> 65

Da/ Yes

Ne / No

Ne moze se
odrediti / No
data available

Epiteloidni
/ Epitheloid

Sarkomatoidni
/ Sarcomatous

MjeSoviti tip
/ Biphasic

NOS
II

III
v

Lijeva / Left
Desna / Right
Ucinjena

/ Performed
Nije ucinjena

/ Not performed

Prisutan
/ Present

Nije prisutan
/ Not present

VATS

Biopsija pleure
/ Pleural biopsy

Torakotomija
/ Thoracotomy
Mini
torakotomija

/ Mini
thoracotomy

* aritmeticka sredina / mean

** 95% interval pouzdanosti / 95% confidence interval
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N
(ukupno
/ total 101)
89
12
61.14*

61*
60
41
15
38

48

74

21

27
70
37

64

48

53

72

29

57

35

88,11
11,88
57,88 — 63,03**

53,28 — 68,72**
59,40
40,59
14,85
37,62

47,52

73,26

4,95

0,99

20,79
3,96
26,73
69,30
36,63

63,36

47,52

52,48

71,28

28,71

56,44

7,92

34,65

0,99

TABLICA 2. LIJECENJE
TABLE 2. TREATMENT PROTOCOLS

Nacin lijecenja / Treatment protocol %

Samo kemoterapija

/ Chemotherapy - sole treatment 3 42,57
Samo kemoterapija, 1 linija

/ 1*line chemotherapy 38 37,62
Samo kemoterapija, 2 linije 5 495
/ 2" line chemotherapy ’
Kemoterapija + radioterapija 10 9.90
/ Chemotherapy and radiation therapy ’

1 linija kemoterapije + radioterapija 6.93
/ 1*line chemotherapy with radiation therapy ’

2 linije kemoterapije + radioterapija 297
/ 2™ line chemotherapy with radiation therapy ’
Kirurgija / Surgical treatment 15 14,85
Samo kirurgija 3 793
/ Surgery with no adjuvant treatment ’
Kirurgija + kemoterapija

/ Surgical treatment with adjuvant 3 2,97
chemotherapy

Kirurgija + nepoznato 1 0.99

/ Surgery and adjuvant treatment

Trimodalna terapija (kirurgija + kemoterapija
+ radioterapija) / Trimodal therapy - surgical 3
treatment with adjuvant chemoradiotherapy

2,97

snika epirubicinom. Kod 9,90% (10) bolesnika primi-
jenjena je radioterapija uz kemoterapiju, 6,93% (7)
bolesnika primilo je kemoterapiju uz radioterapiju kao
prvu liniju lijecenja, 2,97% (3) kao drugu liniju.

Medijan PFS je bio 10 mjeseci (7,4 - 12,6). Medijan
PFS prema histologiji iznosio je 10 (7,0 - 13,0) mjeseci
za epiteloidni, 11,00 (6,8 - 15,2) za NOS te 5,5 mjeseci
(0,9 - 10) za sarkomatoidni tip mezotelioma. Prema
klini¢ckom stadiju PES iznosio je 7,0 (4,9 — 9,1) za stadij
I1, 17,5 (10,5 - 24,5) za stadij III te 8,5 (6,2 — 10,8) mje-
seci za stadij IV. Medijan OS bolesnika lije¢enih od
malignog pleuralnog mezotelioma bio je 11 mjeseci
(8,2 - 13,8). (Slika 1)

Medijan OS prema histoloskom podtipu tumora
iznosio je 11 mjeseci (8,1 - 13,9) za epiteloidni mezo-
teliom, 12,5 (8,4 - 16,6) za NOS i 5,5 (0,9 - 10,1) za
sarkomatoidni (p=0.08). (Slika 2)

Medijan OS po klini¢kom stadiju iznosio je 7 mjese-
ci (4,9 - 9,1) za stadij II, 17,5 (10,5 - 24,5) mjeseci za
stadij I1I te 11,00 (8,2 - 13,8) za stadij IV (p=0,33).
(Slika 3)

Ispitali smo utjecaj pleurodeze talkom, spola, raz-
li¢itih modaliteta terapije, izlozenosti azbestu, dobi,
izljeva te primjene kirurskog lijecenja na ukupno pre-
zivljenje. (Tablica 3)



Maligni mezoteliom pleure: karakteristike i preZivljenje G. Glodi¢ i sur.

Survival Function

— Survival Function
— Censored

0,8

0,6

Cum Survival

024

0,0

Cum Survival - kumulativno prezivljenje / cummulative survival;
OS — ukupno prezivljenje u mjesecima / overall survival - months.

SLIKA 1. KAPLAN-MEIER KRIVULJA UKUPNOG PREZIVLJENJA
ZA SVE BOLESNIKE (N=101).

FIGURE 1. KAPLAN-MEIER CURVE OF OVERALL SURVIVAL
FOR ALL PATIENTS STUDIED (N=101)

Bolesnici muskog spola imali su medijan OS 10,5
(6,97 - 14,03), a zenskog spola 11 mjeseci (8,84 -
13,16) (p=0,98). Medijan OS u skupini bolesnika mla-
dih od 65 iznosio je 12,00 (8,88 - 15,12) mjeseci, a u
skupini starijoj od 65 bio je 8,5 (3,17 - 13,84) (p=0,28).
(Slika 4)

Skupina sa zabiljezenom izloZzeno§¢u azbestu u
anamnezi imala je medijan OS 13,00 (10,10 - 11,61)
mjeseci, a skupina bez zabiljezene izlozenosti azbestu
7,5 (3,39 - 11,61) (p=0,74).

Bolesnici koji su lijeceni kemoterapijom imali su
medijan OS 12,5 mjeseci (8,94 - 16,06), u usporedbi
sa 7,5 (4,80 - 9,20) mjeseci onih koji nisu lijeceni
(p=0,10). Medijan OS prema vrsti kemoterapije izno-
sio je 13,00 (8,15 - 17,86) za kombinaciju gemcitabi-
na i cisplatine, 12,5 (8,08 - 16,92) za doksorubicin i
cisplatinu te 3,5 (0,00 - 7,7) za epirubicin (p=0,18).
(Slika 5)

Prisutnost pleuralnog izljeva pri dijagnozi nije utje-
cala na medijan OS (11,00 mjeseci (7,51 - 14,49) kod
skupine sa izljevom, odnosno 11,00 mjeseci (6,07 —
15,93) kod skupine bez pleuralnog izljeva (p=0,23).
Bolesnici s u¢injenom pleurodezom imali su medijan
OS 13 mjeseci (6,99 — 19,00), a oni bez ucinjene pleu-
rodeze 7,5 (4,59 - 10,42) (p=0,06). (Slika 6)

U bolesnika lije¢enih kirurskom terapijom medijan
OS bio je 7,00 (4,28 - 9,72) mjeseci, bez kirurske tera-
pije 11,00 (8,50 - 13,50) (p=0,29).

Rasprava

Maligni pleuralni mezoteliom agresivna je i pod-
mukla zlo¢udna novotvorina koja se razvija iz mezo-
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FIGURE 2. KAPLAN-MEIER CURVE OF SURVIVAL DEPENDING
ON THE HISTOLOGICAL SUBTYPE OF MPM
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Cum Survival — kumulativno preZivljenje / cummulative survival;
OS - ukupno prezivljenje u mjesecima / overall survival — months.

SLIKA 3. KAPLAN-MEIER KRIVULJE PREZIVLJENJA

PREMA TNM STADIJU TUMORA

FIGURE 3. KAPLAN-MEIER SURVIVAL CURVE DEPENDING
ON TNM STAGE

telnih stanica pleure. Glavni etiologki ¢imbenik za raz-
voj MPM-a je izlozenost azbestu, zbog ¢ega je MPM
najve¢i zdravstveni problem u zemljama u razvoju.
Tako se u Hrvatskoj azbest koristi sve manje, incidenci-
ja MPM-a ne opada zbog ¢injenice da se MPM javlja
desetcima godina nakon izlozenosti azbestu. Ovisno o
izvoru, prosje¢no vrijeme pojave MPM-a nakon izla-
ganja azbestu procjenjuje se na 30 do 50 godina.® Po-
datak o prethodnoj izlozenosti azbestu prisutan je u
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TaBLICA 3. PODATCI O POVEZANOSTI KLINICKIH FAKTORA I UKUPNOG PREZIVLJENJA
TABLE 3. CLINICAL FACTORS, TREATMENT AND MEDIAN OVERALL SURVIVAL

Parametri

/ Clinical factors and treatment modality

Ukupno prezivljenje (OS)
za sve bolesnike / Overall survival

Pleurodeza talkom
/ Talc pleurodesis

Utinjena / Performed

Nije uc¢injena / Not performed

Histologka slika MPM-a
/ Tumor histology

Epiteloidni / Epitheloid
Sarkomatoidni / Sarcomatous

Mjesoviti tip / Biphasic

NOS
Lijecenje kemoterapijom Da / Applied
/ Chemotherapy
Ne / Not applied

Vrsta kemoterapije Pemetreksed - cisplatina

/ Chemotherapy protocol
2y Gemcitabin - cisplatina
Doksorubicin - cisplatina

Epirubicin

Bez kemoterapija / Not applied

Pleuralni izljev pri dijagnozi Prisutan / Present

/ Pleural effusion at diagnosis o
Nije prisutan / Not present

Dob / Age <65

> 65
Kirurska terapija Da/ Yes
/ Surgical treatment

Ne / No
Klini¢ki stadij (TNM) I
/ Clinical stage

111

v

Sijelo tumora / Tumor site

Desno prsiste / Right hemithorax

Izlozenost azbestu Da/ Yes
/ Asbestos exposure

Ne / No
Spol / Sex Musko / Male

Zensko / Female

80-95% novodijagnosticiranih slucajeva malignog
mezotelioma u ljudi.**® U naSem istrazivanju, od
ukupno 101 ispitanika, za 37,62% (38) ispitanika sa
sigurno$¢u je potvrdena izlozenost azbestu, kod
14,85% (15) ispitanika sa sigurno$cu je utvrdeno da
nisu bili izloZeni azbestu, a kod ostalih 47,52% (48)
nije bilo moguce odrediti izlozenost azbestu. To¢no
vrijeme izlaganja azbestu kod ispitanika kod kojih je
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Lijevo prsiste / Left hemithorax

e e Ren Interval pouzdanosti

(mjs) . / Confidence interval Pryrijednost
/ Overall survival / P value
(95% C.I.)

(months)
11,00 8,25 - 13,76 -
13,00 6,99 - 19,00

0,06
7,50 4,59 - 10,42
11,00 8,14 - 13,86
5,50 0,94 - 10,06

0,08
22,00
12,50 8,43 - 16,57
12,50 8,94 - 16,06

0,10
7,50 4,80 - 9,20
13,00 8,15-17,86
12,50 8,08 - 16,92 0,18
3,50 0,00 - 7,70
7,00 4,80 - 9,20
11,00 7,51 - 14,49

0,23
11,00 6,07 — 15,93
12,00 8,88 - 15,12

0,28
8,50 3,17 - 13,84
7,00 4,28 - 9,72

0,29
11,00 8,50 - 13,50
7,00 4,88 - 9,12
17,50 10,51 - 24,49 0,33
9,00 6,37 - 11,63
8,50 5,77 - 11,23

0,57
12,00 9,83 - 14,18
13,00 10,10 - 11,61

0,74
7,50 3,39 -11,61
10,50 6,97 — 14,03

0,98
11,00 8,84 - 13,16

izlaganje potvrdeno nije zabiljezeno. Ispitanici koji su
bili izlozeni azbestu imali su nesto dulji medijan OS
nego oni koji nisu bili izloZeni (13,00 naspram 7,5 mje-
seci), medutim bez statisticke znacajnosti (p=0.74).
Ostali potencijalni rizi¢ni ¢imbenici poput pusenja
cigareta i izlozenosti zracenju nisu navedeni kod nasih
ispitanika. Obiteljska anamneza MPM-a nije navedena
u medicinskoj dokumentaciji.
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Survival Function

1,04 Dob
-1 <65
—>65
— < 65-censored
0,8 ~+ > 65-censored
E 0,6
<
=]
wv
£
S 044
0,24
0,0
T T T T
,00 20,00 40,00 60,00
0s

Cum Survival - kumulativno prezivljenje / cummulative survival;
OS — ukupno prezivljenje u mjesecima / overall survival - months.

SLIKA 4. KAPLAN-MEIER KRIVULJE PREZIVLJENJA
OVISNO O DOBI BOLESNIKA (< 65/ > 65)

FIGURE 4. KAPLAN-MEIER CURVE OF SURVIVAL DEPENDING
ON PATIENT AGE (< 65/ > 65)

Vise od 80% bolesnika s dijagnosticiranim malig-
nim pleuralnim mezoteliomom su muskarci.” U nasem
istrazivanju, od 101 ispitanika, njih 88,11% (89) je
muskog spola, dok je 11,88% (12) Zenskog spola.
Ukupno prezivljenje nije ovisilo o spolu (10,5 naspram
11 mjeseci za muskarce naspram Zena, p=0.98). Od 12
osoba zenskog spola, 25,00% (3) bilo ih je izlozenih
azbestu, a od 89 osoba muskog spola njih 39,32% (35).
Jedan od uzroka vece prevalencije bolesti kod muska-
raca vjerojatno je ¢injenica da su muskarci ¢esce profe-
sionalno izlozeni ve¢im koli¢cinama azbesta.” Medu
nasim ispitanicima, prosje¢na dob pri dijagnozi bila je
gotovo identi¢na kod muskaraca (61,14) i kod Zena
(61,00). Dob manja od 65 godina prilikom dijagnoze
MPM-a poznat je pozitivan prognosticki ¢imbenik, §to
se jasno uocava i u nasem radu - medijan prezivlje-
nja za bolesnike mlade od 65 godina pri postavljanju
dijagnoze MPM bio je 12 mjeseci, dok je za one starije
od 65 godina bio 8,5 mjeseci (p=0,28). Dobna granica
od 65 godina pri dijagnozi MPM-a takoder je bitna jer
se bolesnicima mladima od 65 godina preporucuje
agresivnija terapija.>'’

Ocekivano trajanje Zivota je dulje u bolesnika s rani-
jim anatomskim stadijem bolesti i histoloskom slikom
epiteloidnog MPM-a.” Suprotno ocekivanom, nismo
otkrili statisticki zna¢ajnu razliku u ukupnom preziv-
ljenju s obzirom na anatomski stadij (p=0,329), iako
trend pokazuje kako je najdulji medijan prezivljenja
zabiljezen kod bolesnika sa TNM stadijem III (17,5
mjeseci), zatim kod bolesnika sa TNM stadijem IV (9
mjeseci), dok je najnizi medijan prezivljenja kod bo-
lesnika s TNM stadijem II (7 mjeseci naspram prema
literaturi o¢ekivanih 19 mjeseci). Kao razlog ovakvim
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SLIKA 5. KAPLAN-MEIER KRIVULJE PREZIVLJENJA
OVISNO O LIJECENJU KEMOTERAPIJOM

FIGURE 5. KAPLAN-MEIER CURVE OF SURVIVAL DEPENDING
ON TREATMENT WITH CHEMOTHERAPY
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SLIKA 6. KAPLAN-MEIER KRIVULJE PREZIVLJENJA OVISNO
0 UCINJENOJ PLEURODEZI TALKOM

FIGURE 6. KAPLAN-MEIER CURVE OF SURVIVAL DEPENDING
ON TALC PLEURODESIS

rezultatima, osim malog broja ispitanika ukljucenih u
istrazivanje, mozemo smatrati i ¢injenicu da su bole-
snici s TNM II stadijem bolesti bili iskljuc¢ivo radikal-
no kirurski lijeceni, $to je danas prepoznato kao nedo-
statno. Suvremeni pristup podrazumijeva nuznost
multimodalnog lijecenja s tezistem na kemoterapiji."
Standardna i naj¢esce koristena dijagnosticka meto-
da za dijagnozu MPM-a je VATS."? U nasem je radu,
sukladno tome, najzastupljenija dijagnosticka metoda
bila VATS i to kod 56,44% (57) ispitanika, zatim tora-
kotomija kod 34,65% (35) ispitanika, biopsija pleure
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kod 7,92% (8) ispitanika te mini torakotomija kod
0,99% (1) ispitanika.

Bolesnici s epiteloidnim tipom MPM-a imaju naj-
bolju prognozu te su pogodni za agresivno lijecenje.’
Usporedbom dobivenih medijana prezivljenja za poje-
dini histoloski podtip, medijan prezivljenja za bolesni-
ke s epiteloidnom histoloskom slikom bio je 11 mje-
seci, za bolesnike s histoloski nedefiniranom slikom
mezotelioma (NOS) medijan prezivljenja bio je 12,5
mjeseci, a medijan prezivljenja za bolesnike sa sarko-
matoidnom histoloskom slikom bio je 5,5 mjeseci
(p=0,08). Mozemo zakljuciti da postoji znacajan trend
pri kojem je prezivljenje bolesnika sa sarkomatoidnom
histoloskom slikom dvostruko losije u odnosu na bo-
lesnike s epiteloidnom histoloskom slikom i nedefini-
ranom histoloskom slikom (NOS), $to je u skladu s
podatcima iz literature.’

Kirurski pristup lije¢enju mezotelioma najc¢es¢e pod-
razumijeva VATS s ciljem postavljanja dijagnoze,
odredivanja prosirenosti i lokalne invazivnosti bolesti
te kontrole simptoma manjim palijativnim zahvatima
poput pleurodeze talkom i parcijalne pleurektomije.
Rjede su indicirani ekstenzivni citoreduktivni zahvati
gdje je cilj produljiti prezivljenje smanjenjem intrato-
rakalno smjestene tumorske mase na mikroskopsku
razinu, odnosno R1 resekcija (potpuna makroskopska
resekcija), budu¢i da zbog patofiziologije i pato-
anamtomije bolesti RO (mikroskopski negativni resek-
cijski rubovi) resekcija nije moguca. Razlikujemo eks-
trapleuralnu pneumonektomiju (EPP) koja podrazu-
mijeva ,en block” resekciju parijetalne i visceralne
pleure, ipsilateralnog pluca, perikarda i dijafragme
te postedniju pleurektomiju/dekortikaciju (P/D) koja
je definirana kao resekcija parijetalne i visceralne
pleure.*-*

Najcesce provodene metode su pleurektomija i de-
kortikacija. Uloga isklju¢ivoga radikalnog torakalno-
kirurskog lijecenja u bolesnika s resektabilnom bo-
les¢u ostaje kontroverzna te za sada niti jedna rando-
mizirana kontrolirana studija ne podupire iskljuc¢ivu
primjenu istog. Produljenje prezivljenja uz EPP i P/D
dokazano je u vise studija gdje je radikalno kirursko
lije¢enje bilo dio multimodalnoga onkoloskog pristu-
pa.'*!*> Mortalitet kao izravna posljedica kirurskog
lije¢enja mezotelioma u literaturi ne prelazi 5%." U
nasem radu nije zabiljezen niti jedan smrtni slucaj kao
posljedica kirurskog lijecenja te niti jedan slu¢aj kom-
plikacije kirurskog lije¢enja. Ukupno je 14,85% (15)
ispitanika bilo podvrgnuto kirurskom lijecenju. Rezul-
tati naseg istrazivanja pokazuju kako kirursko lije¢enje
ne pridonosi ukupnom prezivljenju bolesnika (p=0,29)
uz negativan trend - medijan OS bolesnika lijecenih
kirurski (bez obzira na zahvat) bio je 7 mjeseci na-
spram 11 mjeseci kod bolesnika bez ikakve kirurske
intervencije. Analiza pojedina¢nih kirurskih metoda
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nije pokazala superiornost niti jedne od njih u medu-
sobnoj usporedbi (p=0,810).

Kod 71,28% (72) ispitanika bio je prilikom dijagno-
ze MPM-a prisutan pleuralni izljev. Prisutnost pleural-
nog izljeva pri dijagnozi kod nasih ispitanika nije utje-
cala na ukupno prezivljenje (p=0,229). Pleurodeza
talkom (kemijska pleurodeza, za razliku od kirurske,
mehanicke pleurodeze) najéesée je koristena metoda
za sprjecavanje ponovnog javljanja pleuralnog izljeva.
U bolesnika oboljelih od MPM-a pleurodeza talkom
koristi se kako bi se postigla kontrola simptoma iza-
zvanih javljanjem pleuralnog izljeva.'® Neki od simp-
toma koji se nastoje kontrolirati su dispneja, kasalj i
bolovi pri disanju koji znacajno narusavaju kvalitetu
zivota bolesnika. Talk, mineral hidriranog magnezije-
vog sulfata koji se koristi pri pleurodezi, ispoljava i
odredeno antitumorsko djelovanje tako $to pokrece
apoptozu tumorskih stanica te se putem endostatina
upli¢e u blokadu angiogeneze.'®'” Pleurodezom je lije-
¢eno 47,52% (48) bolesnika. Medijan prezivljenja za
bolesnike lijecene pleurodezom iznosio je 13 mjeseci,
dok je medijan prezivljenja za bolesnike koji nisu bili
lije¢eni pleurodezom medijan prezivljenja iznosio 7,5
mjeseci (p=0,06).

Dok se lokalna kontrola MPM-a najcesée postize
kirurskim lije¢enjem i kod manjeg broja bolesnika
radioterapijom, temelj lijecenja ostaje sistemska ke-
moterapija koja produljuje ukupno prezivljenje i po-
boljsava kvalitetu zivota bolesnika.!! U ovom trenutku
kemoterapija izbora u Republici Hrvatskoj te u vecini
zemalja svijeta za lije¢enje MPM-a jest kombinacija
pemetrekseda i cisplatine koja je postala standard lije-
¢enja nakon studije faze III iz 2003. godine, kada je
dokazano produljenje prezivljenja u usporedbi s mo-
noterapijom cisplatinom.'"® Iznimka je Francuska,
gdje je unazad nekoliko godina standardna terapija
prve linije pemetreksed, cisplatina i bevacizumab te-
meljem rezultata MAPS studije.”

Nazalost, ve¢ina bolesnika u nasem istrazivanju lije-
¢ena je kemoterapijskim protokolima prema starijim
smjernicama. Ukupno je 55,44% (56) ispitanika bilo
lije¢eno kemoterapijom. Bolesnici su primali nekoliko
razlicitih protokola kemoterapije koji su gotovo svi bili
bazirani na cisplatini: 14,85% (15) bolesnika primalo
je kombinaciju cisplatine i doksorubicina, 12,87% (13)
ih je primalo kombinaciju cisplatine i gemcitabina,
6,93% (7) ih je primalo kombinaciju cisplatine i pe-
metrekseda, 5,94% (6) ih je primalo epirubicin, dok je
ostatak bolesnika lijecenih kemoterapijom primao
vie linija razli¢itih kombinacija kemoterapije. Niti
jedan pojedina¢ni kemoterapijski protokol nije bio
superioran u produljenju OS (p=0,18) u medusobnoj
usporedbi. Unato¢ relativno zastarjelim i heterogenim
kemoterapijskim protokolima kojima su lijeceni, me-
dijan prezivljenja ispitanika koji su bili lije¢eni kemo-
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terapijom bio je 18 mjeseci, dok je kod ispitanika koji
nisu bili lijeceni kemoterapijom medijan prezivljenja
bio 12,5 mjeseci (p=0,1).

Radioterapija se koristi u lije¢enju mezotelioma kao
sastavni dio multimodalne terapije u ranim oblicima
bolesti u svrhu prevencije lokalnog relapsa bolesti
nakon kirurske resekcije te u kasnim stadijima bolesti
kao palijativna terapija.?’ Siroka primjena radikalne
radioterapije visokih doza zracenja znacajno je limiti-
rana osjetljivos¢u okolnih vitalnih struktura (srca,
pluca, jetre, jednjaka i kraljeznicke mozdine) ukloplje-
nih u polje iradijacije.” Studija koja govori o trimodal-
noj terapiji medu bolesnicima u stadijima I, IT i III po-
kazuje kako je medijan prezivljenja 16,8 mjeseci za one
bolesnike koji su primili neoadjuvantnu kemoterapiju
kombinacijom cisplatine i pemetrekseda te nakon toga
bili lijeceni EPP operativnom metodom i primili ra-
dioterapiju. U istoj se studiji navodi da je medijan pre-
zivljenja medu bolesnicima koji su u potpunosti zavr-
§ili lije¢enje svim navedenim terapijskim modaliteti-
ma bio 29,1 mjesec, uz dvogodisnje prezivljenje od
61,2%. * Medu nasim ispitanicima, tri ispitanika bila
su lije¢ena operativnim zahvatom, radioterapijom i
kemoterapijom. Imali su medijan prezivljenja 27,5
mjeseci (p=0,316).

Zakljucak

Bolesnici oboljeli od malignoga pleuralnog mezote-
lioma uklju¢eni u nase istrazivanje imaju ukupno pre-
zivljenje u skladu s podatcima iz svjetske literature.
Kemoterapija, radioterapija i kirursko lije¢enje pojedi-
nacno su se pokazali kao relativno neucinkovite meto-
de bez obzira na liniju i protokol lije¢enja. Limiti ovoga
rada ukljucuju relativno malen broj ispitanika, retro-
spektivno prikupljanje i analizu podataka te dug vre-
menski period prikupljanja podataka pracen neizbjez-
nim promjenama u smjernicama. Tek je u novije vri-
jeme pemetreksed u kombinaciji s cisplatinom ili
karboplatinom postao standardna prva linija kemote-
rapije te ve¢ina nasih bolesnika nije primila istu, ve¢
protokole prema starijim smjernicama s posljedi¢no
skromnijim rezultatima lijecenja. Naglasili bismo vaz-
nost multimodalnog pristupa lije¢enju i razvoja novih
lijekova i metoda lijecenja malignog mezotelioma
pleure poput imunoterapije, ciljane terapije, inhibitora
angiogeneze i viestrukih tirozin-kinaznih inhibitora
od kojih su neki pokazali obecavajuce rezultate u no-
vijim studijama.”>*® Zbog uloge azbesta u patoge-
nezi malignog mezotelioma pleure primarna preven-
cija u smislu zakonske regulative upotrebe azbesta
klju¢na je za sprjecavanje novih slucajeva ove bolesti u
buducnosti.

Potreban je ve¢i uzorak te nastavak pracenja i bilje-
zenja svih novih slucajeva malignoga pleuralnog me-
zotelioma u Republici Hrvatskoj kako bi se doslo do
kvalitetnijih podataka koji ¢e nam omoguditi bolje
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razumijevanje, dijagnostiku i lijecenje ove izrazito zlo-
¢udne novotvorine.
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Ucinkovitost i sigurnost tjelovjezbe u idiopatskim upalnim miopatijama
- prikaz bolesnika i pregled literature

Effectivness and safety of exercise in idiopathic inflammatory myopathies
- case report and review of the literature
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Deskriptori

MIOZITIS — dijagnoza, farmakoterapija, imunologija,
rehabilitacija; SRP — imunologija; AUTOANTITIJELA
— imunologija; TERAPLJSKE VJEZBE — metode;
VJEZBE SNAZENJA; FIZICKA IZDRZLIIVOST;

MISICNA SNAGA; GLUKOKORTIKOIDI — terapijska
uporaba; IMUNOSUPRESIVI — terapijska uporaba;
ISHOD LIJECENJA

Descriptors

MYOSITIS — diagnosis, drug therapy, immunology,
rehabilitation; SIGNAL RECOGNITION PARTICLE

— immunology; AUTOANTIBODIES — immunology;
EXERCISE THERAPY — methods; RESISTANCE TRAINING;
PHYSICAL ENDURANCE; MUSCLE STRENGTH;
GLUCOCORTICOIDS — therapeutic use;
IMMUNOSUPPRESSIVE AGENTS — therapeutic use;
TREATMENT OUTCOME

SAZETAK. Idiopatske upalne miopatije (engl. idiopathic inflammatory myopathies — IIM) su rijetke sustavne
autoimunosne bolesti karakterizirane slabos¢u proksimalnih midica, znakovima upale i oStecenja misica i drugih
organskih sustava, prvenstveno pluca. Rano prepoznavanje bolesti i pravovremeni pocetak lijecenja smanjuju
misicnu upalu, trajna ostecenja midica i razvoj ekstramuskulamih komplikacija. Temelj farmakoloskog lijecenja su
glukokortikoidi uz dodatak imunosupresivnih i imunomodulirajucih lijekova. Klinicki i seroloski podtipovi miozi-
tisa vrlo su razliciti i ne reagiraju jednako na farmakolosku terapiju. Terapijske su viezbe, uz medikamente, vazan
¢imbenik u lijecenju lIM-a. Povecanje misi¢ne snage, smanjenje onesposobljenasti, protuupalni ucincii poboljsa-
nje metabolizma u midi¢nim stanicama ucindi su tjelovjezbe dokazani u mnogim znanstvenim studijama. Vjezbe
su se pokazale sigurnima i ucinkovitima u akutnoj i kronicnoj fazi miozitisa. Rehabilitacijski program vjezbi treba
individualno prilagoditi svakom bolesniku, a njegov ucinak mjeriti validiranim instrumentima. U ovom radu pri-
kazujemo trogodisnji klinicki tijek bolesnika s anti-SRP pozitivnim miozitisom, s posebnim osvrtom na akutnu
stacionarnu rehabilitaciju u aktivnoj fazi bolesti te donosimo pregled literature.

SUMMARY. Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are rare systemic autoimmune diseases characterized by
proximal muscle weakness, evidence of muscle inflammation and damage and other extramuscular organ
involvement, especially lungs.Early diagnosis and initiation of treatment reduces muscle inflammation and lowers
the chance of developing extramuscular disease and muscle damage. Glucocorticoids are the comerstone of
pharmacological treatment, they are used in combination with immunosuppressive and immunomodulatory
medications. Clinical and serological subtypes of lIM are very diverse, and they respond differently to pharmaco-
logical treatment. Therapeutic exercise in addition to medicaments is an important adjunct for the treatment of
[IM. Improvement in muscle strength, impairment reduction, anti-inflammatory activity and increased metabo-
lism in muscle fibers are all proven effects of exercise in many scientific studies.Exercise is a safe and effective
treatment in both chronic and acute stage of myositis. Rehabilitation program should be individually adapted to
every patient, and validated instruments should be used to measure clinically important change.In this paper we
present a 3-year clinical course of a patient diagnozed with an anti-SRP positive myositis with a special review of
stationary rehabilitation in the acute stage of the disease. Review of the literature is presented in discussion.

Idiopatske upalne miopatije su heterogena skupina
rijetkih ste¢enih autoimunosnih bolesti karakterizira-
nih upalnim infiltratima u misi¢cnom tkivu i slabo$éu
misi¢a zahvaéenih upalom. Opéi simptomi kao $to su
febrilitet, umor i gubitak tjelesne teZine te moguca
afekcija drugih organskih sustava (pluca, srce, zglobo-
vi, gastrointestinalni sustav, koza i meka tkiva) ukazu-
ju na to da se radi o sustavnim bolestima, a ne samo o
bolestima misica.! Godi$nja incidencija IIM-a u popu-
laciji krece se od 1,6 do 19 slucajeva na 1.000.000 sta-
novnika, a prevalencija od 2,4 do 33,8 slu¢ajeva na
100.000 stanovnika.” Temeljem razlika u klinickim i
histopatoloskim karakteristikama bolesti povijesno su
IIM podijeljene u Cetiri kategorije: polimiozitis, der-
matomiozitis, juvenilni dermatomiozitis i miozitis in-

kluzijskih tjelesaca (engl. inclusion body myositis —
IBM).? Polimiozitis je karakteriziran postupnim raz-
vojem misi¢ne slabosti proksimalnih misi¢nih grupa,
a dermatomiozitis uz mi$i¢nu slabost obiljezava tipic¢-
ni kozni osip.* IBM je entitet sa sporije progrediraju-
¢im obrascem misi¢ne slabosti koja zahvaca i proksi-
malne i distalne misi¢e na udovima. U zadnjih Cetrde-
setak godina, osim ove Cetiri osnovne kategorije, opi-
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sani su i drugi klinicki i patohistoloski fenotipovi
miozitisa: sindrom antisintetaze, amiopatski dermato-
miozitis, imunosno posredovani nekrotiziraju¢i mio-
zitis (engl. immune-mediated nectrotizing myositis —
IMNM).? Pronalazak autoantitijela specifi¢nih za mio-
zitis (engl. myositis specific autoantibodies — MSA) i
autoantitijela povezanih s miozitisom (engl. myositis
associated autoantibodies - MAA) pomogao je u razli-
kovanju razli¢itih podtipova IIM-a, prognozi tijeka
bolesti i procjeni odgovora na terapiju.® Dosad je ot-
kriveno petnaestak MSA za koje je utvrdeno da su
monospecifi¢ni za odredeni klini¢ki fenotip, tj. u poje-
dinog bolesnika se otkriva samo jedna vrsta protutije-
la.” Anti-SRP (engl. signal recognition particle — SRP)
i anti-HMGCR (engl. 3-hydroxy-3-methylglutaryl co-
enzyme A reductase - HMGCR) protutijela javljaju se
uIMNM-u, entitetu kod kojega je patohistoloski u mi-
$i¢u manje izrazen upalni infiltrat, a naglasenija je ne-
kroza misi¢nih vlakana.® Anti-SRP protutijela povezu-
ju se s tezim klinickim tijekom bolesti. Klinic¢ka slika
miozitisa moze se preklapati i s drugim bolestima ve-
zivnog tkiva kao $to su sustavni eritemski lupus, reu-
matoidni artritis, Sjogrenov sindrom, sustavna sklero-
za ili mijeSana bolest vezivnog tkiva, gdje su MAA
koristan dijagnosticki biomarker.® Patogeneza o$tece-
nja misic¢a i nastanka misi¢ne slabosti u IIM-u nije u
potpunosti razjasnjena, a ukljucuje stani¢ne i humo-
ralne imunosne te neimunosne mehanizme.” U ranoj
fazi bolesti patohistoloski u mis$i¢inim vlaknima do-
miniraju upalni infiltrati CD4+ i CD8+ T limfocita,
makrofaga i drugih stanica, ali njihova prisutnost ne
pokazuje dobru korelaciju s klini¢ckim simptomima.
Neimunosni mehanizmi poremecaja energetskog me-
tabolizma misi¢nih stanica vjerojatno pridonose mi-
$i¢noj slabosti u ranoj fazi bolesti.'” Kasna faza bolesti
obiljezena je atrofijom misSi¢nih vlakana, masnom
supstitucijom i fibrozom koje uzrokuju ireverzibilno
o$tecenje strukture i funkcije zahvac¢enog misica. Far-
makoloska terapija IIM-a temelji se na protuupalnoj
terapiji sustavnim glukokortikoidima, imunosupresiv-
noj i imunomodulirajucoj terapiji. Unato¢ pravovre-
menoj farmakoloskoj terapiji kojom se smanjuje upal-
na aktivnost u misi¢ima, slabost Cesto perzistira i do-
vodi do znacajnog ogranicenja u aktivnostima svako-
dnevnog Zivota (ASZ) i smanjenja kvalitete Zivota
bolesnika.!’ Temelj nefarmakoloskog lije¢enja mioziti-
sa jesu vjezbe kojima se ostvaruju pozitivni ucinci na
aktivnost bolesti, funkciju misic¢a i opée zdravlje.? In-
tenzivna istraZivanja na podrucju rehabilitacije miozi-
tisa u zadnjih dvadesetak godina sugeriraju da vjezba-
nje kod bolesnika ne pogorsava aktivnost bolesti i ne
uzrokuje mi$i¢no ostecenje.’* Rehabilitacija bolesnika
s IIM-om temelji se na individualiziranim vjezbama
izdrzljivosti (engl. endurance exercise), viezbama sna-
zenja misi¢a (engl. strength exercise) ili kombinaciji
jednog i drugog.” U literaturi se mogu pronaci razli-
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¢iti rehabilitacijski protokoli za bolesnike kod kojih je
bolest pod kontrolom ili u fazi egzacerbacije bolesti
odnosno novodijagnosticirane bolesti. Heterogenost
miozitisa i njihova mala incidencija u populaciji razlo-
gom su nepostojanja specifi¢nih smjernica za rehabili-
taciju. Program vjezbi je stoga potrebno prilagoditi
pojedinom tipu miozitisa i klinickim osobitostima
pojedinog bolesnika, vode¢i ra¢una i o ekstramusku-
larnim manifestacijama bolesti.’

Prikaz bolesnika

Cetrdesetjednogodisnji mugkarac s miSiénom sla-
bos¢u ramenog i zdjeli¢nog obruca i otezanoga gu-
tanja hospitaliziran je u svibnju 2017. godine na odje-
lu neurologije u klini¢koj ustanovi u Zagrebu radi
dijagnosticke obrade misi¢ne slabosti. Simptomi mi-
$§i¢ne slabosti u rukama i nogama zapoceli su 6 mjeseci
prije prve hospitalizacije, nakon kratkotrajnog febrili-
teta i preboljene viroze, a 2-3 mjeseca od javljanja
prvih simptoma znacajno su se pogorsali. Ustajanje,
hod po stubama i podizanje ruku iznad glave postali
su mu zahtjevni, a primijetio je i da otezano guta ¢vr-
stu hranu. Tri mjeseca od pocetka bolesti tjelesna masa
mu se smanjila za 7 kg. Osnovni laboratorijski nalazi
ucinjeni po obiteljskom lije¢niku (kompletna krvna
slika, sedimentacija eritrocita, osnovni biokemijski
pokazatelji) nisu pokazali otklon u referentnim vrijed-
nostima. Misi¢ni enzimi (kreatin kinaza - CK, laktat
dehidrogenaza - LDH, mioglobin) tada nisu analizira-
ni. Tijekom hospitalizacije u svibnju 2017. godine pro-
$irena je dijagnosticka obrada i zabiljezene su visestru-
ko povisene vrijednosti mi$i¢nih enzima u serumu
(CK > 12000 U/L). Elektromioneurografski nalaz slije-
dio je miopatski obrazac te je interdisciplinarnom su-
radnjom s reumatologom postavljena dijagnoza po-
limiozitisa. Dijagnoza je potvrdena biopsijom misica
i dodatnom analizom seruma na MSA. Anti-SRP pro-
tutijela bila su visoko pozitivna. Bolesnik je zadovo-
liio EULAR/ACR kriterije za definitivnu dijagnozu
IMNM-a. Dodatnom dijagnosti¢ckom obradom isklju-
¢ene su druge moguce pridruzene bolesti i zahvace-
nost drugih organskih sustava. Zapoceto je lijecenje
visokim dozama glukokortikoida, intravenskim imu-
noglobulinima (1g/kg) tijekom 5 dana te metotreksa-
tom 20 mg tjedno. Tri tjedna od pocetka medikamen-
toznog lijecenja razina CK u serumu znacajno se sma-
njila na 3520 U/L (slika 1.). Misi¢na slabost i funkcio-
nalna onesposobljenost su perzistirali te je bolesnik
nakon Cetiri tjedna lijeCenja u klini¢koj bolnici pre-
mjesten na nastavak lijecenja u rehabilitacijsku usta-
novu. Pri prijemu na rehabilitaciju ucinjena je klini¢-
ka, laboratorijska i funkcionalna evaluacija bolesnika.
Mjere procjene funkcionalnog statusa i pracenja isho-
da rehabilitacije bile su: procjena snage misi¢a pro-
$irenim manualnim misi¢nim testom (engl. manual
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muscle test - MMT) u rasponu 0-5; bolesnikova pro-
cjena aktivnosti bolesti koja je mjerena vizualnom
analognom ljestvicom (engl. visual analogue scale -
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SLIKA 1. SHEMATSKI PRIKAZ KRETANJA VRIJEDNOSTI ENZIMA
KREATIN KINAZE (CK) U SERUMU BOLESNIKA OD SVIBNJA 2017.
DO SIJECNJA 2020. GODINE. FIZIOLOSKI RASPON VRIJEDNOSTI
CK zA MUSKARCE JE 26-192 U/L.

FIGURE 1. SCHEMATIC REPRESENTATION OF CREATIN KINASE
(CK) VALUES IN PATIENT’S SERUM FROM MAY 2017 JANUARY
2020. PHYSIOLOGIC REFERENCE VALUE FOR MEN IS 26-192 U/L.

TABLICA 1. MJERE AKTIVNOSTI BOLESTI I MJERE ISHODA
TABLE 1. DISEASE ACTIVITY MEASURES AND OUTCOME MEASURES

VAS) u rasponu 0-100 mm; upitnik za ocjenu zdrav-
stvenog stanja (engl. Health Assessment Questionnaire
- Disability Index - HAQ-DI). Za procjenu aerobnog
kapaciteta u¢injeno je ergometrijsko testiranje. Perio-
di¢no se provjeravala i serumska razina misi¢nih enzi-
ma (CK). Pri prijemu na rehabilitaciju kod bolesnika
je bila izrazena slabost miSica ramenog i zdjelicnog
obruca te fleksora vrata, znatno smanjen aerobni ka-
pacitet (indirektna procjena na ergometru 2.8 MET), a
vrijednost HAQ-DI od 1,75 upucivala je na srednje
tesku do tesku onesposobljenost. Bolesnikova procje-
na aktivnosti bolesti bila je visoka (VAS 70 mm), $to je
vidljivo u tablici 1.

Rehabilitacijski program bio je temeljen na vjezba-
ma snazZenja misi¢a i povecanju misi¢ne izdrzljivosti.
Provodene su individualizirane vjezbe s otporima pri-
lagodene jakosti pojedinih misi¢nih skupina, koristec¢i
tezinu vlastitog tijela, utege i elasticne trake; aerobni
trening na biciklu ergometru na 60-80% maksimalne
sr¢ane frekvencije i aerobni trening umjerenog inten-
ziteta u bazenu (plivanje) uz vjezbe snazenja misica u
vodi. Nastavljena je imunosupresivna i protuupalna
terapija po reumatologu. Nakon cetiri tjedna rehabili-
tacije poboljSan je aerobni kapacitet bolesnika (3.7
MET), snaga pojedinih misi¢a ramenog i zdjeli¢nog
obru¢a mjerena manualnim mi$i¢nim testom bila je
u poboljsanju, reduciran je stupanj funkcionalne one-

Mjera aktivnosti bolesti | 19.6.2017. 24.7.2017. 18.2.2019. 25.2.2020.
/mjera ishoda (pocetak stacionarne (zavrs$etak stacionarne (reumatoloska (reumatoloska
/ Disease activity rehabilitacije rehabilitacije ambulanta ambulanta
measure/outcome / start date of inpatient / end date of inpatient / outpatient / outpatient
measure rehabilitation) rehabilitation) rheumatology clinic) | rheumatology clinic)
MMT odabranih mi$i¢a | IP 2/5 bil. IP 2+/5 bil. IP 2/5 bil. IP 3+/5 bil.
aksijalnog i perifernog HAM 3/5 bil. HAM 3+/5 bil. HAM 5/5 bil. HAM 5/5 bil.
skeleta GM 3/5d,3+/51. QF 4+/5d, GM 3/5d,3+/51. QF 4+/5bil. | GM 2+/5d, 2+/51. GM 3+/5d,3+/51.
/ MMT of exial and 4+/51. DM 2/5 bil. DM 3/5 bil. QF 5/5 bil. QF 5/51, 4/5 d.
peripheral muscle TRAP 2+/5 bil. TRAP 4+/5 bil. DM 4/51, 5/5d. DM 5/5 bil.
groups tested PM2+1,3+d. PM 31, 3+d. TRAP 5/5 bil. TRAP 5/5 bil.
WE 5/5 bil. WE 5/5 bil. WE 5/5 bil. WE 5/5 bil.
WE 5/5 bil. WE 5/5 bil. WE 5/5 bil. WE 5/5 bil.
AD 5/5 bil. AD 5/5 bil. NF 4/5 NF 5/5
AP 5/5 bil. AP 5/5 bil.
NF 3/5 NEF 3+/5
HAQ-DI 1,75 0,85 0,0 0,0
Ergometrija / Ergometry = 50 W/2.8 MET 75 W/3.7 MET - -
CK 2742 U/L 1598 U/L 1316 U/L 930 U/L
VAS aktivnosti bolesti
(bolesnik)
/ Patient disease activity 70 mm >0 mm 14 mm 18 mm
assessment (VAS)

MMT — manualni misi¢ni test / manual muscle test; IP — iliopsoas / iliopsoas muscle; HAM — skupina Hamstrings /,Hamstrings” group of muscles; GM —
gluteus maximus / gluteus maximus muscle; QF — quadriceps femoris / quadriceps femoris muscle; DM - deltoideus / deltoideus muscle; TRAP — trape-
zius — gornji dio / trapezius muscle — upper part; PM — pectoralis major / pectoralis major muscle; WF — fleksori Sake / wrist flexors; WE — ekstenzori $ake
/ wrist extensors; AF — fleksori stopala / ankle plantar flexors; AD — ekstenzori stopala / ankle dorsiflexors; NF — fleksori vrata / neck flexors; | - lijevo / left,
d —desno / right, bil — obostrano / bilateral; CK — kreatin kinaza / creatin kinase; VAS — vizualno-analogna ljevica / visual analog scale.
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sposobljenosti (HAQ-DI 0.85) na blagu do umjerenu
onesposobljenost (tablica 1.). Vrijednosti misi¢nih en-
zima u serumu za vrijeme rehabilitacije kontinuirano
su pokazivale regresivnu dinamiku (slika 1.). Bolesnik
je nakon otpusta iz rehabilitacijske bolnice nastavio
samostalno vjezbati (vjezbe snazenja misi¢a u teretani,
aerobni trening - plivanje), nastavljena je medikamen-
tozna terapija i redovito klini¢ko pracenje po reumato-
logu. Bolesnik je u tri navrata imao egzacerbaciju bo-
lesti koja se manifestirala dodatnim slabljenjem prok-
simalnih misi¢nih skupina i porastom misi¢nih enzi-
ma u serumu (slika 1.). Devetnaest mjeseci nakon prve
hospitalizacije ponovno je zbog pogorsanja bolesti
hospitaliziran na reumatoloskom odjelu u klini¢koj
ustanovi. Klinicko poboljsanje je ostvareno privreme-
nim povisenjem doze glukokortikoida, a uz stalnu te-
rapiju metotreksatom tada su u terapiju uvedeni i pa-
renteralni imunoglobulini jednom mjese¢no. Unato¢
redovnoj terapiji i dobrom klini¢ckom odgovoru, u in-
tervalu pracenja nisu nikada postignute fizioloske vri-
jednosti CK u serumu (slika 1.). Razmatra se uvodenje
rituksimaba u terapiju. Dvije godine nakon prve hos-
pitalizacije opserviran je u hitnoj internistickoj ambu-
lanti zbog undulacije atrija koja je parenteralnim ami-
odaronom uspjesno konvertirana u sinus ritam. Nak-
nadno ucinjenom neinvazivnom kardioloskom obra-
dom nisu pronadena patoloska odstupanja te nije bilo
potrebe za uvodenjem diferentne kardioloske terapije.
Nakon isteka osamnaest mjeseci i trideset mjeseci od
pocetka lijecenja ucinjena je reevaluacija misi¢ne
snage i funkcionalne onesposobljenosti po fizijatru
(tablica 1.). Snaga miSi¢a ramenog obruca i fleksora
vrata u potpunosti se oporavila, dok je snaga pojedinih
misi¢a zdjelicnog obruca ostala smanjena. Bolesnik
nema ogranicenja u aktivnostima svakodnevnog Zivota.

Diskusija

Pristup rehabilitaciji u upalnim reumatskim bolesti-
ma u proslosti je bio temeljen na mirovanju i postedi
tjelesne aktivnosti, najvise zbog straha da misi¢ni rad
moze pogorsati sustavnu upalu i time nastetiti zahva-
¢enim organima.’® Paradigma se u posljednjih cetrde-
setak godina u potpunosti promijenila zahvaljujuci
brojnim znanstvenim studijama koje ukazuju na to da
aktivne vjezbe ne pogorSavaju upalnu aktivnost u
upalnim reumatskim bolestima, ve¢ mogu djelovati i
protuupalno.’® Publiciran je niz znanstvenih radova u
kojima se polemizira o pozitivnoj ulozi tjelovjezbe u
smanjivanju kroni¢ne upale niskog stupnja (engl. chro-
nic low-grade inflammation).'”'® Smatra se da je kro-
ni¢na upala vazan ¢imbenik u nastanku kroni¢nih ne-
zaraznih bolesti poput $ecerne bolesti tipa 2, metabo-
lickog sindroma, kardiovaskularnih bolesti i pojedinih
tumora, koje su na svjetskoj razini najveci uzrok mor-
taliteta i onesposobljenosti."” Buduci da je rizik na-
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stanka kroni¢nih nezaraznih bolesti u bolesnika obo-
ljelih od upalnih reumatskih bolesti povisen, redovita
tjelovjezba je prepoznata kao bitan ¢imbenik sma-
njenja rizika.*® O protuupalnom ucinku tjelovjezbe u
zdravoj populaciji postoje brojni dokazi'¥, a mehaniz-
mi kojima se protuupalni ucinci vjezbi ostvaruju u
upalnim reumatskim bolestima jo$ uvijek se istrazuju.
Otkriveno je da se skeletni misi¢i ponasaju poput
endokrinoloskog organa komuniciraju¢i s drugim
organskim sustavima preko sekrecije specijaliziranih
citokina u sustavnu cirkulaciju. Takvi citokini, koji se
jo$ nazivaju miokinima, oslobadaju se iz mi$ic¢a u cir-
kulaciju nakon svake vjezbe (npr. interleukin 6 — IL-6)
te mogu inducirati sustavne protuupalne ucinke.”
Temeljem ovih spoznaja vjezbu mozemo smatrati adju-
vantnom terapijom u upalnim reumatskim bolestima.

Prvi prikazi bolesnika s miozitisom u kojima je do-
kazana neskodljivost tjelovjezbe objavljeni su pocet-
kom 90-ih godina 20. stolje¢a?**, nakon ¢ega su objav-
ljeni i prvi randomizirani kontrolirani pokusi bolesni-
ka u stabilnoj fazi bolesti.”* U navedenim istraZiva-
njima vjezbe nisu pogorsale aktivnost bolesti, a imale
su statisticki znacajne ucinke na povecanje misi¢ne
snage, aerobni kapacitet, funkcionalne ishode i kvali-
tetu zivota. Odabir tipa vjezbi varirao je od istrazivanja
do istrazivanja, a provodeni su programi koji su se ba-
zirali na treningu misi¢ne izdrzljivosti (engl. enduran-
ce training) ili treningu snaZenja misica (engl. strength
training) uz vjezbe istezanja misic¢a (engl. stretching).
Vjezbe za povecanje misi¢ne izdrzljivosti tipi¢no su se
provodile na biciklu ili steperu (engl. step aerobics) u
rehabilitacijskom centru ili kod kuce, s ciljnim intenzi-
tetom vjezbanja 50-80% VO2 max kroz 5-12 tjeda-
na.?**-* Za vjezbe snazenja misic¢a provodeni su razli-
¢iti protokoli od laganog do intenzivnog treninga, ovi-
sno o misi¢noj izvedbi ispitanika na pocetku istraziva-
nja.?»»**2Jako definitivnih preporuka o odabiru tipa
i intenziteta vjezbi u upalnim idiopatskim miopatija-
ma za sada nema, u preglednim se ¢lancima mogu
pronaci sazetci rehabilitacijskih protokola koji su kori-
$teni u dosadasnjim istrazivanjima.'*'***-> U sustav-
nom pregledu iz 2019. godine u kojem je analizirana
sigurnost i ucinkovitost tjelovjezbe u IIM-u, autori
preporucuju trening misi¢ne izdrzljivosti na biciklu
ili steperu tri puta tjedno, a dodatni trening snazenja
misi¢a smatraju sigurnim za primjenu, iako jasnih
zakljucaka o u¢incima takvog treninga iz dosadasnjih
istrazivanja jo§ nemamo.” Kod naseg bolesnika oda-
brali smo vjezbe snazenja misSi¢a s malim otporima
zbog izrazene slabosti proksimalnih misi¢nih skupina
i nemogucnosti izvodenja antigravitacijskog pokreta u
ramenom i zdjelicnom obrucu. Intenzitet aerobnog
treninga na biciklu ergometru odredili smo prema
maksimalnoj sr¢anoj minutnoj frekvenciji (engl. heart
rate maximum - HR max). Trening je provoden na
60-80% HR max, $to je u skladu s preporukama objav-
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ljenim u dosada$njim istrazivanjima." Bolesnik je
dobro podnosio trening izdrzljivosti i vjezbe snage, a
vrijednosti misi¢nih enzima u serumu tijekom akutne
rehabilitacije pratile su regresivnu dinamiku.

Mjere ishoda rehabilitacije znatno se razlikuju od
studije do studije. Kako bi se ujednacili kriteriji za pro-
cjenu aktivnosti bolesti, pracenje ishoda rehabilita-
cije i u¢inka medikamentoznog lijecenja, dvije gru-
pe stru¢njaka pod nazivima International Myositis
Assessment & Clinical Studies Group (IMACS) i Pae-
diatric Rheumatology International Trials Organisation
(PRINTO) predlozile su niz klju¢nih mjera (engl. core
set measures) za procjenu aktivnosti bolesti i ostecenja
ciljnih organa izazvanih idiopatskim upalnim miopa-
tijama.’ Za procjenu aktivnosti bolesti predlozen je
set od 6 klju¢nih mjera: globalna procjena aktivnosti
bolesti mjerena VAS-om ili Likertovom ljestvicom od
strane bolesnika i lije¢nika, snaga misi¢a aksijalnog i
perifernog skeleta izrazena s MMT, tjelesna funkcija
mjerena validiranim alatom (npr. HAQ), laboratorij-
ska procjena aktivnosti mi$i¢nih enzima (CK, LDH,
aldolaza, alanin aminotransferaza, aspartat amino-
transferaza) i procjena zahvacenosti drugih organskih
sustava (koza, zglobovi, gastrointestinalni sustav, srce,
pluca).* Ucinjena je validacija i standardizacija ovih
mjera te su predlozeni kriteriji kojima se kvantificira
klini¢ki znacajno poboljsanje.”” U nasem slucaju kori-
stili smo sljedece metode: procjenu snage misica pro-
$irenim MMT-om, bolesnikovu procjenu aktivnosti
bolesti mjerenu VAS-om, HAQ-DI i serumska razina
misi¢nih enzima (CK). U klinickim istrazivanjima za
kvantitativnu procjenu misi¢ne snage cesto se koristi
izokineti¢ki dinamometar, osobito kod bolesnika s
manje izrazenim deficitom snage. U nasem slucaju
nismo mogli provesti izokineticko testiranje jer poje-
dine miSi¢ne skupine nisu imale antigravitacijski po-
kret (MMT <3). Stoga smo za procjenu mi$i¢ne snage
koristili isklju¢ivo MMT. Za procjenu misi¢ne snage i
izdrzljivosti moze se koristiti i funkcionalni indeks
(engl. functional index — FI).*® To je test za mjeru funk-
cionalne onesposobljenosti misi¢a u IIM-u, budu¢i da
MMT kod manje izrazene slabosti misi¢a moze biti
nepouzdan. Originalni FI sastoji se od 14 mjerenja
kojima se procjenjuje snaga i izdrzljivost aksijalnih,
perifernih i respiratornih misic¢a. Testiranje je vremen-
ski zahtjevno pa su autori objavili i validirali revidira-
nu verziju, FI 2, kod koje se testira sposobnost ponav-
ljanja pokreta (60 ili 120 puta) u 7 misi¢nih grupa.”
Iako je izravno mjerenje aerobnog kapaciteta spiro-
ergometrijom najpouzdaniji nacin mjerenja VO2 max,
neizravna procjena aerobnog kapaciteta ergometrij-
skim testiranjem cesto se koristi u klini¢koj praksi.
Ergometrijsko testiranje sa snimanjem EKG-a u nasem
je slu¢aju bilo metoda izbora.

Gubitak misi¢ne snage i izdrzljivosti vodedi su zna-
kovi zahvacenosti mi$i¢a u IIM-u. Iako je u akutnoj
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fazi slabost misica vjerojatno posljedica nekroze mi-
$§i¢nih vlakana posredovane imunoloskim mehaniz-
mima, u kroni¢noj fazi nastupa misi¢na atrofija s ma-
snom supstitucijom i fibrozom. Neimunosni mehaniz-
mi koji doprinose misi¢noj slabosti kompleksni su i
nisu do kraja istrazeni.” Razumijevanje neimunosnih
mehanizama nastanka misi¢ne slabosti postaje vazan
aspekt u istrazivanjima jer se pokazalo da misi¢na sla-
bost slabo korelira s prisutno$éu upalnih infiltrata u
misi¢ima i moze perzistirati usprkos ucinkovitoj pro-
tuupalnoj terapiji.® U literaturi je moguce pronaci
razli¢ite hipoteze neimunosnih uzroka misi¢ne slabo-
sti poput patogeneze stresnog odgovora endoplazmat-
skog retikuluma koji moze inducirati promjene ener-
getskog metabolizma stanice i uzrokovati disfunkciju
kontrakcije mi$i¢énih vlakana.'® Oporavak misi¢ne
snage i izdrzljivosti u IIM-u ovisi o brojnim ¢imbeni-
cima: o vremenu pocetka lije¢enja bolesti od nastanka
prvih simptoma, klini¢ckom i serolos$kom tipu mioziti-
sa, dobi i komorbiditetima. Glukokortikoidi takoder
mogu izazvati slabost misica (steroidna miopatija), $to
predstavlja dodatni problem u rehabilitaciji bolesni-
ka.*’ Kod naSeg bolesnika tijekom tri godine pracenja
vidljiv je spori oporavak misi¢ne snage ramenog obru-
¢a i nepotpuni oporavak fleksora i ekstenzora kuka.
Otegotna okolnost u ovom slucaju jest kasnjenje u po-
stavljanju dijagnoze i pocetku lijeenja (6 mjeseci od
javljanja prvih simptoma). Takoder, miozitis s anti-
SRP protutijelima, koji se u literaturi jo$ kategorizira
kao IMNM, manifestira se tezom klini¢kom slikom,
opseznijim zahvacanjem misica, lo$ijim ishodima i
ucestalim relapsima.**** Tomu u prilog govori i na$
slucaj gdje se prati perzistentna misi¢na slabost s vise-
struko poviSenim misi¢nim enzimima unato¢ prove-
denim farmakoloskim i nefarmakoloskim mjerama.
Znanstveni radovi o uc¢inku tjelovjezbe kod IMNM-a
su rijetki.** Nadamo se da ce istrazivanja u budu¢nosti
pojasniti mehanizme kako bismo bolje razumjeli zasto
je IMNM rezistentniji na standarnu terapiju u odnosu
na druge IIM-e i time doprinijeti razvijanju boljih te-
rapijskih protokola.

Povezanost tjelovjezbe sa smanjenjem upalne aktiv-
nosti miozitisa potvrdena je molekularnim mehaniz-
mima. Nader i suradnici su analizom transkripcije
m-RNA dokazali da se nakon sedmotjednog treninga
snazenja mis$i¢a smanjuje ekspresija gena koji su pove-
zani s upalom i fibrozom.* Takoder, Munters i surad-
nici su molekularnom analizom bioptata misica ispita-
nika prije i nakon dvanaestotjednog treninga izdrzlji-
vosti pokazali da vjezba utjece na povecanu ekpresiju
gena odgovornih za rast kapilara, stvaranje mitohon-
drija, sintezu proteina i hipertrofiju misi¢nih vlakana,
dok se geni odgovorni za upalu i stresni odgovor endo-
plazmatskog retikula manje prepisuju.*” Studije s vjez-
bama u akutnoj fazi novootkrivenog miozitisa ili u re-
frakternom tipu bolesti metodoloski su losije kvalitete
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zbog malog broja istrazivanih bolesnika i nemoguc-
nosti randomizacije. Ipak, i u klini¢ki aktivnoj bolesti
vjezbe su se pokazale sigurnima jer nisu dovele do po-
gorsanja misi¢ne snage i funkcije, a razina misi¢nih
enzima nije porasla.®** Tomu u prilog ide i primjer
naseg bolesnika kod kojega se tijekom rehabilitacije,
koja je zapoceta u vrijeme akutne faze miozitisa, ve¢ tri
tjedna nakon pocetka medikamentoznog lijecenja bi-
ljezi daljnji oporavak vrijednosti mi$i¢nih enzima u
serumu, unato¢ intenzivnoj misi¢noj aktivnosti.

Za bolesnike koji ne mogu izvoditi vjezbe s otpori-
ma visokog intenziteta (npr. izrazena slabost misica,
akutna faza bolesti) posljednjih je godina u fokusu in-
teresa modalitet vjezbanja s parcijalnom restrikcijom
krvotoka (engl. partial blood flow restriction — BFR).”!
U tom nacinu vjezbanja manzeta za napuhavanje ili
elasti¢ni kompresivni zavoj aplicira se na ekstremitet
proksimalno od ciljane misi¢ne skupine, ¢ime se sma-
njuje dovod krvi u misi¢e. Hipotetski se na taj nacin u
misicu stvaraju hipoksi¢ni uvjeti koji induciraju misi¢-
nu hipertrofiju. Cilj je takvog pristupa vjezbama s ma-
njim otporima, s 20-40% maksimalne mase koju ispi-
tanik moze jednom podignuti (engl. 1 repetition maxi-
mum — 1RM) postiéi rezultate za koje su u fizioloskim
uvjetima potrebna veca opterecenja (70% 1RM). Iako
mehanizmi na kojima pociva u¢inak BFR-a jo$ nisu u
potpunosti razjasnjeni, dokazi upuéuju na to da vjezbe
s malim otporima uz parcijalnu restrikciju krvotoka
dovode do misi¢ne hipertrofije i povecanja misi¢ne
snage u zdravoj populaciji i u pojedinim bolestima u
kojima se javlja mi$i¢na slabost (osteoartritis, IBM,
posttraumatska mi$i¢na slabost).”® Stupanj okluzije
krvotoka na ekstremitetu se odreduje individualno, a u
praksi se najces¢e odreduje tlak potpune okluzije arte-
rija (engl. total arterial limb occlusive pressure — LOP)
te se odabire postotak LOP-a kojim se izaziva BFR.
Mattar i suradnici su na kohorti od 13 pacijenata s po-
limiozitisom/dermatomiozitisom provodili 12-tjedni
trening snaZenja natkoljeni¢nih misi¢a koriste¢i male
otpore (30% 1RM) uz BFR manzetu na 70% LOP-a u
ingvinalnoj razini. Trening je doveo do povecanja
snage miSica, hipertrofije i funkcionalne izvedbe, a bez
klinickih ili laboratorijskih znakova ostecenja misica.”
Bolesnici s IBM-om u pravilu nemaju dobar odgovor
na imunosupresivnu terapiju i imaju znacajan gubitak
misi¢ne snage na godi$njoj razini. Dosadasnje studije
utjecaja vjezbi na funkciju misi¢a pokazuju da bolesni-
ci s IBM-om vjezbanjem takoder ostvaruju klini¢ki
znacajne promjene u mi$i¢noj snazi i aerobnom kapa-
citetu*. Recentno su objavljene dvije randomizirane
kontrolirane studije o utjecaju treninga snazenja misi-
¢a uz BFR kod bolesnika s IBM-om.”** Jorgensen i
suradnici su istrazili u¢inak 12-tjednog treninga sna-
Zenja misi¢a uz BFR na bolesnike s IBM-om.* Trening
nije pobolj$ao misi¢nu funkciju i snagu u skupini koja
je vjezbala, ali su vjezbe sprijecile daljnji gubitak mi-
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$i¢ne snage koji je zabiljezen u kontrolnoj skupini. Jen-
sen i suradnici su analizirali utjecaj vjezbi s BFR-om na
ekspresiju imunoloskih stanica u bioptatima natkolje-
ni¢nih i potkoljeni¢nih misi¢a bolesnika s IBM-om.>*
Primijecena je povecana ekspresija CD3+/8- NK sta-
nica u grupi koja je vjezbala u odnosu na kontrolnu
grupu, $to sugerira da vjezba mijenja imunosni odgo-
vor u mi$i¢ima, ali nije jasno kakav ¢e se uc¢inak na
misi¢nu funkciju time ostvariti. Infiltracija T limfocita
i makrofaga koji podrzavaju upalnu aktivnost nije za-
mijecena, §to upucuje na sigurnu primjenu vjezbe kod
ovih bolesnika. Potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e
razjasniti na koji nacin vjezbe u IBM-u utjecu na ak-
tivnost bolesti i funkciju misica.

Raznovrsnost klinickih slika u spektru IIM-a i razli-
¢it odgovor na terapiju danas se povezuju s identifika-
cijom MSA koji su obi¢no monospecifi¢ni za svakog
bolesnika.> Anti-SRP, koji je izoliran u serumu bole-
snika iz ovog prikaza, ¢esto se povezuje s lo$ijim odgo-
vorom na standardnu medikamentoznu terapiju.®
Kod naseg bolesnika, unato¢ kontinuiranoj terapiji
glukokortikoidima, metotreksatom i parenteralnim
imunoglobulinima, uz redovitu tjelovjezbu ne postize
se normalizacija vrijednosti CK u serumu. Iako reu-
matolog razmatra druge farmakoloske opcije poput
terapije rituksimabom, redovita tjelovjezba zbog svo-
jih opisanih uc¢inaka ostaje temelj lije¢enja ovog bole-
snika. Uloga fizijatra i educiranog fizioterapeuta u pra-
¢enju ovakvih bolesnika moze doprinijeti boljoj kon-
troli bolesti i ranijem prepoznavanju komplikacija.'?

Zakljucak

Pozitivan utjecaj vjezbanja na klinicki tijek bolesti u
IIM-u, neovisno o tome radi li se o klini¢ki neaktivnoj
fazi bolesti, novootkrivenom miozitisu ili recidivu bo-
lesti, promice tjelovjezbu kao vaznu nefarmakolosku
mjeru u rutinskom lije¢enju bolesnika. Dosadasnje
studije s razli¢itim protokolima vjezbi pokazale su da
je tjelovjezba sigurna za primjenu te uc¢inkovita u po-
vecanju misi¢ne snage, hipertrofije, izdrzljivosti, funk-
cije i kvalitete zZivota bolesnika. Ovaj prikaz bolesnika
potvrduje dosadasnje spoznaje o neskodljivosti i u¢in-
kovitosti tjelovjezbe u akutnom stadiju miozitisa, a
dodatno daje uvid u trogodisnji klinicki tijek anti-SRP
pozitivnog miozitisa sa slabijim odgovorom na stan-
dardnu farmakolosku terapiju. Takoder ukazuje na ne-
ophodnost stacionarne rehabilitacije kod znacajnog
funkcionalnog deficita bolesnika s IIM-om u specija-
liziranim rehabilitacijskim centrima koji imaju mo-
gucénost interdisciplinarne i multidisciplinarne skrbi.
Bolesnici s miozitisom zahtijevaju redovito pracenje
reumatologa i drugih specijalista ovisno o ekstramu-
skularnim manifestacijama bolesti, a uloga rehabilita-
cijskog tima je stvaranje i adaptacija programa vjezbi
prema individualnim karakteristikama i mogu¢nosti-
ma svakog bolesnika.
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Posteriorna kortikalna atrofija - izazov za oftalmologe

Posterior cortical atrophy - a challenge for ophthalmologists

Branimir Cerovski"?* ¢, Tomislav Vidovi¢'?, Zlatko Juratovac'?, Smiljka Popovi¢ Sui¢*?

"Klinika za ocne bolesti, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb
*Katedra za oftalmologiju | optometriju, Medicinski fakultet Sveucilidta u Zagrebu

Deskriptori SAZETAK. Posterioma kortikalna atrofija (PCA) je neurodegenerativno klinicko-radiolosko stanje s atrofjjom
NEURODEGENERATIVNE BOLESTI — dijagnosticki slikovni - posteriornih dijelova mozdanog korteksa ukljucujuci vidni korteks i dijelove parijetalnog i temporalnog korteksa.
prikaz, komplikacie; ATROFUA — dijagnoza, Nespecificni vidni poremecaji Cesto se pogresno interpretiraju kao oftalmoloski, Sto vodi prema zakasnjeloj pravoj
E%Emikﬁ;RhEAZ()AZ,G\JK:p‘l'gg%‘g%sathk' sikovni prikaz; dijagnozi. Razlikovanje PCA od drugih bolesti moZe biti zahtjevno i moze oduzeti mnogo vremena. Prikazuje se
PARLETALNI REZAN) — patologija; bglesnica_s_ P@A u dobi od 57 godina kqja godinama pokaijev vjdne pvercgptpalr_]e poremecaje koji se ’inicijalrj_o
VIDNI POREMECAJl — etiologija; AGNOZIJA — etologija duagnosuc.lrajlik'ao oftalrpoloske bolesti te potom kao'neobJ'.aaneino ostecenje wdazDvades'et pet.god!na ranije
ATAKSLIA — etiologija; PERCEPCLISKI POREMECAII obostrano je ucinjena radijarma keratotomija, a Sest godina prije prijema u oba se oka implantira fakicna intraoku-
— etiologija; POZITRONSKA EMISLISKA TOMOGRAFLIA; larna Verisyse leca. Unazad cetiri godine lijeci glaukomsku bolest. Tijekom neurooftalmoloske opservacije nije
F-18 FLUORODEOKSIGLUKOZA potvrdena sumnja na opticku neuropatiju niti na makulopatiju. Paljivom anamnezom saznaje se da obitelj vec
MAGNETSKA REZONANCIA godinama ranije zapaza tegobe bolesnice kod prepoznavanja lica, pri ¢itanju i pisanju. Navode se tegobe procjene
dubine i prostorne orijentacije, problemi sa stepenicama, osobito pri silasku. Nadena je velika diskrepancija
izmedu iskazanih funkcionalnih vizualnih oStecenja (vidna odtrina, vidno polje, Ishihara kolomi test) s jedne
strane i s druge strane urednoga oftalmoskopskog nalaza na mreznicama i urednog morfoloskog nalaza OCT
dijagnostike. Ucinjena MR pretraga takoder otvara sumnju na kortikalnu problematiku te je bolesnica usmjerena
na daljnju neurolosku i neuro-radioloSku opservaciju uz PET-FDG, $to je dovelo do dijagnoze PCA. PCA je vazan
dijagnosticki entitet jer se ti bolesnici obicno najprije javljaju oftalmolozima i nerijetko se svrstavaju u skupinu
onih s neobjasnjenim ostecenjem vida. Kod diskrepancije vizualnih ostecenja registriranih funkcionalnom
dijagnostikom u odnosu na srazmjerno uredan oftalmoskopski nalaz i nalaz OCT dijagnostike, vazno je ponovno
paljivo provjeriti anamnezu i heteroanamnezu i pomisliti na mogu¢nost kortikalnog uzroka iskazanih oStecenja s
ciljem ranog otkrivanja uzroka neobjasnjenog oStecenja vida. Tu je vazna dobra suradnja s kognitivnim neurolo-
zima specijaliziranim za neurodegenerativne bolesti. Cil; je rada podignuti svijest lije¢nika o postojanju ovog enti-
teta kao moguceq uzroka neobjasnjenog qubitka vida i olak3ati rano prepoznavanje uz primjenu odgovarajucih
dijagnostickih metoda.

Descriptors SUMMARY. Posterior cortical atrophy (PCA) is a neurodegenerative clinical-radiological condition with atrophy
NEURODEGENERATIVE DISEASES — complications, of the posterior portions of the cerebral cortex, including the visual cortexand portions of the parietal and tempo-
diagnostic imaging; ATROPHY —diagnoss, ral cortex. Nonspecific visual disorders are often misinterpreted as ophthalmological leading to a delayed true
complicaions; BRAIN — diagnostic imaging; diagnosis. Differentiating PCA from other diseases can be demanding and time-consuming. A patient with PCA at

OCCIPITAL LOBE — pathology; PARIETAL LOBE . o . o ) o
 pathology; VISION DISORDERS — etiology: the age of 57 is shown presenting visual perceptual disorders for years, initially diagnosed as ophthalmic diseases

AGNOSIA — etiology; ATAXIA — etiology;
PERCEPTUAL DISORDERS — etiology;
POSITRON-EMISSION TOMOGRAPHY;
FLUORODEOXYGLUCOSE F18;
MAGNETIC RESONANCE IMAGING
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and then as unexplained visual impairment. A radial keratotomy was performed 25 years ago, and six years ago a
phakic intraocular verisyse lens was implanted. No suspected optical neuropathy or maculopathy was confirmed
during neuroophthalmological observation. Careful medical history reveals that the family noted the patient’s
facial recognition, reading and writing difficulties years earlier. The difficulties of estimating depth and spatial
orientation, problems with stairs especially when descending were noted. A large discrepancy was found between
the reported functional visual impairments (visual acuity, visual field, Ishihara color test) on the one hand, and on
the other hand a normal ophthalmoscopic examination on the retina and a normal morphological finding on OCT
(Optical Coherence Tomography). The MRI scan also raised suspicion of cortical problems and the patient was
directed to further neurological and neuro-radiological observation with PET-FDG leading to the diagnosis of PCA.
PCA is an important condition, since these patients usually refer first to ophthalmologists because of visual
impairment. Due to normal finding on ophthalmoscopy and normal OCT, they are considered as patients with
unexplained visual loss, which is not appropriate. In these cases cortical cause of visual impairment should be
considered. Therefore, history data or medical history should be obtained. Sometimes, gathering of comprehen-
sive data pertainingto past and present medical condition from the family members is needed. A specialist in
cognitive neurologyshould also be consulted. The aim of this paper is to raise the awareness of physicians about
this entity as a possible cause of unexplained vision loss, and to facilitate early recognition with appropriate
diagnostic methods.
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SLIKA 2. OCT: UREDAN MORFOLOSKI PRIKAZ MAKULE

FIGURE 2. OCT: CROSS SECTIONAL IMAGE OF THE MACULA
SHOWS THE PHYSIOLOGIC FOVEAL DEPRESSION IN THE CENTER
OF THE MACULA

Posteriorna kortikalna atrofija (PCA) kao dijagnoza
relativno je novijega datuma, odnosno kao stanje je
prepoznata prije tri desetljeca i jos je donekle zanema-
rena u stru¢nim krugovima. Benson i suradnici opisali
su 1988. godine progresivno neurodegenerativno sta-
nje obiljezeno slozenim vizualnim poremecajem bez
jasne okularne disfunkcije, ali s promjenama u parije-
talnom, okcipitalnom i okcipitalno-temporalnom po-
drug¢ju.' Tipi¢no se javlja u dobi od 50 do 65 godina.
Cesto se kasni s dijagnozom, s obzirom na pritajeni
spori pocetak u srazmjerno mladoj zivotnoj dobi i na
nespecificne simptome, radi ¢ega se nerijetko progla-
$ava neobjasnjenim oste¢enjem vida.

Osobe s PCA obicno se ponajprije javljaju oftalmo-
lozima u uvjerenju da im trebaju nove naocale te da su
o¢ne abnormalnosti uzrok njihovih poteskoca s vidom.
Medutim, bez dobrog poznavanja znakova i simpto-
ma, PCA se ne¢e odmah prepoznati. Vjerojatno iz toga
razloga zapazamo viSegodisnje kasnjenje od prve pre-
zentacije vizualnih simptoma do kona¢ne dijagnoze.
Ostaje otvoreno pitanje koji ¢e testovi pomoc¢i klinica-
rima razlikovati vizualne simptome s opti¢ko-okular-
nim uzrocima od onih s kortikalnim podrijetlom.

Osobe s PCA daju sliku vizualnih poteskoca koje se
mogu naci u pojedinaca s tipicnom Alzheimerovom
bolesti (AD). Sama priroda kortikalnih vizualnih po-
tesko¢a u PCA moze otezavati primjenu standardnih
oftalmologkih pretraga.
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SLIKA 1. OCT: NORMALNA
DEBLJINA SLOJA ZIVCANTH
VLAKANA MREZNICE
FIGURE 1. OCT: NORMAL
RNFL (RETINAL NERVE
FIBER LAYER) THICKNESS

Cilj je ovoga rada podignuti svijest lije¢nika o posto-
janju ovog entiteta kao moguceg uzroka neobjasnje-
nog gubitka vida te olaksati rano prepoznavanje uz
primjenu odgovarajucih dijagnostickih metoda.

Prikaz bolesnice

Bolesnica u dobi 57 godina primljena je u Specijali-
sticki zavod za neurooftalmologiju KBC Zagreb radi
neobjasnjenog ostecenja vida i sumnje na opticku
neuropatiju. Dvadeset pet godina ranije obostrano je
ucinjena radijarna keratotomija, a Sest godina prije
prijema u oba se oka implantira faki¢na Verisyse IOL
(intraokularna leca). Unazad cetiri godine lijeci glau-
komsku bolest. Obitelj godinama zapaza tegobe bole-
snice kod prepoznavanja lica, pri ¢itanju i pisanju. Na-
vode se tegobe procjene dubine i prostorne orijentacije
te problemi sa stepenicama, osobito pri silasku.

Tijekom opservacije nade se VOD (vidna o$trina
desnog oka) +2.5-6.0/100=0.3 i VOS (vidna ostrina
lijevog oka) 0.4 ne korigira. Bulbomotorika uredna, ne
javlja dvoslike. Biomikroskopski na roznicama se nadu
oziljci nakon radijarne keratotomije, prednja o¢na so-
bica bistra, uredno pozicionirane iris fiksirajuce fakic-
ne verysize IOL, lece diskretno zamudene. Intraoku-
larni tlak bio je obostrano uredan. Oftalmoskopski
papile vidnoga Zivca jasnih granica i nesto svjetlije, u
nivou retine, makula urednog izgleda, mreznica prile-
zi. VEP (vidni evocirani potencijali) bljeskalica: valovi
P1 se obostrano izoliraju, no desno znacajno nizih
amplituda nego lijevo. Ishihara pseudoizokromatske
tablice: poteskoce u ¢itanju uz ocuvan kolorni vid.
Vidno polje Goldmann desno ostatak vida ekscentric-
no temporalno za II14, a lijevo ostatak vida centralno
za I1I4. Vidno polje testirano na Octopus 900 uredaju
u LVC (engl. low vision central) programu (slike 3 i 4)
pokazuje puni ispad lijevih polovica vidnoga polja, op-
sezno ostecenje desnih polovica s otoc¢i¢ima vida izra-
zZenije za lijevo oko, medutim visok RF (41/46) upucu-
je na manju pouzdanost nalaza vidnog polja, koji nalaz
takoder nije u korelaciji u odnosu na nadenu vidnu
ostrinu. OCT (engl. Optical coherence tomography) di-
jagnostika (slike 1 i 2) na uredaju SOCT Copernicus
pokazuje uredan izgled makula te urednu debljinu
sloja retinskih Ziv¢anih vlakana (96/112pm). MR (ma-
gnetska rezonanca) orbita, optickih Zivaca, paranazal-



Posteriorna kortikalna atrofija — izazov za oftalmologe B. Cerovskii sur.

2020; godiste 142;323-329 LIJECVJESN

SLIKA 3. LIJEVI HEMIANOPSKI ISPAD VIDNOG POLJA
FIGURE 3. LEFT SIDE HEMIANOPIC VISUAL FIELD LOSS

nih sinusa te morfoloski nalaz podrudja sele, hijazme i
kavernoznih sinusa naden je uredan. Na preglednim
presjecima mozga u T1 i T2 mjerenom vremenu nalazi
se znacajna atrofija korteksa parijetalno i okcipitalno
obostrano uz blagu redukciju volumena parenhima i
ostalih reznjeva s proporcionalno $irim ventrikular-
nim sustavom koji je centralno smjesten bez znakova
hidrocefalusa.

Klini¢ka opservacija nije utvrdila postojanje oftal-
moloskog uzroka iskazanoga ostec¢enja vida. Teskoce
suradnje ispitanice pri oftalmoloskim funkcionalnim
testiranjima bile su evidentne (vidna ostrina, vidno
polje, kolorni vid). Manifestacija iskazanih funkcio-
nalnih ostecenja vida u pacijentice bila je u suprotnosti
s prozirnim optickim medijima, urednim izgledom
mreznice i OCT dijagnostikom urednoga morfolos-
kog stanja mreznice, $to je sve upucivalo na neobjas-
njeno ostecenje vida. Opis tegoba s vidom nije bio spe-
cifican za odredenu o¢nu bolest ili stanje, ali je ukazi-
vao na mogucnost vizuospacijalnih deficita, kao i sam
nalaz MR dijagnostike. Iz toga razloga pacijentica je
upucena na opservaciju u podrucju kognitivne neuro-
logije. PET/CT (F-18 FDG, 183MBq) pokazao je izra-
zen kortikalni hipometabolizam cingulatnog korteksa,
parijetalno, temporalno te okcipitalno obostrano u
skladu s metabolickim obrascem posteriorne kortikal-
ne atrofije.

Klinicka slika posteriorne
kortikalne atrofije

Vizualne manifestacije

Vazna poteskoca u dijagnostici bolesnika s PCA jest
u tome da je opis problema koji ovi bolesnici daju ¢esto
pretezak za analizu. Oni ¢esto mogu reci da ne vide, da
im je vid zamagljen ili da imaju problema dok voze ili
¢itaju. Samo detaljna anamneza i pregled mogu otkriti

SLIKA 4. OSTATAK DESNIH POLOVICA VIDNOG POLJA
U OBLIKU MANJIH OTOCICA VIDA

FIGURE 4. REMAINING VISUAL FIELD IN FORM OF ECCENTRIC
ISLANDS OF VISION IN RIGHT HEMIFIELD

specifi¢ne deficite koji upucuju na funkcionalno oste-
¢enje. U nastavku Ce se opisati najvazniji vizualni defi-
citi u PCA.

Simultanagnozija

Odnosi se na nesposobnost pojedinca da zapazi vise
od jednog predmeta u isto vrijeme, odnosno stanje
kada osoba moze zapaziti neki detalj, ali ima potesko-
¢e u shvacanju cijele slike. To ukljucuje gubitak pri-
manja multiplih simultanih vidnih lokacija odnosno
smjenu paznje s jednog predmeta na drugi, $to rezulti-
ra smanjivanjem efektivnoga vidnog polja. Pacijent
moze izgubiti predmet koji je prethodno vidio ili rec¢i
da mu se ¢ini da se predmet pojavi pa nestane. Smatra
se da je simultanagnozija najces¢i deficit u PCA. U tes-
kim sluc¢ajevima percepcija ¢ak jednostavnih i velikih
predmeta moze biti o$tecena. Ponekad moze nedosta-
jati samo dio razlic¢itih predmeta. Zadatci vezani za
vizualnu integraciju koriste se u dijagnostici jer traze
interpretaciju slozene vizualne slike. Ukoliko pacijent
ima poteskoca u citanju Ishihara pseudoizokromat-
skih tablica, iako mu je o¢uvan kolorni vid, podize
sumnju na simultanagnoziju.’ Budud¢i da se pacijent
najviSe muci s prvom (kontrolnom) tablom koja ne
zahtijeva toliko kolorni vid koliko ga zahtijevaju ostale
table, moze se zakljucivati o o$teenju vizualne paznje.

Opticka ataksija i okularna apraksija

Simultanagnozija se moze pojaviti izolirano ili u
kombinaciji s optickom ataksijom ili okularnom ap-
raksijom. Nedostatak koordinacije oko - ruka odno-
sno nesposobnost hvatanja predmeta pod nadzorom
vida uz ocuvanu sposobnost pod vodstvom drugog
osjetila, npr. zvuka, naziva se opticka ataksija.* Okular-
na apraksija je poremecaj kontrole motorike odnosno
fiksacije kada bolesnik propusta fiksirati odredeni
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predmet unutar vidnog polja, a bez okulomotornog
deficita.” U PCA Balintov sindrom ve¢inom nije kom-
pletan te se simultanagnozija u pocetku javlja izolirana
ili u kombinaciji s okularnom apraksijom, dok se op-
ticka ataksija obi¢no javlja kasnije.®

Vidna agnozija

Radi se o vizuoperceptivnom poremecaju u kojem
pacijent ne prepoznaje predmet koji vidi, ali ga prepo-
znaje npr. kada ga opipa. Dijeli se u aperceptivni i aso-
cijativni oblik prema defektivnom procesu perceptual-
ne analize predmeta odnosno defektu u pripisivanju
znacenja. Aperceptivni oblik je ¢e$ci, a pacijent ne
moze npr. posloziti iste figure ili ima poremecaj grafo-
motoricke izvedbe ili crtanja.” Poseban oblik vidne
agnozije je prosopagnozija, tj. nemogucnost prepo-
znavanja lica, deficit koji dovodi do znatnoga socijal-
nog uznemirenja.® Kada se javlja zajedno s vizualnom
agnozijom misli se da se radi o perceptualnom obliku
prije nego o samoj agnoziji.®
Poremecdaji citanja

Teskoca s ¢itanjem vrlo je Cest deficit radi kojega ovi
pacijenti traze pomo¢. Iako se moze javiti kod stecene
primarne aleksije?, naj¢esce se radi o kombinaciji defi-

cita simultanagnozije, okularne apraksije, vizualne
konfuzije”? i mozda homonimne hemianopsije.

Ispadi vidnog polja

Pojava deficita vidnog polja u PCA bez sumnje je
kontroverzna te se pripisuje vizuospacijalnim deficiti-
ma visega reda’ kao kompromis u interpretaciji testi-
ranja vidnog polja. Medutim, u serijama prikaza ranih
PCA nedostaju ispadi vidnog polja kao posebnost u
tom stanju.'® No, homonimna hemianopsija ili kva-
drantanopsija nadu se u 50% bolesnika u drugim seri-
jama i ucestalost je veca u bolesnika gdje je testiranje
vidnog polja bilo dio planirane opservacije', sugerira-
juci da se ovi deficiti lako mogu previdjeti ako testira-
nje nije zatrazeno. Homonimni ispadi vidnog polja sve
se vi§e prepoznaju kao rani znak u PCA" i njihova po-
java moze prethoditi vizualnom poremecaju viSega
reda”. Donji kvadranti su mozda vise zahvaceni, $to
bi moglo ukazivati na afekciju opticke radijacije kod
obostrane okcipitoparijetalne infarkcije.

Ostali deficiti vida

Pacijenti s PCA Zale se i na druge poteskoce, znaju
opazati kretanje statickih podrazaja, Zale se na vizual-
nu konfuziju i na nesigurnost u interpretaciji kolornih
sadrzaja.> Takoder postoje izvjeS¢a o nenormalnoj
kontrastnoj osjetljivosti, o gubitku kolorne diskrimi-
nacije, a posebno kratkovalnih podrazaja (plavo).”®
Poteskoce detekcije i diskriminacije kolorne percepci-
je i povezanosti pokreta pripisuju se deficitima visega
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reda u PCA." Sugerira se i da je specifi¢na disfunkcija
magnocelularnog (M) puta u AD udruZena s ostece-
njem percepcije pokreta kao i gubitak akromatskog
kontrasta."”

Nevizualni deficiti

Najcesci su deficiti racunanja, pisanja i ¢itanja koji
se mogu javiti izolirano ili u sklopu Gertsmanova sin-
droma (akalkulija, agrafija, lijevo-desna dezorijenta-
cija i finger agnozija). Depresija je Cesta i uglavnom
reaktivna.’

Anatomija i fiziologija
vizualnih deficita u PCA

Smatra se da vizualni deficiti viSega reda koji se
zapazaju u PCA odrazavaju disrupciju dvaju vidnih
putova za procesiranje predmeta (ventralni tijek — P
sustav, percepcija tipa “$to”) i prostora (dorzalni tijek,
percepcija tipa “gdje”).'® Ovakvo obja$njenje podrza-
vaju neuroradioloska istrazivanja koja pokazuju kore-
laciju simultanagnozije kao prototipa vidno-prostor-
nih poremecaja u PCA s ve¢om atrofijom u dorzalnim
okcipitoparijetalnim podrué¢jima'®, dok se vidno-pro-
storni poremecaji (npr. vidna agnozija) vise povezuju s
gubitkom volumena u ventralnim, tj. okcipitotempo-
ralnim podru¢jima®. Na temelju toga nacinjena je i kli-
nicka klasifikacija PCA u ventralni i dorzalni subtip.”
Ventralni tip uklju¢uje bolesnike s Balintovim sindro-
mom (apraksija), dok dorzalni tip upuc¢uje na vizualnu
agnoziju, prosopagnoziju i aleksiju. Tre¢i subtip uklju-
¢uje bolesnike s primarno vizualnim ostecenjem u
bazi¢nim vizualnim vje$tinama'?, gdje se o¢ekuje okci-
pitalno o$te¢enje. Nedavno je nadena veza homo-
nimne hemianopsije s lateralnom okcipitalnom dege-
neracijom u PCA." No, zanimljivo je da je unato¢ is-
padima vidnog polja primarni vidni korteks ostao
uglavnom nezahvacen u usporedbi s vi$§im vizualnim
podrudjima.

Klinicki se, u veéine bolesnika, deficiti okcipitalnog,
parijetalnog i posteriornog temporalnog reznja ujedi-
njuju i odrazavaju promjene nadene neuroradioloskim
istrazivanjima te pokazuju znacajno preklapanje ob-
razaca atrofije kada se te podgrupe analiziraju u kom-
binaciji.'®
Dijagnoza

Danas se smatra da je PCA klini¢ko-radioloski sin-
drom te je u dijagnostici klju¢no prepoznati progresiv-
nu fokalnu posteriornu kortikalnu disfunkciju u pove-
zanosti s neuroradioloskim dokazom o$tecenja poste-
riornih kortikalnih podrudja. Radi procjene opsega
kognitivnog zahvac¢anja nuzno je i neuropsihologijsko
testiranje.

Postoji nekoliko objavljenih dijagnostickih kriterija
koji definiraju PCA. Istice se poremecaj viSega vizual-
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nog reda s pritajenim pocetkom i postupnom progre-
sijom, s manifestacijom deficita dorzalnog i/ili ventral-
nog tipa uz relativno o¢uvane anteriorne funkcije kao
$§to su memorija i govor. Ispadi vidnog polja danas su
vazan dio slike PCA, odnosno prezentacija vizualnih
tegoba, a bez znacajnih primarno o¢nih bolesti koje bi
objasnile simptome.'

Magnetska rezonancija

U PCA sindromu cesto se nade zamjetna okcipito-
parijetalna i okcipitotemporalna obostrana atrofija uz
jace zahvacanje desne hemisphere.'*® Millington i su-
radnici' su pomoc¢u multimodalnog MR istrazivali
strukturne i funkcijske promjene u mozgu bolesnika s
PCA koji su imali ispade vidnoga polja. Kortikalna
aktivacija bila je smanjena u okcipitalnim reznjevima
bez znacajne lateralizacije. Gubitak bijele tvari bio je
vedi u ekstrastrijatnim okcipitalnim podrudjima, ali
izrazenije u kontralateralnim hemisferama u odnosu
na ispade vidnog polja. Redukcija bijele tvari bila je
prosirena na hemisferu iz koje potje¢e hemianopsija,
ali samo u okcipitalnim reznjevima.

Pozitronska emisijska tomografija
s fluorodeoksiglukozom (FDG-PET)

Funkcionalna neuroradioloska dijagnostika pruza
dokaz neurodegeneracija u PCA, osobito kada je MR
naden u granicama normale. Kod FDG-PET pretrage
moze se na¢i hipometabolizam izrazenije u okcipito-
parijetalnim podrucjima. U usporedbi s amnestickim
AD, u PCA bolesnika se nade izrazeniji hipometaboli-
zam u desnoj hemisferi.**' U diferencijalnoj dijagno-
stici prema LBD (engl. Levy Body Dementia) okcipital-
ni hipometabolizam se moze javiti u oba stanja. Medu-
tim, u PCA bolesnika izrazeniji hipometabolizam se
nade u desnom temporookcipitalnom korteksu, dok
kod LBD vise u lijevom okcipitalnom korteksu. U dru-
gom je istrazivanju nadena veca razlika u stupnju asi-
metrije i anteriorne ekstenzije. Naime, veéi stupanj
asimetrije upucuje na PCA, dok ekstenzija prema orbi-
tofrontalnim i prednjim temporalnim regijama sugeri-
ra LBD.20#%

Razvoj novih neuroradioloskih tehnologija (PET
SPECT, engl. single-photon emission computed tomo-
graphy) omogucava interpretaciju aktivacije mikro-
glije kao efekta lokalne degeneracije, sto moze pomoci
u razlikovanju od amnesti¢kih AD pacijenata.*

U dijagnostickom procesu demencije i drugih srod-
nih oboljenja sve je viSe mjerenja i analize biokemij-
skih markera u cerebrospinalnom likvoru (CSF), sto
moze odrazavati udruzene biokemijske patoloske pro-
mjene.”?¢ CSF razine tau i fosforiliziranog tau cesto su
povisene u AD, dok su razine amiloida obi¢no niske,
moguce i stoga jer se amiloid deponira vise u mozgu
nego u likvoru.?”?
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Elektrofizioloska istraZivanja

ERPs istrazivanja (engl. event-related potentials)
omogucuju neinvazivnu kvantifikaciju elektroencefa-
lografskih promjena nastalih motornom, kognitivnom
ili senzornom stimulacijom. VEP se u PCA pojavljuje
u pojedina¢nim izvjes¢ima kao normalan nalaz ili se
nadu produzene latencije.”** Iako promjene u VEP-u
u odgovaraju¢em klinickom kontekstu mogu sugeri-
rati PCA, ipak nema dokaza za njihovu vrijednost u
diferencijalnoj dijagnostici prema amnestickoj AD.

Lijecenje

S obzirom na jaku asocijaciju s AD, neurolozi su
skloni PCA pacijentima ponuditi inhibitore acetilkoli-
nesteraze, iako nije provedeno odgovarajuce istraziva-
nje koje bi poduprlo takav pristup.

Medutim, vazan dio lije¢enja PCA bolesnika jest po-
maganje u donosenju odluka u vezi njihovog daljnjega
profesionalnog pa i dnevnog zivota. Naime, uzima se u
obzir da ce se vid i kognicija s vremenom smanjivati.

Rasprava

Iako mnogi PCA bolesnici imaju normalnu vidnu
o$trinu, mogu imati teSkoce s ¢itanjem standardnih
medunarodnih ili Snellen optotipa radi smanjenja
efektivnoga vidnog polja, a neki pojedinci mogu lakse
¢itati manje, a teze vece fontove. Neki imaju teskoce
radi ekscesivne konfuzije u podruéju centralnog vida,
$to dovodi do problema ¢itanja slova koja su okruzena
drugim slovima ili znakovima, kao §to je uobicajeno
na tablicama za ispitivanje vida.

Ocigledno je da su kradi i jednostavniji testovi pri-
jabli su tezi i manje uc¢inkoviti. Napr. Amslerov test i
testiranje vidnog polja pokazali su se problemati¢ni-
ma, kao i testiranje kolornoga vida. Nije posve jasno je
li to zbog poteskoca u razumijevanju uputa ili radi
vizualno-perceptivnih poteskoca pri izvodenju testa ili
se mozda radi o kombinaciji.

Treba uzeti u obzir da nevizualni poremecaji, poput
poremecaja govora i memorije, nastupaju tek u kasni-
jim stadijima i da su obi¢no blazi, tako da vizualni po-
remecaj ostaje vodece ostecenje tijekom bolesti. Neu-
roradioloske slikovne pretrage ovih bolesnika poka-
zuju disproporciju gubitka volumena u posteriornim
podrugjima, posebice u okcipitalnim i posteriornim
parijetalnim reznjevima. S obzirom na navedeno, PCA
se shvaca kao atipi¢na varijanta Alzheimerove bolesti
(AD) te se katkada referira kao “vizualna varijanta”
AD. S vremenom PCA bolesnici progrediraju prema
demenciji tipa AD.*

Prevalencija bolesnika s PCA nije poznata. Iako naj-
Ce$ce zahvada osobe u kasnim pedesetim i ranim $ez-
desetim godinama, moze zahvatiti i osobe u cetrdese-
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tim godinama pa sve do osamdestih godina. Stoga nije
rijetkost da se pacijenti opskrbljuju s mnogo razli¢itih
naocala ili se ¢ak podvrgavaju operaciji lece, refrakcij-
skoj kirurgiji ili drugim procedurama, a da se tek ka-
snije utvrdi da problem nije u o¢ima. To upucuje na
zaklju¢ak da to stanje lako ostaje nedijagnosticirano.
Takoder, relativna rijetkost pojavljivanja PCA, mlada
zivotna dob u kojoj se javlja i katkada neobi¢na priro-
da simptoma mogu voditi u krivu dijagnozu depresije,
anksioznosti ili ¢ak sumnju na simuliranje u ranim
stadijima bolesti.

Unato¢ napretku nasega znanja o neuralnoj osnovi
PCA, u klini¢koj praksi ¢esto dolazi do znacajnog kas-
njenja u dijagnozi. Tomu je, bez sumnje, vazan uzrok
§to oftalmolozi, kojima se ovi pacijenti javljaju, ne
nadu vezu njihovih simptoma s disfunkcijom mozga,
nego to najce$ce proglasavaju neobjasnjivim ostece-
njem vida. Upravo ove cinjenice ukazuju koliko je
vazno podizati svjesnost klinicara, prije svega lije¢nika
opce prakse i oftalmologa, da trebaju pomisliti na PCA
kada se sretnu s pacijentima koji imaju vizualne simp-
tome, osobito ako pokazuju znakove prostorne dezori-
jentacije.

Tijekom oftalmoloske klini¢ke opservacije vazno je
obratiti pozornost na tzv. neobjasnjiva ostecenja vida
koja se manifestiraju tesko¢ama pri ¢itanju Ishihara
tablica, homonimnim i drugim ispadima vidnog polja,
tendencijom da propustaju procitati neka slova na
Snellenovim ili medunarodnim optotipima, jer sve to
moze otvoriti sumnju na PCA. Osobito valja posum-
njati na PCA ukoliko su opticki mediji transparentni,
promjene na mreznici nisu evidentne, a OCT nalaz
makule i vidnoga Zivca je neupadljiv. Naime, OCT je
vazna pretraga u dijagnostici optickih neuropatija i
bolesti makule i stoga vazan alat u istrazivanju tzv.
neobjasnjenih ostecenja vida.*'*>** Pri klinickoj oftal-
moloskoj opservaciji dobro je razmisliti o potrebi
¢es¢ih odmora kod zahtjevnih pretraga gdje je bitna
suradnja ispitanika, kao npr. pri istrazivanju vidnog
polja, koja je bitna pretraga prema kriterijima Tang-
Wai i suradnika®. Pritom se mogu izabrati programi s
kra¢im trajanjem testa odnosno s ve¢om suradnjom
operatera.”

Zaklju¢no, za postavljanje korektne dijagnoze vazan
je pazljiv klinicki pregled s dobro uzetom anamnezom,
odgovarajuci klinicki testovi i njihova precizna anali-
za, kao i dobra suradnja oftalmologa s kognitivnim
neurolozima.

LITERATURA

1. Benson DE, Davis R], Snyder BD. Posterior cortical atrophy.
Arch Neurol 1988;45:789-93.

2. Brazis PV, Graff-Radford NR, Newman NJ, Lee AG. Ishihara
color plates as a test for simultanagnosia. Am J Ophthalmol
1998;126:850.

328

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

. McIntosh RD, Schenk T. Two visual streams for perception

and action: current trends. Neuropsychologia 2009;47:
1391-6.

. Battaglia-Mayer A, Caminiti R. Optic ataxia as a result of the

breakdown of the global tuning fields of parietal neurones.
Brain 2002;125:225-37.

. Singh TD, Josephs KA, Machulda MM i sur. Clinical, FDG and

amyloid PET imaging in posterior cortical atrophy. ] Neurol
2015;262:1483-92.

. McMonagle P, Deering F, Berliner Y, Kertesz A. The cognitive

profile of posterior cortical atrophy. Neurology 2006;66:
331-8.

. Migliaccio R, Agosta F, Scola E i sur. Ventral and dorsal visual

streams in posterior cortical atrophy: a DT MRI study. Neu-
robiol Aging 2012;33:2572-84.

. Crutch SJ, Lehmann M, Schott JM, Rabinovici GD,Rossor MN,

Frox NC. Posterior cortical atrophy. Lancet Neurol 2012;11:
170-8.

. Mendez ME, Ghajamm’a M, Perryman KM. Posterior cortical

atrophy: clinical characteristics and differences to Alzheimers
disease. Dement Geriatr Cogn Disord 2002;14:33-40.
Millington RS, James-Galton M, Da Silva MNM, Plant GT,
Bridge H. Lateralized occipital degeneration in posterior cor-
tical atrophy predicts visual field deficits. Neuroimage Clin
2017;14:242-9.

Chan LT, Lynch W, De May M, Horton JC, Miller BL, Rabi-
novici GD. Prodromal posterior cortical atrophy: clinical,
neuropsychological, and radiological correlation. Neurocase
2015;21:44-55.

Cordano C, Alessandria G, Leonardi A i sur. Homonymous
hemianopia as the first sign of posterior cortical atrophy. J
Neurol Sci 2017; 373:38-40.

Trick GL, Trick LR, Morris B, Wolf M. Visual field loss in senile
dementia of the Alzheimer’s type. Neurology 1995;45:68-74.
Cronin-Golomb A, Rizzo JE Corkin S, Growdon H. Visual
function in Alzheimer’s disease and normal aging. Ann NY
Acad Sci 1991;640:28-55.

Lehmann M, Barnes ], Ridgway GR i sur. Basic visual function
and cortical thickness patterns in posterior cortical atrophy.
Cereb Cortex 2011;21:2122-32.

Sartucci E Borghetti D, Bocci T i sur. Dysfunction of the mag-
nocellular stream in Alzheimer’s disease evaluated by pattern
electroretinograms and visual evoked potentials. Brain Res
Bull 2010; 82:169-76.

Goodale MA, Milner AD. Separate visual pathways for per-
ception and action. Trends Neurosci 1992;15:20-5.

Alladi S, Xuereb ], Bak T i sur. Focal cortical presentations of
Alzheimer’s disease. Brain 2007;130:2636-45.

Spehl TS, Hellwig S, Amtage F i sur. Syndrome-specific Pat-
terns of Regional Cerebral Glucose Metabolism in Posterior
Cortical Atrophy in Comparison to Dementia With Lewy
Bodies and Alzheimer’s disease — A(F-18)-FDG Pet Study. J
Neuroimaging 2015;25:281-8.

Wang XD, Lu H, Shi Z i sur. A pilot study on clinical and neu-
roimaging characteristics of Chinese posterior cortical atro-
phy: comparison with typical Alzheimer’s disease. PLoS One
2015 12;10(8):e0134956. doi: 10.1371/journal.pone.0134956.
eCollection 2015.

Whitwell JL, Graff-Radford ], Singh TD i sur. 18F-FDG PET in
posterior cortical atrophy and dementia with lewy bodies. |
Nucl Med 2017;58:632-8.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

Posteriorna kortikalna atrofija — izazov za oftalmologe B. Cerovskii sur.

Graff Radford ], Murray ME, Lowe V] i sur. Dementia with
Lewy bodies: basis of cingulated island sign. Neurology 2014;
83:801-9.

Vivash L, OBrien TJ. Imaging microglial activation with
TSPO PET: Lighting Up Neurologic Diseases? ] Nucl Med
2016;37:165-8.

Hampel H, Lista S, Khachaturian ZS. Development of Bio-
markers to Chart All Alzheimer’s Disease Stages: The Royal
Road to Cutting the Therapeutic Gordian Knot. Alzheimers
Dement 2012,8:312-36.

Mulder C, Verwey NA, van der Flier WM i sur. Amyloid-
beta(1-42),total tau, and phosporylated tau as cerebrospinal
fluid biomarkers for the diagnosis of Alzheimer disease. Clin
Chem 2010;56:248-53.

Blennow K, Dubois B, Fagan AM, Lewczuk B, de Leon M],
Hampel H. Clinical utility of cerebrospinal fluid biomarkers
in the diagnosis of early Alzheimer's disease. Alzheimers De-
ment 2015;11:58-69.

Kidemet-Piskac S, Babi¢ Leko M, Blazekovi¢ A i sur. Evalua-
tion of cerebrospinal fluid phosphorylated tau,, as a bio-
marker in the differential diagnosis of Alzheimer’s disease
and vascular dementia. CNS Neurosci Ther 2018;24(8):

730-40.

2020; godiste 142;323-329 LIJECVJESN

28

29.

30.

3L

32.

33.

34.

. Wan SL, Bukowska DM, Ford S, Chen FK. Posterior cortical

atrophy presenting with superior arcuate field defect. Case

Rep Ophthalmol Med 2015;796:381.

Babi¢ Leko M, Krbot Skori¢ M, Klepac N i sur. Event-related

Potentials Improve the Efficency of Cerebrospinal Fluid Bio-

markers for Differential Diagnosis of Alzheimer’s Disease.

Curr Alzheimer Res 2018;15(13):1244-60.

Beh SC, Muthusamy B, Calabresi P i sur. Hiding in plain site:

a closer look at posterior cortical atrophy. Pract Neurol 2015;

15:5-13.

Cerovski B. Neobjasnjeno o$tecenje vida. U: Cerovski B. Neu-

rooftalmologija. Zagreb: Fraktura; 2007, str. 25-40.

Mrak B, Caljkusi¢-Mance T, Mrak B, Cerovski B, Trobonjaca Z.

The role of the spectral domain ocular coherence tomography

in detection of age-related macular degeneration. Coll

Antropol 2011;35(Suppl 2):157-60.

Cerovski B, Kutija MB, Vidovi¢ T i sur. The role of optical co-

herence tomography (OCT) in optic neuritis (ON). Coll

Antropol 2013;37(Suppl 1):121-5.

Tang-Wai DE Graff-Radford NR, Boeve BF i sur. Clinical, ge-

netic, and neuropathologic characteristics of posterior corti-

cal atrophy. Neurology 2004;63:1168-74.

. Cerovski B, Vidovi¢ T. Perimetrija. Zagreb: Cerovski d. o. 0.;
2018, str. 100-101.

ST Hrvatsko vertebrolosko drustvo HLZ-a
“d b (Ag* u suradnji
: i.f; s Klinikom za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
,;/’q‘”rl:“::\\\@; i Klinikom za neurokirurgiju KBC Sestre milosrdnice
organizira
Simpozij

OSTEOPOROZA KRALJEZNICE

13. listopada 2020. godine s poletkom u 9 sati
Preporodna dvorana Narodnog doma Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti,
Opaticka br. 18, Zagreb,
ili, shodno epidemioloskoj situaciji, virtualno, putem video-platforme

Voditelji simpozija: prof. dr. sc. Simeon Grazio i prof. dr. sc. Boris Bozi¢

Kontakt osoba: Veronika Juri¢, Mob. 098-594281, E-posta: veronika.juric@moment.hr

Kotizacija: 100 kuna za ¢lanove HVD-a, 300 kuna za ostale
www.hvdsimp-2020.com

329


mailto:veronika.juric%40moment.hr?subject=
www.hvdsimp-2020.com

Pregled | Review

Lije¢ Vjesn 2020;142:330-342
https://doi.org/10.26800/LV-142-9-10-50

o0¢0

Glomerularne bolesti prije i nakon transplantacije bubrega
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Deskriptori

FOKALNA SEGMENTALNA GLOMERULOSKLEROZA

— dijagnoza, patologija, lijecenje;

IGA NEFROPATIJA — dijagnoza, patologija, lijecenje;
MEMBRANOPROLIFERATIVNI GLOMERULONEFRITIS —
dijagnoza, patologija, lijecenje;

MEMBRANSKA NEFROPATIJA — dijagnoza, patologija,
lijecenje; BUBREZNI GLOMERUL — imunologja,
patologija; PODOCIT — patologija;

KRONICNO ZATAJENJE BUBREGA — etiologija, kirurgija;
TRANSPLANTACIJA BUBREGA; POVRAT BOLESTI;
RIZICNI CIMBENICI

Descriptors

GLOMERULOSCLEROSIS, FOCAL SEGMENTAL

— diagnosis, pathology, therapy;
GLOMERULONEPHRITIS, IGA — diagnosis, pathology,
therapy; GLOMERULOPHRITIS, MEMBRANO-
PROLIPHERATIVE — diagnosis, pathology, therapy;
GLOMERULONEPHRITIS, MEMBRANOUS — diagnosis,
pathology, therapy; KIDNEY GLOMERULUS

SAZETAK. Glomerularne bolesti bubrega jedan su od glavnih uzroka zatajivanja bubrezne funkdije u bolesnika
koji se pripremaju za transplantaciju bubrega. Klinicko pracenje takvih bolesnika moze biti zahtjevno zbog varija-
bilnog tijeka razlicitih glomerulonefritisa kao i zbog mogucnosti povrata bolesti u transplantirani bubreg. U tekstu
se opisuju fokalna segmentalna glomeruloskleroza, IgA nefropatija, (3 glomerulopatija i membranska nefropatija
prije i poslije transplantacije. Rizi¢ni cimbenici i rano otkrivanje povrata bolesti, klinicke osobine, histoloske karak-
teristike, terapijske mogu¢nosti i modifikacija imunosupresivne terapije te ishodi lijjecenja razlicitih oblika glome-
rulonefritisa u transplantiranom bubregu tema su ovoga preglednog clanka.

SUMMARY. Glomerular kidney diseases are one of the major causes of renal failure in patients preparing for
kidney transplantation. Clinical monitoring of these patients may be a great challenge because of the variable
course of various types of glomerular diseases, as well as the possibility of disease recurrence in the transplanted
kidney. Focal segmental glomerulosclerosis, IgA nephropathy, (3 glomerulopathy, and membrane nephropathy
before and after transplantation are described in this text. Risk factors and early detection of disease recurrence,
clinical features, histologic characteristics, therapeutic options, modification of immunosuppressive therapy, and
treatment outcomes for various forms of glomerulonephritis in the transplanted kidney are the topics of this

—immunology, pathology; PODOCYTE — pathologhy; review article.

KIDNEY FAILURE, CHRONIC — etiology, surgery;
KIDNEY TRANSPLANTATION; RECURRENCE;
RISK FACTORS

Glomerularne bolesti bubrega jedan su od glavnih
etioloskih ¢imbenika zatajivanja bubrezne funkcije u
bolesnika koji se pripremaju za transplantaciju bubre-
ga. Razlic¢ite forme glomerulonefritisa uzrok su zataji-
vanja bubrega u 20-40% bolesnika u svijetu, dok su u
Republici Hrvatskoj prema podatcima Hrvatskog regi-
stra nadomjestanja bubrezne funkcije prema ucestalo-
sti na trecem mjestu, nakon dijabetesa i arterijske hi-
pertenzije, i pogadaju 10-15% bolesnika.'”* Klinicki
tijek bolesnika transplantiranih zbog zatajivanja bu-
brega uzrokovanih glomerularnom boles¢u moze biti
razlicit, kako zbog varijabilnog klinickog tijeka razlici-
tih glomerulonefritisa tako i zbog razlicite ucestalosti
povrata osnovne bolesti u transplantirani bubreg, $to
ovu skupinu bolesnika ¢ini osobito zahtjevnom u pra-
¢enju njihovoga posttransplantacijskog tijeka. Prema
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podatcima razli¢itih centara ucestalost povrata razlici-
tih formi glomerulonefritisa u transplantirani bubreg
moze varirati od 3% do 50%, $to ovisi o duzini prace-
nja, indikaciji za biopsiju bubrega, karakteristikama
populacije i tehnikama histoloske evaluacije biopsije
transplantiranog bubrega."** Prema definiciji, dija-
gnoza povrata glomerulonefritisa u transplantirani
bubreg zahtijeva histolosku potvrdu u nativhom i
transplantiranom bubregu. Kako taj kriterij nije uvijek
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ispunjen, vjeruje se da da je prava incidencija povrata
glomerulonefritisa u transplantirani bubreg pod-
cijenjena i predstavlja vie od 3% uzroka gubitaka
transplantiranog bubrega, $to se danas navodi u lite-
raturi®.

Namjera ovog preglednog ¢lanka jest prikazati glav-
ne klinicke osobine najces¢ih oblika glomerularnih
bolesti koje su uzrok terminalnoga bubreznog zataji-
vanja bolesnika koji idu na transplantaciju, uz osvrt na
histoloske osobitosti i klinicko-patolosku korelaciju,
klini¢ki tijek nakon transplantacije i mogu¢nosti lije-
enja.

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza
Etiologija i patogeneza

Fokalna segmentalna glomeruloskleroza (FSGS)
histoloski je obrazac ozljede bubrega, tj. podocita. Bo-
lest se dijeli na primarnu, idiopatsku i sekundarnu.
Kod idiopatskog oblika smatra se da postoji cirkulira-
juci faktor u plazmi koji utjece na povecanu permea-
bilnost u glomerulima (npr. sUPAR), no stavovi nisu
jedinstveni. Postoje pokusaji da se navedeni ucinak
seruma na glomerule koristi kao prediktor povrata
FSGS nakon transplantacije.”® Sekundarni oblik bole-
sti mogu uzrokovati mutacije u genima koji kodiraju
proteine podocita (npr. ACTN4, NPHS2, TRPCe,
CD2AP) kao i infekcije, toksini, debljina ili hiperfil-
tracija uzrokovana gubitkom nefrona.’* Ukoliko se
radi o genetski uvjetovanoj FSGS, rizik povrata bolesti
nakon transplantacije je nacelno vrlo nizak, iako su
opisane rekurentne forme FSGS i kod tih bolesnika.’'?

FSGS koja se javlja u presadenom bubregu moze biti
rekurentna idiopatska ili de novo bolest, a takoder
moze biti uzrokovana nekim od navedenih sekundar-
nih uzroka koji se mogu javiti u objema varijantama
povrata bolesti u transplantirani bubreg. Patogeneza
primarne de novo FSGS u transplantiranom bubregu
najcesce je istovjetna patogenezi bolesti u nativnim
bubrezima'>'*, no ponekad su moguce i druge varijan-
te, kao npr. pojava protutijela na angiotenzin II tip 1
receptore (AT1) koja mogu biti povezana s nastankom
de novo FSGS, a rezultiraju nastankom kolapsnog tipa
FSGS u transplantiranom bubregu®. Odredeni virusi
takoder mogu uzrokovati FSGS, a osobito u transplan-
tiranom bubregu (npr. parvovirus B19, citomegalovi-
rus, Ebstein Barrin virus, BK), bududi da takvi bole-
snici primaju imunosupresiju, §to ih ¢ini podloznijim
infekcijama.'® Cimbenici rizika za povrat bolesti u
transplantirani bubreg prikazani su u tablici 1."7'8

Klinicka slika

Povrat FSGS u transplantirani bubreg, kao i kod
bolesti u nativnom bubregu, klinicki se prezentira naj-
¢e$ce proteinurijom koja je ¢esto u nefrotskom rangu s
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TaBLicA 1. CIMBENICI RIZIKA ZA POVRAT FSGS
U TRANSPLANTIRANI BUBREG

TABLE 1. RISK FACTORS FOR FSGS RECURRENCE
IN TRANSPLANTED KIDNEY

1. FSGS u djetinjstvu / FSGS in childhood

2. Brza progresija osnovne bolesti / Fast progression of disease
3. Bijela rasa / Caucasians
4

. Povrat bolesti pri ranijoj transplantaciji
/ Disease recurrence in earlier transplantation

pogorsanjem ili bez pogorsanja renalne funkcije i uz
eritrocituriju. Kod povrata bolesti bolesnici imaju
simptome nefrotskog sindroma koji se najcesce naglo
jave.” Novonastala FSGS u transplantiranom bubregu
u pravilu se javlja kasnije nego kod rekurentne forme;
proteinurija se detektira tri ili viSe mjeseci nakon tran-
splantacije. Iako je u nacelu klinicka slika blaza kod
novonastale FSGS u transplantiranom bubregu, mo-
guca je i pojava brzog zatajenja funkcije transplantira-
nog bubrega ukoliko se javi kao kolapsni tip bolesti.'?

Dijagnostika, histoloske osobine
i rani probir

Kod bolesnika koji su u riziku povrata bolesti po-
trebno je pazljivo pracenje proteinurije i funkcije tran-
splantiranog bubrega. Proteinurija se prati od prvoga
postoperativnog dana, jednom tjedno u prvom mjese-
cu, a potom jednom mjesecno kroz prvu posttran-
splantacijsku godinu. Takoder je potrebno proteinu-
riju potvrditi nalazom biureta.'® Znac¢ajnom protei-
nurijom smatra se svaka koja prelazi 1g/dU i tada je
potrebno udiniti biopsiju transplantiranog bubrega
kojom se i postavlja kona¢na dijagnoza.”

Patohistoloski kriteriji za dijagnozu glomerulonefri-
tisa u transplantiranim bubrezima jednaki su kao i za
nativne bubrege. Unatoc¢ tomu, postavljanje dijagnoze
glomerulonefritisa u transplantiranim bubrezima za
patologe Cesto predstavlja dijagnosticki izazov zbog
promjena patohistoloske slike radi primjene imunosu-
presivne terapije i promjena uzrokovanih odbaciva-
njem.”! Za to¢nu dijagnozu glomerulonefritisa u tran-
splantiranim bubrezima klju¢no je uzorak analizirati
svjetlosnom, imunofluorescentnom i elektronskom
mikroskopijom. Kako bi se povecala dijagnosticka to¢-
nost, uz standardna bojenja za svjetlosnu mikroskopi-
ju uputno je provesti imunofluorescentnu analizu za
IgG, IgA, IgM, C3, Clq, kappa i lambda lance, C4d te,
po potrebi, albumin i fibrinogen. Kod bolesnika s
FSGS histoloske promjene u transplantiranom bubre-
gu identi¢ne su promjenama pri FSGS u nativnim bu-
brezima (slika 1).

U biopsiji bubrega nalazi se skleroza koja zahvaca
samo neke glomerule (fokalna promjena) i samo dio
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SLIKA 1. GLOMERUL S PERTHILARNIM SEGMENTOM SKLEROZE (STRELICA) (A), PAS BOJENJE, POVECANJE 400X.
POTPUNI NESTANAK NOZICA PODOCITA UZ MIKROVILOZNU TRANSFORMACIJU (B), POVECANJE 4400X.

FIGURE 1. GLOMERULUS WITH PERTHILAR SEGMENT OF SCLEROSIS (ARROW) (A), PAS STAINING, 400X MAGNIFICATION.
COMPLETE DISAPPEARANCE OF PODOCYTE FOOT PROCESSES WITH MICROVILLOUS TRANSFORMATION (B),
MAGNIFICATION 4400X.

glomerularnog klupka (segmentalna promjena). Prema
Columbia klasifikaciji iz 2004. razlikujemo pet tipova
FSGS: kolapsni, celularni, perihilarni, vréni (,.tip” lezi-
ja) i klasi¢ni (NOS).?* Nalaz imunofluorescencije (IF)
Cesto je negativan, a ponekad se moze naci nespecific¢-
no nakupljanje IgM i C3 u skleroti¢cnim podrucjima.
Na elektronskoj mikroskopiji (EM) u glomerulu se
mogu se naci podrudja Zari$ne obliteracije glomeru-
larnih kapilara. U mezangiju i bazalnim membranama
nema imunih depozita, a GBM su uredna izgleda. U
primarnom obliku FSGS nalazi se difuzni nestanak
nozica podocita, dok se u sekundarnim oblicima nala-
zi fokalni i segmentalni nestanak nozica podocita.

U transplantiranom bubregu mozemo naci segment
skleroze koji je morfoloski jednak podtipu FSGS koji
je bolesnik imao prije transplantacije, ili se moze naci
razli¢iti podtip.” Nalaz IF analize cesto je negativan.
Ultrastrukturne promjene kod recidiva FSGS mogu se
rano nadi, u prvim tjednima nakon transplantacije, i
one predhode histoloskim promjenama u smislu seg-
mentalnog skleroziranja glomerula. Na EM analizi na-
lazi se difuzni nestanak nozica podocita.*

Kako je povrat bolesti u transplantirani bubreg ne-
predvidljiv, istrazuju se razli¢iti markeri koji bi mogli
identificirati bolesnike s osobito visokim rizikom.
Potencijalni marker povrata idiopatske FSGS u trans-
plantiranom bubregu poviSena je koncentracija ApoA-
-1b (komponenta HDL-a) u urinu, no potrebna su jos
dodatna istrazivanja prije uvodenja u klinicki rad.”

Lijecenje

Prije pocetka lijecenja FSGS svakako je potrebno
iskljuciti sekundarne uzroke i to osobito virusnu in-
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fekciju kod transplantiranih bolesnika. Ciljano lijece-
nje povrata FSGS u transplantirani bubreg ukljucuje
ACE-inhibitore ili blokatore angiotenzinskih recepto-
ra, plazmaferezu, primjenu rituksimaba, a u literaturi
se spominje i moguci ucinak abatacepta na FSGS rezi-
stentnu na rituksimab.?6-2

Ukoliko bolesnici imaju znacajnu proteinuriju (iz-
nad 1 g/dU) unatoc terapiji ACE-inhibitorima ili blo-
katorima angiotenzinskih receptora, a nemaju dokaza-
nu virusnu infekciju, preporucuje se lijeCenje plazma-
ferezom. U nekim se centrima plazmafereza zapocinje
samo kod bolesnika koji imaju proteinuriju nefrotskog
ranga (>3.5 g/dU) s izrazenim nefrotskim sindromom.
Postoje razli¢iti rezimi provodenja plazmafereza, a
najcesce se izmjenjuje 1.5 volume plazme tri dana za-
redom, a potom se postupci nastavljaju svaki drugi
dan kroz dva tjedna.*' Pri lijecenju rituksimabom
odogovor na terapiju je varijabilan i postizanje remisi-
je je manje nego pri lijecenju FSGS u nativnim bubre-
zima, no i dalje se kompletna remisija postize u oko
40% bolesnika. Rituksimab se stoga preporucuje kao
adjuvatna terapija plazmaferezama.”? Bolji ishodi
transplantacije u bolesnika s FSGS postizu se ukoliko
se transplantira bubreg sa Zivog darivatelja.*®

Potencijalne mjere sprjecavanja povrata bolesti u
transplantirani bubreg uklju¢uju uz imunosupresivnu
terapiju koristenje antitimocitnog globulina, rituksi-
maba i provodenje plazmafereze u indukciji.**%

IgA nefropatija

IgA nefropatija je najces¢i oblik glomerulonefritisa
kako u svijetu tako i kod nas. Definiramo je kao glo-
merularnu bolest posredovanu stvaranjem imunih
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kompleksa s karakteristicnim odlaganjem IgA depo-
zita u mezangiju. Javlja se tipicno u mladih osoba uz
vr$nu incidenciju izmedu 15 i 30 godina i rizik progre-
sije bolesti je oko 10% u 10-godi$njem intervalu, $to su
sve razlozi veceg broja transplantiranih bolesnika s
ovom dijagnozom, jer dolaze na transplantaciju u rela-
tivno mladoj dobi i s manje komorbiditeta®*. Svi su
oni izlozeni riziku povrata bolesti u transplantirani
bubreg koji ovisi o vremenu nakon transplantacije, a
moze iznositi i do 60%.* Zasto se to dogada samo kod
nekih bolesnika, koji su mehanizmi u podlozi i $to
mozemo uciniti da smanjimo rizik klju¢na su pitanja
za klinic¢ara u svakodnevnom radu.

Etiologija i patogeneza

Patogeneza IgA nefropatije je sloZzena i nedovoljno
razja$njena. Danas se najce$c¢e spominje tzv. multi-hit
hipoteza u kojoj klju¢ni dogadaj predstavlja stvaranje
protutijela na galaktoza deficijentnu molekulu IgA1 i
njihovo taloZenje u mezangij, gdje dolazi do produk-
cije citokina i proliferacije mezangijskog matriksa,
aktivacije komplementa i odlaganja mezangijskih de-
pozita, §to sve u kona¢nici dovodi do klini¢kih manife-
stacija IgA nefropatije.***”* Kako postoji znacajna va-
rijacija u klini¢koj prezentaciji bolesti, danas se misli
da postoji vise od jednoga moguceg patofizioloskog
obrasca koji dovodi do glomerularne ozljede u kojoj
znacajno mjesto ima genetska podloga kao i okolisni
utjecaji (npr. infekcije) koji mogu predstavljati okidac
patogenetskog slijeda.*

Klinicka slika

Klinicka slika IgA nefropatije prikazana je u tablici
2. Vazno je uociti i da klini¢ka prezentacija moze zna-
¢ajno varirati te da klasi¢cna klini¢ka slika intermi-
tentne hematurije u sklopu infekta nije najéesca, veé
da se druge klinicke manifestacije s potencijalno puno
ozbiljnijim ishodom javljaju ¢esce. Vazno je napome-
nuti da klinicka manifestacija povrata bolesti u trans-
plantiranom bubregu ne mora nuzno odgovarati inci-
jalnoj prezentaciji u nativnom bubregu, s obzirom na
to da se javlja u ve¢ imunosuprimiranom okruzju.***

Dijagnoza i histoloske osobine

Dijagnoza se postavlja temeljem klinicke slike, labo-
ratorijskih parametara bubrezne funkcije i proteinu-
rije te nalaza eritrociturije i biopsije bubrega. Kod po-
vrata bolesti u transplantirani bubreg rukovodimo se
klinickim kriterijima smanjivanja bubrezne funkcije,
nove pojave ili pogorsanja postojece proteinurije te
prisutnosti hematurije, temeljem cega se postavlja in-
dikacija za biopsiju bubrega, jedinu metodu kojom se
sigurno moze postaviti dijagnoza povrata glomerular-
ne bolesti.

HistoloSke promjene glomerula kod IgA nefropatije
vrlo su varijabilne. Cesto se nalazi mezangijska hiper-
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TaBLICA 2. KLINICKA SLIKA IGA NEFROPATIJE
TABLE 2. CLINICAL PRESENTATION OF IGA NEPHROPATHY

1. Mikroskopska hematurija i blaga proteinurija 30-40%
/ Erythrocyturia and mild proteinuria 30-40%

« Najcesce se slu¢ajno otkrije na sistematskom pregledu
/ Often accidentally detected on a systematic examination
« Trajanje bolesti je naj¢es¢e nesigurno
/ Uncertain duration of illness
2. Progresivna bubrezna bolest 30-40%
/ Progressive kidney disease 30-40%
« Pogors$anje bubrezne funkcije i/ili proteinurije
/ Worsening of kidney function and/or proteinuria

3. Jedna ili viSe epizoda makrohematurije, ¢esto nakon infekcije
gornjega respiratornog trakta 10-15%
/ One or more episodes of macrohematuria, often after upper
respiratory tract infection 10-15%

« Moze se javiti bol lumbalno, eventualno subfebrilitet
/ Lumbar pain, possibly fever

« Cesto prva epizoda makrohematurije znadi i pocetak bolesti
/ Often the first episode of macrohematuria also means the
onset of the disease

 Nakon 40. godine treba pobuditi sumnju u drugu etiologiju
/ After the age of 40, doubt should be raised about
a different etiology

4. Nefrotski sindrom ili slika brzoprogresivnog
glomerulonefritisa ~10% / Nephrotic syndrome or rapid
progressive glomerulonephritis -10%

« najcesce dugotrajna neotkrivena bolest
/ usually a long-term undetected disease

celularnost ili slika fokalnog do difuznog proliferativ-
nog endokapilarnog GN (slika 2). U nekim slucajevi-
ma mogu se naci polumjeseci ili segmentalne nekroze
glomerula. U dijela bolesnika nalaze se kroni¢ne pro-
mjene: glomeruloskleroza, intersticijska fibroza i tubu-
larna atrofija. Patohistoloski nalaz ukljucuje MEST-C
score prema nadopunjenoj Oxfordskoj klasifikaciji,
prema kojem se numericki odreduju prisutnost ili od-
sutnost mezangijske hipercelularnosti, endokapilarne
proliferacije, segmentalne skleroze, tubularne atrofije i
intersticijske fibroze te celularnih ili fibrocelularnih
polumjeseca.”’ Za dijagnozu je klju¢an nalaz IF, pri
¢emu se u mezangiju nalaze imuni depoziti IgA i C3
komponente komplementa (slika 2). Na EM nalaze se
karakteristi¢ni veliki, nodularni, osmiofilni depoziti u
mezangiju i paramezangijskom podrucju.* IgA nefro-
patija moze recidivirati u bubreznom presatku te rjede
moze nastati de novo. Mikroskopske promjene su slic¢-
ne onima koje se nalaze u nativnom bubregu. Za dija-
gnozu je, kao i u nativnom bubregu, presudan nalaz IF,
dok se dijagnoza potvrduje nalazom imunih depozita
pri EM analizi.

Za sada jo$ uvijek nemamo objasnjenje zasto se bo-
lest vra¢a samo kod nekih bolesnika. Ali ono $to je evi-
dentno jest da ovisi o vremenu i da rizik raste $to je
vrijeme od transplantacije dulje. Rizik povrata IgA ne-
fropatije u transplantirani bubreg varira u literaturi
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SLIKA 2. IGA NEFROPATIJA. GLOMERUL S PROSIRENIM HIPERCELULARNIM MEZANGIJEM (A), (PAS BOJENJE, POVECANJE 400X).
OBILINI DEPOZITI IGA U MEZANGIJSKOM PODRUCJU (B), (POLARIZACIJA, POVECANJE 400X). ELEKTRONSKA MIKROSKOPIJA:
DIO GLOMERULA S OBILNIM MEZANGIJSKIM IMUNIM DEPOZITIMA (C), (POVECANJE 4400X).

FIGURE 2. IGA NEPHROPATHY. GLOMERULUS WITH ENLARGED HYPERCELLULAR MESANGIUM (A), (PAS STAINING, 400X
MAGNIFICATION). ABUNDANT IGA DEPOSITS IN THE MESANGIAL REGION (B), (POLARIZATION, 400X MAGNIFICATION).
ELECTRON MICROSCOPY: PART OF GLOMERULI WITH ABUNDANT MESANGIAL IMMUNE DEPOSITS (C), (MAGNIFICATION 4400X).

ovisno o indikaciji za biopsiju i vremenu od transplan-
tacije i iznosi 7-30% klinicki i 50-60% prema histolos-
kim kriterijima, dok je 5-10 godis$nji rizik gubitka
transplantiranog bubrega zbog povrata bolesti 1,6—
19,1%, temeljem cCega se promijenilo misljenje o po-
vratu IgA nefropatije kao benignom stanju.**

Kako nema prospektivnih studija kojima bi se iden-
tificirali rizi¢ni ¢imbenici za povrat IgA nefropatije,
identificirani su pojedini ¢imbenici iz ,,single-center”
studija i registara prikazani u tablici 3.444>4¢
Lijecenje

Buduci da ne postoje prospektivne randomizirane
studije o lije¢enju povrata IgA nefropatije u transplan-
tiranom bubregu, vodimo se op¢im nacelima procjene
rizika progresije bolesti: proteinurija >1 g/dU, povi-
$ena vrijednost serumskog kreatinina, glomeruloskle-
roza koja obuhvaca > 30% glomerula i prema tome
odabira lije¢enja.** Moroni i suradnici su analizirali
znacaj MEST-C skora u bolesnika s povratom IgA ne-
fropatije i zakljucili da postoji moguénost identifikacje
bolesnika s najlosijom prognozom (proteinurija > 1g
and M1, T1-2).*

Ne postoji dokazana terapijska shema u slu¢aju po-
vrata IgA nefropatije u transplantirani bubreg. Ciljevi
lije¢enja su smanjivanje inflamatornog stanja, reduk-
cija proteinurije i optimalna regulacija arterijskog
tlaka.”** U tom nastojanju vazno je provodenje tzv.
»op¢ih mjera’, koristenje lijekova koji djeluju na renin
angiotenzin aldosteronski sustav, redukcija soli, sma-
njivanje unosa bjelancevina kod eGFR <60 ml/min,
kontrola hiperlipidemija, prestanak pusenja, izbjega-
vanje nefrotoksi¢nih lijekova i postupaka.”® Moze se
pokusati modifikacijom imunosupresivnog protokola
koristenjem viSe doze glukokortikoida (1 mg/kg) kroz
nekoliko mjeseci, potom smanjivanje prema nizim do-
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TABLICA 3. RIZICNI CIMBENICI ZA POVRAT IGA NEFROPATIJE
U TRANSPLANTIRANI BUBREG

TABLE 3. RISK FACTORS FOR THE RECURRENCE OF IGA
NEPHROPATHY IN TRANSPLANTED KIDNEY

Povezani s primateljem / Recipient associated:

Mlada dob / Younger age

Povisen serumski kreatinin nakon 6 mjeseci

/ Increased serum creatinine after 6 months

Proteinurija > 1 g/dU / Proteinuria >1 g/dU

Brza progresija bolesti u nativnom bubregu

/ Fast progression of disease in native kidney

Prisutnost IgA s polumjesecima u nativnom bubregu

/ Presence of IgA with crescents in the native kidney
Raniji gubitak transplantiranog bubrega zbog IgA
nefropatije / Earlier graft loss due to IgA nephropathy
HLA B35 i/and DR4, HLA B8 i/and DR3

Povisena koncentracija IgA u serumu

/ Increased serum IgA concentration

Izbor indukcijske terapije (bez antitimocitnog globulina)

/ Choice of induction therapy (no antithymocyte globulin)
Imunosupresivni protokol bez kortikosteroida ili protokol
koji ne sadrzi MMF i takrolimus / Corticosteroid-free
immunosuppressive protocol or MMEF- and tacrolimus-free
protocol

Povezani s darivateljem / Donor associated:

« Transplantacija sa Zivog donora

/ Living donor transplantation
« Pozitivna obiteljska anamneza IgA

/ Positive family history of IgA nephropathy
o IgA depoziti u bubregu donora

/ IgA deposits in the donor kidney

zama, uvodenje ciklofosfamida per os ili intravenski (u
tom slucaju mora se iskljuciti antimetabolite ako ih
bolesnik uzima u terapiji odrzavanja za cijelo vrijeme
uzimanja ciklofosfamida, profilakticki ukljuciti tri-
methoprim sulfometoksazol i pratiti status CMV). Ta-
koder postoje sporadi¢ni opisi u literaturi o u¢inkovi-
tosti rituksimaba i eculizumaba.*>*
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C3 glomerulopatije: bolest gustih depozita
i C3 glomerulonefritis

C3 glomerulopatije spadaju u podgrupu membra-
noproliferativnog glomerulonefritisa (MPGN) i obu-
hvacaju dva entiteta, C3 glomerulonefritis (C3GN) i
bolest gustih depozita (engl. dense deposit disease,
DDD). Incidencija iznosi oko 1-3 sluc¢aja na milijun
stanovnika.’! Prema podatcima Bombacka i suradnika
ucestalost C3GN je 3—4 puta veca od ucestalosti DDD,
dok je prema podatcima Mayo klinike incidencija
C3GN 9 puta veca.»*

Klasifikacija MPGN je dozivjela znacajne promjene
u posljednjem desetljecu. Temelji se na patogenetskom
mehanizmu bolesti. MPGN prema patogenetskom
mehanizmu dijelimo na onaj posredovan imunim
kompleksima i aktivacijom klasicnog puta komple-
menta (autoimuni, uzrokovani infekcijama ili mo-
noklonalnom gamapatijom) i onaj koji nastaje aktiva-
cijom alternativnog puta komplementa, koji je obje-
dinjen pod nazivom C3 glomerulopatija.’**>¢ Kla-
sifikacija se temelji na nalazu imunofluorescentne
mikroskopije. U slu¢aju MPGN posredovanog imu-
nim kompleksima na imunofluorescentnoj mikrosko-
piji nalazimo pozitivne depozite imunoglobulina, dok
je u slu¢aju C3 glomerulopatija dominantno pozitivno
samo bojenje na C3 komponentu komplementa.’!

Etiologija i patogeneza

Klju¢ni mehanizam nastanka C3 glomerulopatija
jest abnormalna aktivacija alternativnog puta komple-
menta. Ona nastaje kao posljedica stecenih ili urode-
nih poremecaja regulatornih proteina sustava komple-
menta, C3, C4, faktor H, faktor I, MCE>** Odlaganje
komplementa dovodi do glomerularne ozljede s po-
sljedi¢nim proliferativnim glomerulonefritisom. Naj-
¢e8¢i steceni oblik C3 glomerulopatija povezan je s
prisutnos¢u C3 nefritickog faktora (C3 nef). C3 nef je
autoantitijelo koje se vezuje na C3 konvertazu i na taj
nacin sprjecava inhibitorni u¢inak proteina H. C3 nef
se moze naci u oko 40-60% slucajeva C3GN i 80-90%
slu¢ajeva DDD.%

Klinicka slika

C3 glomerulopatije dovode do zavr$nog stadija kro-
ni¢ne bubrezne bolesti u oko 50% slucajeva unutar pet
godina, s tim da je stopa progresije dva puta veca u
slucaju DDD u odnosu na bolesnike sa C3GN. Klinic-
ka slika moze varirati od asimptomatske hematurije i
proteinurije s o¢uvanom bubreznom funkcijom do ne-
frotskog sindroma ili brzo progresivnoga glomerulo-
nefritisa.®!

Dijagnoza i histoloske osobine

Za postavljanje dijagnoze, uz nalaz svjetlosne mi-
kroskopije, nuzan je i nalaz imunofluorescencije i elek-
tronske mikroskopije, kako je ranije opisano.

C3 glomerulopatija je karakterizirana nakupljanjem
depozita C3 u glomerulima bez odlaganja imunoglo-
bulina, C1q i C4 komponente komplementa, uz vidlji-
ve depozite na elektronskoj mikroskopiji. Berger i
Galle su prvi put 1963. godine opisali bolest gustih de-
pozita, a Fakhouri i suradnici su 2010. godine objavili
klasifikaciju C3 glomerulopatije s podjelom na C3GN
i DDD.>%2

Iako je membranoproliferativni uzorak cesta histo-
logka slika ove bolesti, patohistoloske promjene u C3
glomerulopatiji obuhvacaju ¢itav niz glomerularnih
lezija, od aktivnih (mezangijski i endokapilarni hiper-
celularitet, mebranoproliferativni uzorak, polumjese-
ci) do kroni¢nih lezija (segmentalna ili globalna glo-
meruloskleoroza) (slika 3).% Kao $to je ve¢ prethodno
navedeno, u imunofluorescentnoj mikroskopiji prisut-
ni su depoziti C3, bez znakova odlaganja imunoglobu-
lina, C1q i C4 komponente komplementa. Kao najbolji
kriterij za postavljanje dijagnoze C3 glomerulopatije
smatra se prisutnost dominantnog C3 bojenja u imu-

SLIKA 3. RAZLICITI PATOHISTOLOSKI UZORCI PROMJENA
GLOMERULA U C3 GLOMERULOPATIJI. A) MEZANGIJSKI
HIPERCELULARITET; B) ENDOKAPILARNI HIPERCELULARITET;
C) MEBRANOPROLIFERATIVNI UZORAK; D) CELULARNI
POLUMJESEC; E) BOLEST GUSTIH DEPOZITA — VIDE SE
ELEKTRONSKI GUSTI DEPOZITI U BAZALNOJ MEMBRANI
GLOMERULA (POVECANJE 10000X); F) SUBENDOTELNI DEPOZITI
UZ DUPLIRANJE GLOMERULARNE BAZALNE MEMBRANE KOD C3
GLOMERULONEFRITISA (POVECANJE 8000X)

(A - D, PAS BOJENJE, POVECANJE 400X).

FIGURE 3. DIFFERENT PATHOHISTOLOGICAL PATTERNS OF
GLOMERULAR CHANGES IN C3 GLOMERULOPATHY. A) MESANGIAL
HYPERCELLULARITY; B) ENDOCAPILLARY HYPERCELLULARITY;
C) MEMBRANOPROLIFERATIVE PATTERN; D) CELLULAR
CRESCENT; E) DENSE DEPOSIT DISEASE — ELECTRON DENSE
DEPOSITS IN THE GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE
(10,000X MAGNIFICATION); F) SUBENDOTHELIAL DEPOSITS
WITH GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE DUPLICATION

IN C3 GLOMERULONEPHRITIS (8000X MAGNIFICATION)

(A - D, PAS STAINING, 400X MAGNIFICATION).
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nofluorescentnoj analizi koje je intenziteta jaceg za dva
stupnja od drugih imunoreaktanata (IgG, IgA, IgM ili
C1q).*** Podjela C3 glomerulopatije na DDD i C3GN
temelji se na nalazu elektronske mikroskopije. Kao §to
je prikazano na slici 3, DDD je karakterizirana odlaga-
njem gustih osmiofilnih depozita u glomerularnoj ba-
zalnoj membrani, bazalnoj lamini Bowmanove kapsu-
le, tubularnim bazalnim mebranama i mezangijima,
dok C3 glomerulonefritis karakteriziraju manje gusti
depoziti koji mogu biti sli¢ni klasi¢nim imunim depo-
zitima i/ili sli¢ni depozitima kod DDD, samo manje
gustoce. Ponekad su prisutne i preklapajuce elektron-
sko-mikroskopske karakteristike depozita, §to otezava
razlikovanje izmedu DDD i C3 glomerulonefritisa.

Potrebno je naglasiti da se C3 glomerulopatija cesto
javlja u kontekstu akutne infekcije, a i da je predomi-
nacija C3 u imunofluorescentnoj analizi ¢esta pojava
kod samoogranicavajuceg, uz infekciju vezanog, glo-
merulonefritisa. Ne postoje morfoloske karakteristike
akutnoga eksudativnog glomerulonefritisa s domi-
nantnim nalazom C3 u imunofluorescentnoj mikro-
skopiji na temelju kojih se moze predvidjeti hoce li se
poremecaj povudi i ponasati kao uz infekciju vezani
glomerulonefritis ili ¢e se ponasati kao perizistentna
C3 glomerulopatija. Klini¢ki tijek bolesti i eventualno
ponavljanje biopsije mogu pomo¢i kod postavljanja
ispravne dijagnoze.**%

Prema konsenzusu objavljenom 2013. godine pred-
lozena je i dodatna dijagnostika u svim slucajevima
kod kojih postoji sumnja na C3 glomerulopatije. Ona
podrazumijeva odredivanje C3 i C4 komponente
komplementa (niski C3 uz normalan C4 upucuje na
aktivaciju alternativnog puta komplementa), odredi-
vanje C3 nefritickog faktora, odredivanje faktora H,
probir na CFHR5 mutaciju i detekciju paraproteina.
Lijecenje

U slucaju C3 glomerulopatija, transplantacija bu-
brega je metoda lijecenja neovisno o ¢injenici da se
bolest vraca u transplantirani bubreg u visokom po-
stotku slucajeva. Grupa s klinike Mayo pokazala je
rizik povrata C3GN u 66,7% bolesnika, a gubitak tran-
splantiranog bubrega bio je prisutan u njih 50%.%
Prema ranijim podatcima stopa povrata DDD u tran-
splantirani bubreg je 80-90% sa stopom gubitka pre-
satka od 50% unutar pet godina od transplantacije.®’

Optimalna terapija C3 glomerulopatija nije jos$ defi-
nirana. Nove preporuke KDIGO (engl. Kidney Disea-
se: Improving Global Outcomes) objavljene 2017. godi-
ne sugeriraju optimalnu regulaciju krvnog tlaka kod
svih bolesnika. KDIGO preporucuje primjenu predni-
zona i mikofenolat mofetila u bolesnika s umjerenom
klinickom slikom (proteinurija do 500 mg/24 h).®® U
slucajevima teze klinicke slike (proteinurija >2 g/24h)
KDIGO sugerira primjenu pulsnih doza metilpredni-
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zona uz drugu imunosupresivnu terapiju.®® Pokusana
je i primjena rituksimaba na malom broju bolesnika
uz nekonkluzivne rezultate.”” S obzirom na mehani-
zam bolesti u kojem zbog odlaganja C3 komponente
komplementa dolazi do aktivacije C5 komponente
komplementa, primjena ekulizumaba, monoklonskog
antitijela na C5 komponentu komplementa, nametnu-
la se zadnjih godina kao moguca terapijska opcija.
Iskustva se za sada temelje na manjim studijama koji-
ma je sporadi¢no zabiljezeno poboljsanje bubrezne
funkcije uz regresiju histoloskog nalaza, no ne kod
svih bolesnika.””! KDIGO za sada ne preporucuje pri-
mjenu ekulizumaba u lijeenju brzoprogresivnog obli-
ka bolesti zbog nedovoljnih dokaza o uc¢inkovitosti.®®

Membranska nefropatija

Membranska nefropatija (MN) je glomerularna
bolest obiljezena zadebljanjem glomerularne bazalne
membrane uslijed odlaganja subepitelnih imunih kom-
pleksa, koja se klini¢ki manifestira proteinurijom, naj-
cesce nefrotske razine.”>” Incidencija se procjenjuje na
dvanaest na milijun stanovnika na godinu.”

Etiologija i patogeneza

Tradicionalno se MN u nativnih bubrega dijeli na
primarni i sekundarni oblik. Primarna MN (¢ini 75-
80%) je organ-specifi¢na autoimuna bolest, koja nasta-
je zbog stvaranja autoprotutijela na podocitni antigen i
posljedi¢nog stvaranja imunih kompleksa in situ.”>”>7
Dokazani podocitni antigeni na koje se stvaraju auto-
protutijela u ljudi su M-tip receptora za fosfolipazu A2
(PLA2R; u oko 70% bolesnika), trombospondinska
domena tip 1 koja sadrzi 7A (THSD7A; u oko 3-5%
bolesnika) te neutralna endopeptidaza.”>>’¢ U preo-
stalih bolesnika s primarnom MN antigen je nepoznat
ibolest idiopatska. Sekundarna MN javlja se uz sustav-
ne bolesti vezivnog tkiva (najcesce sistemski eritema-
tozni lupus i reumatoidni artritis), infektivne bolesti
(najcesce hepatitis B i C), tumorske bolesti (najcesce
solidni tumori, karcinomi) te uzrokovana lijekovima i
kemijskim tvarima (nesteroidni antireumatici, Ziva,
soli zlata, litij i drugi).”>”

Klinicka slika

Bolest se naj¢e$¢e manifestira nefrotickom protei-
nurijom, ponekad uz pogorsanje renalne funkcije, a
klinicki tijek bolesti je varijabilan i vec¢ina klinicara se
slaze da ¢e oko trec¢ine bolesnika imati spontanu remi-
siju bolesti, tre¢ina ¢e imati stagniraju¢u proteinuriju
sa stabilnom bubreznom funkcijom, a tre¢ina ée se po-
gors$avati do razvoja zavr$nog stadija kroni¢ne bubrez-
ne bolesti (ESRD, prema engl. end stage renal disease) i
potrebe za bubreznim nadomjestnim lije¢enjem.”®” U
razli¢itim klinickim istrazivanjima, razvoj ESRD u ne-
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SLIKA 4. HISTOLOSKE PROMJENE NA GLOMERULIMA KOD MEMBRANSKE NEFROPATIJE: S) RANA MEMBRANSKA
NEFROPATIJA S TEK DISKRETNO RIGIDNIM GLOMERULARNIM BAZALNIM MEMBRANAMA (PAS BOJENJE, POVECANJE
400X). RAZREDI MEMBRANSKE NEFROPATIJE NA ELEKTRONSKOJ MIKROSKOPIJI; A) RAZRED I — SUBEPITELNI IMUNI
DEPOZITI BEZ REAKCIJE GLOMERULARNE BAZALNE MEMBRANE; B) RAZRED II - FORMIRANJE IZDANAKA
GLOMERULARNE BAZALNE MEMBRANE U OBLIKU SILJAKA; C) RAZRED III - IMUNI DEPOZITI U CIJELOSTI OKRUZENI
NOVOSTVORENOM GLOMERULARNOM BAZALNOM MEMBRANOM; D) RAZRED IV — ZADEBLJANA GLOMERULARNA
BAZALNA MEMBRANA S PROSVJETLJENJIMA KOJA OZNACUJU MJESTA GDJE SU BILI DEPOZITI KOJI SU RESORBIRANI

(A-D, POVECANJE 8000X).

FIGURE 4. HISTOLOGICAL CHANGES IN MEMBRANOUS NEPHROPATHY: S) EARLY MEMBRANOUS NEPHROPATHY
WITH ONLY DISCRETELY RIGID GLOMERULAR BASAL MEMBRANES (PAS STAINING, 400X MAGNIFICATION).
MEMBRANOUS NEPHROPATHY CLASSES ON ELECTRON MICROSCOPY; A) GRADE I — SUBEPITHELIAL IMMUNE
DEPOSITS WITHOUT GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE REACTION; B) CLASS IT - FORMATION OF SPIKES

IN GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE; C) CLASS III — IMMUNE DEPOSITS ENTIRELY SURROUNDED BY THE NEWLY
FORMED GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE; D) GRADE IV — THICKENED GLOMERULAR BASEMENT MEMBRANE
WITH ENLIGHTENMENTS INDICATING SITES WHERE DEPOSITS WERE RESORBED (A-D, 8000X MAGNIFICATION).

lijecenih bolesnika s MN kretao se od 5% do 41%
nakon 10-15 godina.”

Dijagnoza i histoloske osobine

Temelj postavljanja dijagnoze MN je biopsija bubre-
ga. U svjetlosnoj mikroskopiji u ranijim fazama bolesti
ne moraju biti prisutne jasne morfoloske promjene, tj.
glomeruli se doimaju uredni. U razvijenoj MN vide se
rigidne, zadebljane glomerularne bazalne membrane
(GBM), ¢esto s podrucjima prosvjetljenja i protruzija-
ma izgleda poput $iljaka (slika 4). Kod transplantira-
nih bubrega u svjetlosnoj mikroskopiji upravo su ¢esto
prisutne blage promjene glomerularne bazalne mebra-
ne udruzene s nespecifi¢cnim mezangijskim hipercelu-
laritetom. U imunofluorescentnoj mikroskopiji tipic-
no se nalazi globalni granularni pozitivitet uzduz peri-
ferne kapilarne mreze glomerula za IgG, C3, kappa i
lambda lance. Kao $to prikazuje slika 4, postoje Cetiri
razreda MN.

Lijecenje

Imunosupresivhom terapijom lijece se bolesnici s
visokim rizikom pogorsanja, a to su oni s visokom

proteinurijom, brzim pogor$anjem bubrezne ekskre-
cijske funkcije i teSkom klinickom slikom nefrotskog
sindroma s komplikacijama. Dokazano ucinkovitima
u lijecenju pokazali su se kombinacija glukokortikoida
i alkiliraju¢ih lijekova (ciklofosfamid ili klorambucil),
kombinacija glukokortikoida i ciklosporina, te u mo-
noterapiji takrolimus, rituksimab i ACTH.””

MN nakon transplantacije bubrega javlja se u dva
oblika: rekurentna MN i novonastala (de novo) MN 80-82

Rekurentna membranska nefropatija

Ovaj oblik bolesti predstavlja povrat bolesti u trans-
plantiranom bubregu u bolesnika u kojih je osnovna
bolest prije transplantacije bila MN. Opisane inciden-
cije povrata bolesti su od 10% do 48%.%** Nisu nadeni
konzistentni rizini ¢imbenici za povrat bolesti** U
nekim istrazivanjima, vi$a prijetransplantacijska pro-
teinurija te transplantacija od zivih srodnih donora
bila je rizi¢ni ¢imbenik za povrat bolesti®*®, ali to nije
bilo potvrdeno u drugima®%’,

Etiopatogenetski, u 50-80% slucajeva, rekurentna
MN vezana je uz PLA2R protutijela.®*' Isto tako, po-
zitivna PLA2R protutijela prije transplantacije poveza-
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Prijetransplantacijska evaluacija (PLA2R-Pt, bojenje na PLA2R u bioptatu nativnog bubrega)
Pretransplant evaluation (PLA2R-AB, PLA2R-staining on archived native biopsies)

!

MN nevezana uz PLA2R-Pt
Non PLA2R-AB associated

[

|

MN vezana uz PLA2R-Pt
PLA2R-AB associated

l

Vezana uz Visok titar Pt Nizak titar Pt
THSD7A-Pt Idiopatska High AB titer Low AB titer
THSD7A-AB ) )

- Idiopathic
associated

Razmotri preemptivni RTX
Consider preemptive RTX

Moze biti potrebna jaca indukcijska
i terapija odrzavanja
Aggressive induction and maintenance
therapy may be required

Pracenje na rekurentnu ili novonastalu bolest
Monitor for recurrent or de novo disease

l

Serijsko mjerenje PLA2R-Pt
Serial PLA2R-AB measurement

Titar N Titar
Titer N Titer ¥

Zapocni RTX Nastavi terapiju odrzavanja
Start RTX Continue maintenance therapy

PLA2R - receptor za fosfolipazu A2 / phospholipase A2 receptor; Pt / AB — protutijela / antibodies; THSD7A — trombospondinska domena tip
1 koja sadrzi 7A / thrombospondin domain type 1 containing 7A; RTX — rituksimab / rituximab

SLIKA 5. ALGORITAM ZA PRISTUP TRANSPLANTACIJI BUBREGA I PRAéEN]E NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA

BOLESNIKA S MN U NATIVNOM BUBREGU.

FIGURE 5o PROPOSED ALGORITHM FOR THE APPROACH TO KIDNEY TRANSPLANTATION AND FOLLOW-UP
OF PATIENTS WITH NATIVE KIDNEY MEMBRANOUS NEPHROPATHY (MN)

na su s povecanim rizikom povrata bolesti, koji je u tih
bolesnika iznosio 60-76%, za razliku od rizika povrata
od 28-30% u bolesnika s negativnim PLA2R protuti-
jelima prije transplantacije.”®* Preliminarni rezultati
pokazuju takoder povezanost THSD7A protutijela i
rekurentne MN.**

Rekurentna MN klini¢ki ima bifazi¢no javljanje.
Prva pojava bolesti dogada se tijekom prve godine do
15 mjeseci nakon transplantacije.**® Drugo razdoblje
pojave bolesti je oko 4-5 godina nakon transplantaci-
je, §to je obi¢no povezano sa smanjenjem doze imuno-
supresije. Rekurentna MN Kklini¢ki se ocituje sporo
progresivnom proteinurijom, a spontana remisija je
rijetka.®! Bubrezna ekskrecijska funkcija u vecine je
bolesnika uredna.

Bolest se dijagnosticira biopsijom bubrega, ¢ija ana-
liza uklju¢uje i imunohistokemijsko bojenje na PLA2R,
a u imunofluorescentnoj analizi dominira subklasa
IgG4 protutijela.”® Takoder je vazno i serijsko prace-
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nje PLA2R protutijela u serumu. Pokazano je da je po-
rast titra PLA2R protutijela povezan s pojavom i po-
gor$anjem bolesti * %!, a pad titra protutijela s po-
voljnim odgovorom na lije¢enje®*.

Rekurentna MN moze dovesti do gubitka transplan-
tiranog bubrega. U razli¢itim istrazivanjima vecih re-
gistara te manjih serija bolesnika, 5-10-godi$nji rizik
gubitka transplantiranog bubrega cenzuriran za smrt
iznosio je 20-50%.50-8>97%

Lijecenje bolesnika s rekurentnom MN osniva se na
rezultatima manjih serija bolesnika.**** U svih bole-
snika primjenjuje se standardno neimunosupresivno
lije¢enje proteinurijskih bolesti, koje uklju¢uje ACE-
-inhibitore ili sartane, kontrolu krvnog tlaka i hiperli-
pidemije te dijetetske mjere. Po pitanju dodatnoga
imunosupresivnog lije¢enja, najces¢e se primjenjuje
stratifikacija bolesnika u dvije kategorije rizika.* Bole-
snici s blazim oblikom bolesti (proteinurija < 1g/24
sata i stabilna eGFR) ne trebaju dodatno imunosupre-
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sivno lijecenje, ve¢ se samo cesce prate. Bolesnici s
umjerenim i tezim oblikom bolesti (proteinurija >
1g/24 sata i/ili padaju¢a eGFR) lijece se dodatnim
imunosupresivima. Kao prva linija lije¢enja preporu-
Cuje se rituksimab u standardnoj dozi. Povoljan odgo-
vor na lije¢enje, mjeren parcijalnom ili kompletnom
remisijom bolesti, javlja se u do 90% bolesnika.®
Druga linija lijecenja ukljucuje alkilirajuce lijekove
(ciklofosfamid ili klorambucil), ali se u tih bolesnika
iz standardne imunosupresivne terapije trebaju izosta-
viti tada mikofenolat i azatioprin, ako se primjenjuju.
U jednog bolesnika se bortezomib pokazao ucinkovi-
tim u trecoj liniji lije¢enja.*

Na slici 5. prikazan je predlozeni algoritam pristupu
transplantaciji bubrega i pracenju nakon transplanta-
cije bubrega bolesnika s MN u nativnom bubregu (pri-
lagodeno prema 76 i 81).

Novonastala (de novo)
membranska nefropatija

Novonastala MN u transplantiranom bubregu u bo-
lesnika s drugom osnovnom bubreznom boles¢u na-
tivnog bubrega javlja se u 1,5 do 5,2% bolesnika %111

Patogeneza novonastale MN nije razjasnjena. U ve-
¢ine bolesnika s ovom bole$¢u uz znakove MN vide se
i znaci odbacivanja posredovanog protutijela na bu-
breznom bioptatu, a takoder se nalaze i donor-speci-
fi¢na protutijela u krvi.**#> MN i ovdje nastaje zbog
stvaranja subepitelnih imunih kompleksa in situ, ali
nisu poznati to¢ni mehanizmi zasto do toga dolazi. S
obzirom na ranije navedeno, najprihvacenija je teorija
da je novonastala MN oblik aloimunoloskog odgovo-
ra, koji je potaknut izlaganjem nekog od podocitnih
antigena imunoloskom sustavu. Do toga moze dodi
uslijed imunoloskog ostecenja (u sklopu odbacivanja
posredovanog protutijelima i uslijed donor-specific-
nih protutijela), infektivnog ostecenja (HCV ili druga
infekcija), mehanickog ili ishemijskog ostecenja.'®
Novonastala MN ocituje se klinicki kasnije od reku-
rentne MN, a srednje vrijeme javljanja iznosi 63-102
mjeseca nakon transplantacije®'°!*! i asimptomatska
je u tre¢ine bolesnika, dok se u ostalih javlja proteinu-
rija razli¢itog stupnja.

Dijagnoza se postavlja biopsijom bubrega, na kojoj
se nadu IgGl pozitivni subepitelni imuni depoziti te
obic¢no i znaci odbacivanja posredovanog protutijeli-
ma. U do sada opisivanih serija bolesnika, PLA2R
protutijela su gotovo u svih bila negativna, dok su
donor-specifi¢na protutijela bila pozitivna u do 67%
bolesnika.?10%10¢

Tijek i prognoza novonastale MN opisane u manjim
serijama bolesnika govori da do gubitka transplantira-
nog bubrega dolazi u do 50% bolesnika, ali se smatra
prvenstveno da je to uzrokovano odbacivanjem posre-
dovanim protutijelima, a ne MN-om. Takoder nema
utvrdenih konzistentnih prognostickih ¢imbenika.*
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Osnova lijecenja novonastale MN zapravo je lijece-
nje odbacivanja posredovanog protutijelima te neimu-
nosupresivno lije¢enje kakvo se provodi kod proteinu-
rijskih bubreznih bolesti. Dodatno imunosupresivno
lije¢enje primjenjuje se u slucaju proteinurije > 4g/24
sata i/ili padajuc¢e eGFR i ukljucuje rituksimab kao
prvuliniju, zatim ciklofosfamid te plazmaferezu.®*1°1!

Zakljucak

Glomerularne bolesti predstavljaju znacajan uz-
ro¢nik terminalne renalne insuficijencije u bolesnika
predvidenih za transplantaciju bubrega. Razli¢it kli-
nic¢ki tijek i mogucnost povrata osnovne bolesti u
transplantirani bubreg zahtijevaju dodatnu paznju
kako bi se na vrijeme otkrila aktivacija bolesti i sprije-
¢io gubitak transplantiranog bubrega. Potrebna su do-
datna istrazivanja kako bi se odredili rizi¢ni ¢imbenici
za povrat bolesti u pojedinih formi glomerulonefritisa
kao i optimalan pristup lijeCenju.
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Deskriptori

SKOLIOZA — lijecenje, psihologija;

ORTOZE; KONZERVATIVNO LIJECENJE;
SURADNJA PACIJENTA — psihologija;
PONASANJE ADOLESCENTA — psihologija;
SLIKA O VLASTITOMTIJELU — psihologija;
RODITELJI — psihologija; PSIHOLOSKI STRES;
KVALITETA ZIVOTA — psihologija

Descriptors

SCOLIOSIS — psychology, therapy;
BRACES; CONSERVATIVE TREATMENT;
PATIENT COMPLIANCE — psychology;
ADOLESCENT BEHAVIOR — psychology;
BODY IMAGE — psychology;

PARENTS — psychology; STRESS, PSYCHOLOGICAL;

QUALITY OF LIFE — psychology

SAZETAK. Konzervativno lijecenje skolioze ukljucuje nosenje korektivne ortoze u propisanom viemenu, nerijetko
potpomognuto rezimom fizikalne terapije. Djelotvorast lijecenja ortozom dokazana je brojnim klinickim ispitiva-
njima te predstavlja “zlatni standard” konzervativnog lijeenja. Suradnja bolesnika u lijecenju ortozom bit je
uspjesnosti tretmana. Lijecenje je ucinkovito samo u vrijeme rasta, a najcesce se odvija u periodu adolescencije.
Adolescencija je psiholoski vrlo burno razdoblje pa suradnja s adolescentnim bolesnikom moZe biti oteZana iz vie
razloga. Zato je vazno razumijevanje i uvazavanje psinosocijalnih aspekata u lijecenju ove skupine bolesnika, kao
i razumijevanije i uvaZavanje dinamike cijele obitelji. Unaprjedivanje suradnje vazno je za tijek i ishod lijecenja, a
postupdi unaprjedivanja suradnje i pruZanja psinoloske potpore trebaju biti kontinuirani i strukturirani. Bolesnici
koji dobivaju adekvatnu psiholosku potporu koja ukljucuje i edukaciju o vaznosti tretmana bolje suraduju te se
opcenito bolje osjecaju od onih holesnika koji navedenu potporu nisu primili.

SUMMARY. Conservative treatment of scoliosis includes orthotics and physical therapy. Efficacy of orthotic treat-
ment has been validated over time through a great number of scientific papers, and today it represents the golden
standard in the conservative treatment of scoliosis. Patient compliance is key in this type of treatment, as it is only
effective during growth. Scoliosis is most often seen in adolescents, which is a turbulent period in every young life,
and as such poses a number of aggravating factors for this type of treatment. It is of the utmost importance to
understand the psychosocial aspects of this illness and treatment, as well as the dynamics of the patient and his/her
family. Improving compliance is important for the course and outcome of treatment, and requires structured psy-
chological support. Patients who receive psychological support during treatment are better equipped to go through
the treatment and score higher on the quality of life questionnaires than the ones without the stated support.

Najvec¢i broj bolesnika s adolescentnom idiopat-
skom skoliozom (AIS) koji zahtijevaju konzervativno
lijecenje ¢ine djeca i adolescenti (ve¢inom djevojke) u
dobi od 10 do 16 godina.! Konzervativno ili neopera-
cijsko lijecenje ovih bolesnika podrazumijeva nosenje
korektivne ortoze 16-23 sata dnevno do kraja rasta, a
nerijetko se kao pomo¢na metoda propisuje fizikalno
lijecenje koje ukljucuje korektivnu gimnastiku.? Istra-
zivanja u ortopediji dokazala su ucinkovitost konzer-
vativnog lije¢enja AIS.""® Vazno je imati na umu da je
ovaj modalitet lije¢enja uc¢inkovit samo za vrijeme ak-
tivnog rasta djeteta i u okolnostima kada je bolesnik
suradljiv, odnosno kada se pridrzava uputa vezanih uz
rezim noSenja ortoze. Rezultati dosadasnjih istraziva-
nja pokazuju da je unato¢ poznatoj efikasnosti lijece-
nja pridrzavanje terapijskih preporuka suboptimalno,
$to za posljedicu ima i slabije rezultate lijecenja.”'

Na temelju nasega klinickog iskustva i rezultata
istrazivanja utvrdeni su brojni ¢cimbenici koji utje¢u na
suradljivost bolesnika, a koji uklju¢uju karakteristike
samog bolesnika, njegovu prilagodbu na bolest i emo-
cionalno stanje, te okolnosti i specifi¢nosti lijecenja."
Rezultati istrazivanja povezanih sa psihosocijalnim as-
pektima u lijeCenju AIS-a pokazuju da znacajan broj
bolesnika nije dobro prilagoden zahtjevima tijekom
konzervativnog lije¢enja ortozama.*'* U istrazivanji-
ma se navodi problem suradnje kao sredi$nji problem
u konzervativnom lije¢enju AIS-a, a takoder i proble-
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mi povezani s procjenom suradnje.'® Poznate su okol-
nosti koje otezavaju suradnju bolesnika s AIS-om tije-
kom konzervativnog lijecenja. Prije svega, to je ¢inje-
nica da je lijecenje dugotrajno. Otezavajuca okolnost je
i ¢injenica da se uz maksimalan trud ne postize po-
boljsanje, a maksimalni moguci dostignuti uspjeh je
samo zadrzavanje stanja.'” Za optimalnu suradnju i
dobru psihosocijalnu prilagodbu neophodni su pruza-
nje emocionalne potpore i empatija te unaprjedivanje
tehnika i stilova suceljavanja sa zdravstvenim stanjem
i zahtjevima lijecenja.

Cilj je ovoga rada osvrnuti se na ¢imbenike i okol-
nosti povezane sa suradljivo$¢u bolesnika tijekom
konzervativnog lijecenja AIS-a, pri ¢emu ¢emo iznijeti
iiskustva u lijecenju bolesnika na Klinici za ortopediju
Medicinskog fakulteta Sveucilidta u Zagrebu i Klinic-
kog bolnickog centra Zagreb.

Na kraju ¢emo navesti preporuke temeljene na na-
$em klinickom iskustvu za postizanje bolje suradljivo-
sti tijekom konzervativnog lijecenja ovih bolesnika.

Suradljivost

Reichel i suradnici definirali su suradljivost (engl.
compliance) kao stupanj slaganja bolesnikovog pona-
$anja i rezima lijeenja preporucenog od strane lije¢ni-
ka, a interaktivni model suradljivosti (engl. compliance
model) pretpostavlja suradnju izmedu lije¢nika i bole-
snika.” Oni takoder navode nuznost prilagodbe bole-
snika i obitelji kroz dobro strukturirano vrijeme, orga-
nizaciju aktivnosti i razumijevanje te dobro nosenje s
bole§¢u."” Suradnja u konzervativnom lijecenju AIS-a
podrazumijeva svakodnevno nosenje ortoze u propi-
sanom vremenu, do kraja rasta, a nerijetko i redovite
vjezbe korektivne gimnastike.

Dob bolesnika jedan je od vaznih ¢imbenika koji
utjecu na stupanj suradljivosti.'’ Adolescenti su opce-
nito losije suradljivi, tako da dob, kada se radi o bole-
snicima s AIS-om, moze negativno utjecati na surad-
ljivost. To se moZe objasniti potrebom adolescenata da
lijepo izgledaju (da se svide vr$njacima), potrebom za
autonomijom koja ukljucuje i potrebu da sami odlu-
¢uju o stvarima koje ih se ticu. Takoder, izrazena je
potreba adolescenata za pripadanjem grupi i nerazli-
kovanjem od ostalih vrs$njaka, a skolioza i noSenje or-
toze upravo ih ¢ine razli¢itima i negativno utjecu na
izgled. Nage klinic¢ko iskustvo pokazuje da je prvo raz-
doblje nakon postavljanja ortoze najteze za suradnju,
$to je u skladu s rezultatima istrazivanja koje su proveli
MacLean i suradnici, prema kojima 84% roditelja na-
vodi da je pocetni period noSenja ortoze najstresniji.'®
Zahtjevnost lijecenja povezana s nekomfornosc¢u i
utjecajem na izgled takoder je ¢imbenik koji negativno
utjece na stupanj suradljivosti tijekom konzervativnog
lije¢enja AIS-a. Kako je najcesce potrebno dugotrajno
lijecenje (do zavrsetka rasta, Sto ovisno o dobi na po-
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¢etku lijeCenja ortozom moze znaciti i 3-4 godine), i
dugotrajnost lijeCenja je ¢imbenik koji negativno utje-
¢e na suradljivost. U istrazivanjima o suradljivosti bo-
lesnika najce$ée se spominju ¢imbenici vezani uz ko-
munikaciju i psihosocijalne aspekte u lijecenju te ih
posebno isti¢emo u daljnjem tekstu.

Komunikacija

Adekvatna komunikacija preduvjet je za ostvarenje
interaktivnog modela suradljivosti. Komunikacija
treba biti prilagodena svakom bolesniku ponaosob.
Istrazivanja su pokazala da ¢e bolesnici bolje suradiva-
ti ako su upuceni i ako razumiju vlastito zdravstveno
stanje i vaznost pridrzavanja preporuka da bi se po-
stigli dobri rezultati lijeCenja.”* Isto tako, postoje
brojni dokazi da se uspjesna prevencija, lijecenje i re-
habilitacija mogu posti¢i samo ukoliko bolesnik ima
priliku sdm odludivati i sudjelovati u dono$enju odlu-
ka o svom zdravlju i nacinu lije¢enja.”* Kako bi bole-
snik razumio informacije, vazno ih je prezentirati na
adekvatan nacin. Adekvatna komunikacija predstavlja
preduvjet suradnje, a njezina obiljezja su: potpune in-
formacije, jasne upute, jasna ocekivanja, izbjegavanje
upotrebe medicinskih izraza koje bolesnik ne razumi-
je, ponavljanje uputa, provjera razumijevanja uputa i
pisani materijali. Bolesnik i obitelj imaju pravo na pot-
pune i pravovremene informacije, kako bi mogli anti-
cipirati mozebitne ishode losije suradnje odnosno ne-
pridrzavanja uputa. Takoder, pruzanje informacija o
bolesti i lije¢enju predstavlja dodatni terapijski postu-
pak koji pomaze prilagodbi bolesnika i boljem suoca-
vanju s boles¢u i zahtjevima lijecenja.

Pregled dosadasnjih istrazivanja
o psihosocijalnim aspektima u lijeCenju AIS-a
povezanih sa suradljivos¢u

Prva istrazivanja povezana sa psihosocijalnim as-
pektima u lijeCenju AIS-a bila su usmjerena na otkri-
vanje psihopatologije. Tako su i prvi rezultati istrazi-
vanja u ovom podrudju govorili o psihopatologiji i
problemima suicidalnih misli i namjera kod ovih bole-
snika.”?> Medutim, s vremenom su se istrazivanja
usmjerila na podrudje zdravstvene psihologije: komu-
nikaciju, suradljivost i druge psihosocijalne aspekte
lijecenja. Tako je Singer jos krajem 70-ih godina pro-
$log stoljeca prvi put izvjestio o viSem stupnju anksio-
znosti kod bolesnica s AIS-om u odnosu na zdrave
djevojke, a u kasnijim istrazivanjima autori isti¢u za-
brinutost bolesnika s AIS-om povezanu s odnosima s
vr$njacima.'>'”?

Rezultati studija dali su oprecne rezultate povezane
s no$enjem ortoze, nekim psihosocijalnim aspektima i
“slikom o sebi”. MacLean i suradnici izvjestavaju kako
u pocetnom periodu nosenja ortoze bolesnice imaju
niZi stupanj samopoS$tovanja. Isti autori izvjestavajuio
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ogranicenjima u sportskim aktivnostima, fizickim ak-
tivnostima i u sudjelovanju u socijalnim dogadanji-
ma.'® Kasnija istrazivanja, koja su proveli Olafsson i
suradnici u studiji utjecaja ortoza na sliku o sebi (engl.
selfimage) u adolescentica s AIS-om, navode da ne po-
stoji negativan utjecaj nosenja ortoze na sliku o sebi.”*
Suprotno tomu, neki rezultati istrazivanja pokazali su
kako nos$enje ortoze 23 sata dnevno moze negativno
utjecati na emotivno i socijalno blagostanje, ukljuc¢uju-
¢i i pogorsanje slike o vlastitome tijelu.® Neke studije,
nadalje, imale su za cilj utvrditi postoje li negativni
psihosocijalni efekti uzrokovani nosenjem ortoze te
utjece li losiji psihosocijalni status nepovoljno na pri-
drzavanje preporuka o nosenju. Rezultati istrazivanja
pokazuju kako intervencije usmjerene na psiholoske
aspekte unaprjeduju pridrzavanje preporuka o nose-
nju ortoze, §to je u skladu i s nasim klinickim isku-
StVOIIl.26‘27

Vazno je naglasiti i uocene razlike izmedu djevojcica
i djecaka tijekom konzervativnog lijeCenja AIS-a. Vise
studija ukazalo je na razlike u reakcijama na lijeenje
ortozom, ovisno o spolu bolesnika.?®>' Tako, prema
nekim istrazivanjima, djevojke koje nisu suradljive ne
ocekuju uspjeh, anksiozne su zbog mogucega loseg
rezultata, imaju nisko samopostovanje i ne traze soci-
jalnu podrsku.’> Suprotno djevojkama, djecaci koji
nisu suradljivi imaju visoko samopostovanje i o¢ekuju
dobre rezultate lije¢enja.** Medu bolesnicima koji su
ortozu nosili krace od propisanog vremena, niska su-
radljivost se mogla najbolje predvidjeti na temelju
niske samorefleksivnosti (onaj koji ima moguénost sa-
mopromatranja) i ¢injenice da su imali dobru “sliku o
sebi”. S druge strane, medu bolesnicima koji su nosili
ortozu dulje od Sest mjeseci niska suradljivost se mogla
najbolje predvidjeti na temelju visokog stupnja samo-
refleksivnosti, lose slike o sebi i niskih ocekivanja po-
vezanih s drustvenim uspjehom. Primijeceno je tako-
der kako su losije prilagodljivi bolesnici ostvarili slabiji
akademski uspjeh; ukazuje se na potrebu za poja¢anim
nadzorom te kako vizualne i auditorne sadrzaje treba
nadopuniti pisanim informacijama o potrebi i formi
lijecenja.” Samo je na temelju problema sa spavanjem
bilo moguce kod obaju spolova predvidjeti suradlji-
vost i duljinu nosenja ortoze, dakle, nije bilo razlike s
obzirom na spol. Djevojke i djecaci koji su imali vise
problema sa spavanjem manje su nosili ortozu.*

Treba naglasiti kako razlike u razini suradljivosti
ovise i o tipu ortoze koja se koristi u lijecenju, a ovisno
o vrsti i lokaciji skolioti¢nog zavoja. Na primjer, u stu-
dijama koje su ispitivale neke posljedice nosenja orto-
ze, autori opisuju poteskoce povezane sa slikom o vla-
stitom tijelu i seksualnim navikama, no bez potrebe za
psihijatrijskim intervencijama.'*'>*-> Moe i Kettleson
izvijestili su o brojci od 20% bolesnika koji su odbili
nositi ovaj tip ortoze te su posljedi¢no imali lo$ konac-
ni rezultat lijeCenja.*
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Nacini unaprjedivanja suradljivosti
u lijecenju bolesnika s AIS-om

Skupina bolesnika s AIS-om specifi¢na je s obzirom
na dob, izgled i vrstu lije¢enja. Psihosocijalnim aspek-
tima bolesti i lije¢enja treba posvetiti posebnu paznju.
Postizanje optimalnih rezultata u konzervativnom lije-
¢enju AIS-a ovisi o brojnim ¢imbenicima. Od velike je
vaznosti timski pristup, a tim ¢ine bolesnik/ca s obite-
lji, ortoped, fizioterapeut, ortoticar te pedagog ili psi-
holog. Integracija znanja i vjestina svakog ¢lana tima
preduvjet je uspjesnog lijecenja.

Uloga pedagoga u timu na Klinici za ortopediju Me-
dicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i Klinickog
bolnickog centra Zagreb tijekom konzervativnog lije-
¢enja bolesnika s AIS-om primarno je u procjeni i
unaprjedivanju suradljivosti bolesnika, procjeni dina-
mike obiteljskih odnosa, u smanjivanju obiteljskog
stresa i poticanju motivacije za lijeenje. Zato je vazno
na pocetku lije¢enja procijeniti motiviranost bolesnika
za lijeCenje i ocekivanja bolesnika i roditelja te utvrditi
postoje li neke primarne emocionalne i psiholoske
poteskoce, kao i one koje su povezane s bolescu i lije-
cenjem.

Nasa iskustva u radu s bolesnicima s AIS-om nagla-
$avaju vaznost adekvatnog informiranja bolesnika i
vaznost pravovremenog pruzanja psiholoske potpore.
Tijekom konzervativnog lijecenja ove bolesti izrazito
je vazno razumijevanje i uvazavanje emocionalnih
problema i potreba bolesnika i obitelji.

Preporuke usmjerene postizanju
bolje suradljivosti u radu s bolesnicima

Konzervativno lijeCenje AlIS-a zapocinje ortoped-
skim pregledom koji ukljucuje pregled visine ramena,
duljine donjih udova, polozaja zdjelice te izvodenje
Adamova testa pretklona s mjerenjem kuta rotacije
trupa skoliometrom, kao i ciljanoga neuroloskog pre-
gleda koji ukljucuje ispitivanje refleksa (abdominalni,
patelarni te refleks Ahilove tetive), grube misi¢ne
snage trupa i ekstremiteta, kao i ispitivanje moguéno-
sti hoda na prstima i petama stopala. Bolesnicima s
magnitudom zavoja izmedu 25° i 45° aplicira se korek-
tivna ortoza."?

Postoji niz postupaka unaprjedivanja suradljivosti
bolesnika. Prije svega, komunikacija lijecnika i ostalo-
ga medicinskog osoblja s bolesnikom mora biti razum-
ljiva i prilagodena dobi bolesnika odnosno stupnju
kognitivnog razvoja i obrazovanju roditelja. Na pocet-
ku lije¢enja treba ustanoviti ima li bolesnik neke pri-
marne emocionalne ili psiholoske poteskoce te utvrdi-
ti poteskoce koje su vezane uz bolest i lijecenje.

Kako bi bolesnik dobio sadrzajem i obimom prila-
godeno informiranje i podrsku, na pocetku lijeCenja
treba procijeniti karakteristike bolesnika, motivira-
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nost za lijecenje i ocekivanja od medicinskih postupa-
ka. Vazno je opsezno informiranje i objasnjenje svrhe
pojedinih postupaka koji se provode tijekom lijecenja
i ciljeva tih postupaka. Isto tako, vazno je da se infor-
macije o lije¢enju i psiholoska podrska bolesnicima
pruze pravovremeno, dakle odmah na pocetku lijece-
nja, i da postoji kontinuitet u savjetovanju tijekom lije-
¢enja. Kada je potrebno, treba provesti pojac¢an nadzor
i pruziti dodatnu psiholosku podrsku.

U ranoj fazi lije¢enja bolesnika s AIS-om na Klinici
za ortopediju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Za-
grebu i Klinickog bolni¢kog centra Zagreb procjenjuju
se suradljivost, motiviranost za lijecenje te prilagodba
na bolest i lije¢enje, a nakon toga se provodi savje-
tovanje s ciljem unaprjedenja suradljivosti bolesnika.
Tijekom savjetovanja teZi se prenosenju odgovornosti
na bolesnika, jer to rezultira viSom razinom samo-
pouzdanja, boljom prilagodbom opcenito te boljim
rezultatima lijecenja. U nasoj klinic¢koj praksi pokaza-
lo se da bolesnici koji vode dnevnik izmedu dvaju kon-
trolnih pregleda, u koji upisuju koliko vremena dnev-
no nose ortozu, u vecoj mjeri slijede upute lije¢nika.
Ovakav postupak samomotrenja daje dobre konacne
rezultate jer podize razinu samopouzdanja, $to je po-
vezano s preuzimanjem odgovornosti.*?

U radu s obitelji vazan je dio savjetovanje o raspo-
djeli odgovornosti unutar obitelji i prorada osjecaja
krivnje kod roditelja, koji je najces¢e povezan s njiho-
vim vjerovanjem da nisu “na vrijeme” primjetili iskriv-
ljenje kraljeznice kod svoga djeteta. Vazno je da me-
dicinsko osoblje u komunikaciji s bolesnikom i nje-
govom obitelji ne potice osjecaj krivnje povezan s bo-
les¢u i lijecenjem. Tijekom savjetovanja vazno je utvr-
diti kako znanje o bolesti i lije¢enju utjece na ,,zdrav-
stveno ponasanje” i ispraviti kriva vjerovanja vezana
uz nastanak bolesti te tijek i ishode lijecenja.

Klinicko iskustvo pokazuje da je utvrdivanje i
ispravljanje krivih vjerovanja i ocekivanja od izrazite
vaznosti, jer vec¢ina bolesnika koji nisu adekvatno in-
formirani i pripremljeni na lije¢enje ima kriva vjerova-
nja povezana s nastankom bolesti, kao i kriva vjerova-
nja i o¢ekivanja povezana s nacinima i ishodima lije-
¢enja. Osobito je vazno utvrditi stavove o zdravlju,
odnosno uvjerenja o osobnoj odgovornosti za vlastito
zdravlje. U radu s bolesnicima pomaze nam i utvrdiva-
nje zdravstvenog lokusa kontrole (ZLK) - uvjerenja
bolesnika koliko rezultati lijecenja ovise o njegovom
ponasanju, a koliko o lije¢niku. Procjena ZLK-a, tj.
vjerovanja bolesnika o moguénosti da vlastitim pona-
$anjem utjece na tijek bolesti i lijecenje, vazna je za
modificiranje razli¢itih mehanizama zdravstvenog
ponasanja. Tijekom savjetovanja s pedagogom procje-
njuje se i razina funkcioniranja u slobodnim aktivno-
stima i kvaliteta socijalnih interakcija s vr$njacima, a s
ciljem pobolj$anja razine funkcioniranja i socijalne
kompetencije opcenito. Pravovremena, po formi i
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sadrzaju primjerena komunikacija te timski pristup
preduvjeti su uspjesnosti lijecenja.

Zakljucak

Tijekom konzervativnog lije¢enja bolesnika s AIS-om
treba voditi ra¢una o psihosocijalnim aspektima koji su
povezani sa suradljivoscu.

Pokazalo se da znacajan broj bolesnika nije dobro
prilagoden zahtjevima tijekom konzervativnog lijece-
nja ortozama te da je pridrzavanje terapijskih preporu-
ka suboptimalno, §to za posljedicu ima i slabije rezul-
tate lije¢enja.**> Rezultati istrazivanja u literaturi tako-
der pokazuju kako intervencije usmjerene na psiho-
loske aspekte unaprjeduju pridrzavanje preporuka o
nosenju ortoze, §to je u skladu i s nasim klinickim
iskustvom.?**’

Za optimalnu suradnju i dobru psihosocijalnu prila-
godbu neophodni su pruzanje emocionalne potpore i
empatija te unaprjedivanje tehnika i stilova suceljava-
nja sa zdravstvenim stanjem i zahtjevima lijecenja.
Pravovremena, po formi i sadrzaju primjerena komu-
nikacija te timski pristup preduvjeti su uspje$nosti lije-
cenja.
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SAZETAK. Integriranje novih znanstvenih spoznaja u kurikule medicinskih fakulteta (MF) i programe specijali-
stickog usavriavanja doktora medicine te postizanje podudarnosti stecenih kompetencija sa stvarnom zdravstve-
nom potrebom pucanstva izazovi su obrazovanja doktora medicine 21. stoljeca. Kako je obiteljski lijecnik temelj
dobro organiziranoga zdravstvenog sustava, neophodno je osigurati njegovu dobro strukturiranu izobrazbu. Cilj
ovoga rada jest opisati obrazovanje obiteljskih lijecnika u Republici Hrvatskoj i usporediti ga sa standardima izo-
brazbe obiteljskin lijecnika Europske unije. Europska akademija nastavnika opce/obiteljske medicine (EURACT)
dala je preporuke za petnaest obveznih tema koje treba sadrzavati predmet Obiteljska medicina u okviru studija
medicine te preporuke za specijalisticko usavravanje iz obiteljske medicine koje treba biti vise prakti¢nog nego
teorijskog karaktera. U RH kurikuli svih Cetiriju MF imaju predmet Obiteljska medicina. Predmet Obiteljska medi-
cina MF-a u Zagrebu ukljucuje svih petnaest tema sukladno preporukama EURACT-a, implementaciju instru-
menta za neposredno nadgledanje proceduralnih vjestina, izradu e-portfolija i poticanje ucenja kroz stjecanje
klinickoga iskustva tijekom boravka u nastavnim praksama obiteljske medicine (OM). Predmet Obiteljska medi-
cina MF-a u Splitu ukljucuje svih petnaest tema sukladno preporukama EURACT-a za diplomski studij medicine te
organizadiju klinicke nastave koja ukljucuje boravak studenata i u gradskim i u otockim nastavnim praksama OM.
Nastava predmeta Obiteljska medicina na MF-u u Rijeci podrazumijeva teorijsku i prakti¢nu nastavu u nastavnim
praksama OM te izradu pismenih odgovora na odabrano klinicko pitanje koje se temelji na iskustvu rada s bole-
snikom. Nastava iz OM na MF-u u Osijeku izvodi se kroz integrirani program,Obiteljska medicina, Skolska medi-
cina i medicinska sociologija” te ukljuuje kombinaciju klinicke nastave u nastavnim praksama OM i vjezbi u
kabinetu vjestina. Cetverogodisnji program specijalistickog usavravanja iz OM temelji se na definiranim kompe-
tencijama te podrazumijeva da specijalizant polovinu specijalistickog usavr3avanja provodi u ordinaciji mentora
koja je akreditirana za specijalisticko usavrsavanje iz OM. Slijedom navedenoga izobrazba obiteljskih lijecnika u RH
u skladu je s europskim i globalnim preporukama.

SUMMARY. Integration of new scientific knowledge into the medical schools, family medicine specialty training
programmes, and achievement of the competencies acquired with the real health needs of the population are the
challenges of the medical doctors’education in the 21st century. It is necessary to ensure well-structured family
physicians’ education because this kind of medical professionals is the basis of a well-organized health care
system. The aim of this study is to describe the education of family physicians in Croatia and compare it with EU
member states. The European Academy of Teachers in General Practice/Family Medicine prepared a minimal core
curriculum for family medicine in undergraduate medical education and educational training requirements for
family medicine specialty training. In Croatia curricula of all medical schools have the subject Family Medicine.
Subject Family Medicine at the School of Medicine in Zagreb entirely includes a minimal core curriculum for family
medicine in undergraduate medical education, direct observation of procedural skills, e-portfolio and experience
based learning. Subject Family Medicine at the School of Medicine in Split entirely includes a minimal core
curriculum for family medicine in undergraduate medical education, and organization of clinical teaching in urban
and island teaching family medicine practices. Teaching of family medicine at the School of Medicine in Rijeka
includes theoretical and practical teaching and written answers to a selected clinical question based on clinical
experiences. Teaching of family medicine at the School of Medicine in Osijek includes a combination of clinical
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teaching in family medicine and exercises in the skills lab. The four-year competency based family medicine
specialty training programme in Croatia implies that the residents spend half time of the specialty training in the
mentors’ family medicine office accredited for specialty training.Therefore,education of family physicians in
(roatiais in line with European and global recommendations.

Istrazivanja posvecena izobrazbi medicinskih profe-
sionalaca, provodena ve¢ vise od stotinu godina, dove-
la su do iznimnih reformi u njihovome obrazovanju.!
Integriranje novih znanstvenih spoznaja u kurikule
medicinskih fakulteta, kao i unaprjedenje zdravstvene
zastite, osiguralo je usvajanje potrebnih znanja medi-
cinskim profesionalcima, $to je omogucilo udvostru-
¢avanje duljine zivotnoga vijeka pucanstva tijekom 20.
stoljeca. Unato¢ svemu tome, pocetak 21. stoljeca obi-
ljezavaju novi izazovi, velike nejednakosti kako unutar
pojedinih zemalja, tako i izmedu razlicitih zemalja, $to
dovodi do prisutnosti nejednakosti u dostupnosti po-
stignutih napredaka u zdravstvu. Zdravstveni sustavi
$irom svijeta nastoje drzati korak s napretkom koji
nudi moderna medicina, no time zdravstveni sustav
postaje neizbjezno sve skuplji te stavlja dodatne zah-
tjeve pred zdravstvene profesionalce. Nazalost, mora
se konstatirati da kurikuli medicinskih fakulteta nisu u
potpunosti uspjeli drzati korak s novonastalim izazo-
vima, bududi da su vrlo ¢esto fragmentirani; prisutna
je nedovoljna podudarnost ste¢enih kompetencija sa
stvarnom zdravstvenom potrebom stanovnistva, ne-
dovoljno je prisutno usvajanje kompetencija potreb-
nih za timski rad, nedostatna je prisutnost kontekstu-
alnog razumijevanja i fokusiranje na osiguranje konti-
nuiteta skrbi te je vrlo ¢esto dominantno prisutna ori-
jentiranost na poucavanje kroz bolnicki sustav, s
nedovoljnom zastupljeno$¢u primarne zdravstvene
zagtite. Sve navedeno namece neizostavno implemen-
taciju novih znanstvenih spoznaja u medicinske kuri-
kule, ali i uskladivanje izobrazbe medicinskih profe-
sionalaca kako sa zdravstvenim potrebama pucanstva
tako i sa zdravstvenim sustavima.'

Sve navedeno dovelo je i do definiranja standarda
izobrazbe obiteljskog lije¢nika koja podrazumijeva
dostatnu izobrazbu na razini diplomskog studija kao
i obveznu specijalisticku izobrazbu iz obiteljske me-
dicine.??

Cilj ovoga rada jest opisati obrazovanje obiteljskih li-
je¢nika u Republici Hrvatskoj i usporediti ga sa standar-
dima izobrazbe obiteljskih lije¢nika Europske unije.

Postupak

Postupak usporedbe kontinuuma u stjecanju kom-
petencija za rad u obiteljskoj medicini u Republici Hr-
vatskoj sa standardima Europske unije ucinjen je us-
poredbom kurikula predmeta Obiteljska medicina u
okviru integriranoga preddiplomskog i diplomskog
studija medicine na svim ¢etirima medicinskim fakul-

tetima u RH s preporukama EURACT-a, a usklade-
nost programa specijalistickog usavr$avanja doktora
medicine iz obiteljske medicine u RH sa standardima
Europske unije procijenjena je usporedbom ovoga
programa s preporukama EURACT-a, Direktivama
EU iz 2005. i 2013. godine te Zakonom o reguliranim
profesijama i priznavanju inozemnih stru¢nih kvalifi-
kacija, a vezano uz obrazovanje obiteljskih lije¢nika.

Obiteljska medicina
u diplomskom studiju medicine

Obiteljska medicina rodena je kao akademska stru-
ka iz suste potrebe da se odgovori na izazove koje je
stvorila fragmentacija skrbi za pacijente kao posljedica
razvoja niza specijalizacija i subspecijalizacija u medi-
cini. Slijedom navedenog radna skupina Europske
akademije nastavnika opce/obiteljske medicine (engl.
European Academy of Teachers in General Practice/Fa-
mily Medicine, EURACT), koja se bavi unaprjedenjem
diplomskog kurikula medicine za podrucje obiteljske
medicine, dala je preporuke koje teme svakako trebaju
biti obuhvac¢ene na ovoj razini izobrazbe doktora
medicine za podrudje obiteljske medicine. Navedene
preporuke sugeriraju obveznih petnaest tema koje su
prikazane u tablici 1.2

Specijalisticko usavrSavanje
iz obiteljske medicine

Izazovi obiteljske medicine 21. stolje¢a kao i stan-
dardi Europske unije ¢ine specijalizaciju iz obiteljske
medicine obveznim dijelom edukacijske rute za ovu
vrstu medicinskog profesionalca.’* Slijedom navede-
nog radna skupina za specijalisticko usavrsavanje iz
obiteljske medicine pri Europskoj akademiji nastavni-
ka opce/obiteljske medicine (EURACT) izdala je niz
dokumenata s preporukama vezanim uz dostatni stan-
dard specijalisticke izobrazbe iz obiteljske medicine.?
Svi navedeni dokumenti definiraju minimum trajanja
specijalistickog usavr$avanja od tri godine koje je fo-
kusirano na praksu obiteljske medicine te podrazumi-
jeva da polovina vremena specijalistickog usavrsava-
nja bude organizirana unutar akreditiranih ordinacija
obiteljske medicine. Specijalisticko usavr$avanje iz
obiteljske medicine sukladno navedenim preporuka-
ma mora biti viSe prakti¢nog nego teorijskog karak-
tera, a sve navedeno neophodno je kako bi se usvojile
zeljene kompetencije i postigli Zeljeni ishodi ucenja
predvideni programom specijalistickog usavr$avanja
iz obiteljske medicine (tablica 2).**
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TaBLICA 1. OBVEZNE TEME ZA PREDMET OBITELJSKA MEDICINA
U DIPLOMSKOM STUDIJU MEDICINE?

TABLE 1. A ‘MINIMAL CORE CURRICULUM FOR FAMILY
MEDICINE IN UNDERGRADUATE MEDICAL EDUCATION?

Broj

Uvod. Principi OM. Kontinuitet skrbi, sveobuhvatna
skrb, koordinacija skrbi.

1 / Introduction to FM/GP as a specific medical
discipline. Principles of Family Medicine: Continuity,
comprehensiveness, coordination of care.

Holisticki pristup. Bio-psiho-socijalni model.
/ Holistic approach. Bio-psycho-social model.

Upravljanje bolestima u ranoj, nediferenciranoj fazi.
Nosenje s neizvjesnoscu.

/ Management of diseases at early, undifferentiated
stage. Dealing with uncertainty.

Komunikacijske vjestine; komunikacija s pacijentom,
obitelji i ,teskim” pacijentom.

/ Communication skills: with patient, with patient’s
relatives, and with ‘difficult’ patients

Upravljanje multimorbiditetom, definiranje prioriteta.
5 / Management of multiple health problems, identifying
priorities.

Donosenje odluke u OM temeljem prevalencije

i incidencije.

/ Decision making based on prevalence and incidence
of target.

Prevencija i promocija zdravlja. Edukacija pacijenta.
/ Prevention and health promotion, patient education.

8 Osobi orijentirana skrb. / Patient-centeredness.

Konzultacija u obiteljskoj medicini.
/ Consulting skills — stages of consultation.

Skrb za kroni¢nog bolesnika; $ecerna bolest,
hipertentenzija, ishemijska bolest srca, pretilost.
10 / Chronic care, management of chronic diseases
and health problems, diabetes, hipertension,
chronic ischaemic heart disease, obesity.

Obiteljski pristup, genogram, obiteljski ciklus.
11 / The family as a source of disease and resource of care;
family context; genograms; family life cycle.

Specifi¢nosti skrbi u OM: dob, spol, preventivna
i kurativna zdravstvena zatita, hitna stanja.
12 / The specific characteristics of healthcare in FM:
all ages, male and female, curative care, prophylactic
care, emergencies.

Zajednici orijentirana skrb, procjena zdravstvenih
potreba zajednice.

/ Community orientation; community centred care;
community needs assessment.

13

Najces¢i simptomi u OM.
14 / Most common presenting symptoms in family
practice.

Suradnja primarne i sekundarne ZZ. Upucivanje, ¢uvar
ulaza, zagovaranje.

/ Interface of primary and secondary care: referrals, gate
keeping, advocacy.

15

350

TaBLICA 2. TEMELJNE KOMPETENCIJE OBITELJSKOG LI]E(VINIKA5
TABLE 2. FAMILY PHYSICIANS’ CORE COMPETENCES®

Temeljne kompetencije obiteljskog lije¢nika
/ Family physicians’ core competences

1 Osobi orijentirana skrb / Person-centered care
2 Sveobuhvatni pristup / Comprehensive approach
3 Holisticki pristup / Holistic modelling

Specifi¢ne vjestine u rjeSavanju problema

4 / Specific problem solving skills
5 Menadzment u primarnoj zdravstvenoj zastiti
/ Primary care management
6 Orijentiranost zajednici / Community orientation

Obiteljska medicina
u diplomskom studiju medicine u RH

Sukladno preporukama za izradu modernih kuri-
kula u integriranom preddiplomskom i diplomskom
studiju medicine, sva Cetiri medicinska fakulteta u RH
imaju u svojim kurikulima predmet Obiteljska medici-
na.*” Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu trenut-
no ima predmet Obiteljska medicina sa 190 sati nasta-
ve (20 sati predavanja, 40 sati seminara i 130 sati vjez-
bi) i 9 ECTS-a. Medicinski fakultet Sveudilista u Splitu
ima predmet Obiteljska medicina sa 180 sati nastave
(20 sati predavanja, 60 sati seminara i 100 sati vjezbi) i
8 ECTS-a. Medicinski fakultet SveuciliSta u Rijeci ima
predmet Obiteljska medicina sa 170 sati nastave (30
sati predavanja, 30 sati seminara i 110 sati vjezbi) i 6
ECTS-a. Medicinski fakultet Sveudili$ta J. J. Stross-
mayera u Osijeku ima integrirani predmet Obiteljska
medicina, $kolska medicina i medicinska sociologija
sa 179 sati nastave (74 sata predavanja, 20 sati semina-
rai 85 sati vjezbi) i 7 ECTS-a.

Osobitost predmeta Obiteljska medicina pri Medi-
cinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu jest u ¢inje-
nici da je u svoj kurikul ukljucio sve teme sukladno
aktualnim preporukama za izradu kurikula medicin-
skih fakulteta te EURACT-a, da je omjer prakti¢ne i
teorijske nastave takav da studenti 1/3 nastave provode
u teorijskoj izobrazbi, a 2/3 nastave u prakti¢cnom dije-
lu nastave te implementacijom ucenja zasnovanog na
iskustvu (engl. Experience based learning, ExBL) inte-
grira diskusiju na seminarima s prakti¢nim dijelom
nastave tijekom boravka u nastavnim praksama.>® Se-
minarske teme ukljuc¢uju diskusiju na temu bolesnika
s kardiovaskularnim bolestima prepoznavajudi vaz-
nost kardiovaskularnog kontinuuma, bolesnika sa Se-
¢ernom bolesc¢u i kroni¢nim bolestima pluca, akutnim
respiratornim infekcijama te infekcijama mokra¢noga
sustava, reumatoloskim i gastrointestinalnim bole-
stima, kao i skrb za osobe starije dobi te bolesnike s
narusenim mentalnim zdravljem. Posebno vazne teme
obradene u okviru seminara ukljucuju skrb za bolesni-
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ke s naj¢es¢im simptomima zbog kojih pacijenti dola-
ze obiteljskom lije¢niku, lije¢enje boli te izvanbolnicko
zbrinjavanje bolesnika s hitnim stanjima. U procesu
pracenja napretka studenta tijekom predmeta Obitelj-
ska medicina uveden je e-portfolio koji studenti izra-
duju pod mentorstvom voditelja vjezbi te procjena
usvojenih vjestina implemetacijom instrumenta za ne-
posredno nadgledanje najces¢ih proceduralnih vje-
$tina (engl. Direct Observation of Procedural Skills,
DOPS). E-portfolio sadrzi podatke o karakteristikama
prakse u kojima student provodi prakti¢ni dio nastave
iz obiteljske medicine, o administrativnim i zako-
nodavnim obvezama obiteljskoga lije¢nika, osigurava
prikaz karakteristika konzultacije i odnosa lije¢nik -
pacijent u obiteljskoj medicini, sadrzi podatke o su-
radnji obiteljskoga lije¢nika s patronaznom sestrom te
kao najvazniji dio refleksiju na ucinjeno koristenjem
ALACT modela kroz prikaz klini¢kih slu¢ajeva u ¢ijem
je zbrinjavanju sudjelovao student pod mentorstvom
voditelja vjezbi’. Izrada portfolija stimulira studenta
da kriticno i samokriti¢no analizira u¢injeno tijekom
klinickog rada u ordinaciji obiteljske medicine te ga
¢ini osposobljenijim za bududi samostalni profesio-
nalni rad. Procedure koje se procjenjuju instrumen-
tom za neposredno nadgledanje naj¢es¢ih procedu-
ralnih vjestina ukljucuju fizikalni pregled, neuroloski
pregled, otoskopiranje, primjenu intramuskularne
injekcije, venepunkciju, izvodenje i interpretaciju
EKG-a i spirometrije, previjanje kroni¢ne rane, toaletu
zvukovoda te ispunjavanje dijela elektronickoga medi-
cinskog zapisa vezano uz preventivne aktivnosti obi-
teljskog lije¢nika.

Osobitosti predmeta Obiteljska medicina pri Me-
dicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu ogledaju se u
organizaciji prakticnog dijela nastave sukladno geo-
grafskom podrucju na kojemu fakultet djeluje i pre-
poznavanju vaznosti rada u ruralnom/otockom okru-
zenju sukladno preporukama za izradu kurikula medi-
cinskih fakulteta®. Studenti provedu dvije trecine
prakti¢nog dijela nastave u ordinacijama na podrucju
Splita, patronaznoj sluzbi Doma zdravlja Splitsko-dal-
matinske Zupanije i u Kabinetu klini¢kih vjestina, a
jednu treé¢inu boravedi i rade¢i samostalno pod nadzo-
rom mentora na srednjodalmatinskim otocima (Brac,
Hvar i Vis). Kurikul je prilagoden na takav nacin da su
ukljucene sve teme sukladno preporuci EURACT-a pa
se kroz predavanja i interaktivne seminare studenti
upoznaju sa specificnostima rada i pristupa obiteljskog
lije¢nika. Op¢i dio obuhvacda temeljne principe obitelj-
ske medicine, kontinuitet, sveobuhvatnost i koordina-
ciju skrbi za bolesnika. Uce¢i se holistickom pristupu
bolesniku studenti spoznaju vaznost komunikacijskih
vjestina te specifi¢nosti vodenja konzultacije, racio-
nalnog koristenja dijagnostickih metoda i donosenja
odluka u svjetlu nosenja s neizvjesno$c¢u. Kroz interak-
tivne seminare, rjeSavanjem primjera iz prakse obra-
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deni su najces¢i klinicki entiteti vazni za svakodnevni
rad obiteljskog lije¢nika kao §to su kardiovaskularne
bolesti, $ecerna bolest i kroni¢ne plu¢ne opstruktivne
bolesti. Racionalni pristup dijagnosticiranju i lije¢enju
akutnih respiratornih infekcija i infekcija mokraénog
sustava, multimorbiditetni bolesnik, najc¢esc¢e gastro-
intestinalne i bolesti ko$tano-misi¢nog sustava, palija-
tivna skrb i lijecenje boli, mentalno zdravlje, obiteljski
pristup, ,lifestyle” medicina te skrb za djecu, starije te
bolesnike s narusenim mentalnim zdravljem dio su
seminarskih tema. Kombinacijom vise nastavnih me-
toda (predavanja, seminari, prakti¢ni rad u ordinaciji,
patronaznoj sluzbi i kabinetu klinickih vjestina) stu-
dente se uvodi u specificnosti rada obiteljskog lije¢ni-
ka te im se pruza prilika da samostalno vode bolesnika
od trenutka dolaska u ordinaciju do zajednic¢kog do-
nos$enja odluke o daljnjem dijagnosti¢ko-terapijskom
postupanju.

Predmet Obiteljska medicina na Medicinskom fa-
kultetu Sveucilista u Rijeci obraduje teme vezano uz
definiciju, sadrzaj i metode rada u obiteljskoj medicini,
polozaj i ulogu obiteljske medicine u zdravstvenom
sustavu, propisivanje lijekova, obiteljski pristup u radu
obiteljskoga lije¢nika, principe osobi orijentirane
skrbi, specifi¢nosti odnosa pacijenta i lije¢nika u obi-
teljskoj medicini, preventivne aktivnosti, teme vezane
uz $kolsku i adolescentnu medicinu u suvremenim
uvjetima te skrb za kroni¢no bolesno dijete u obitelji i
$koli, primjenu najcesc¢ih dijagnostickih pretraga u
obiteljskoj medicini te specifi¢nosti zdravstvene zastite
starijih osoba. Predmet obuhvaca i najcesce klinicke
teme prisutne u radu obiteljskoga lije¢nika kao $to su
bolesnik s arterijskom hipertenzijom, Se¢ernom bo-
le§¢éu, metabolickim sindromom, bolesnik s urinar-
nom infekcijom, bolesnik s akutnim respiratornim
infektom, pristup bolesniku s dispepsijom, bolesnik s
krizoboljom, bolesnik s mozdanim udarom, zastita
mentalnoga zdravlja cjelokupne populacije, skrb za
bolesnika s malignom boles¢u, palijativna skrb i lijece-
nje boli u obiteljskoj medicini te hitna stanja u obitelj-
skoj medicini. Seminari su organizirani u u grupama
studenata koji se metodom rjesavanja slucajeva iz
prakse upoznaju s primjenom teorijskih znanja. Tije-
kom vjezbi u ordinacijama obiteljske medicine stu-
denti uc¢e promatrajuci voditelja vjezbi u svakodnev-
nom radu s bolesnicima i korisnicima zdravstvene
zastite te samostalnim pregledima bolesnika u ordina-
ciji i u ku¢i bolesnika, a pod nadzorom mentora, vjez-
bajuci vjestine neophodne za rad u obiteljskoj medici-
ni. Tijekom vjezbi studenti pripremaju pismeni odgo-
vor na odabrano klinicko pitanje koje se temelji na
iskustvu rada s bolesnikom, a koje predstavlja sastavni
dio procjene usvojenih vjestina i znanja pored procje-
ne temeljem prikupljenih bodova na pismenom ispitu
kao i na zavrsnom ispitu.
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Na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Osijeku na-
stava iz predmeta Obiteljska medicina unazad $est go-
dina izvodi se po pro$irenom, integriranom programu
kroz predmet ,,Obiteljska medicina, $kolska medicina i
medicinska sociologija” u okviru zajednicke Katedre
za internu medicinu, obiteljsku medicinu i povijest
medicine. Nastavni program iz obiteljske medicine sa-
drzi op¢i te specifi¢ni dio koji se odnosi na dijagnosti-
ku i lije¢enje pojedinih naj¢es¢ih skupina bolesti u po-
pulaciji, ali s aspekta i nacina rada obiteljske medicine.
Op¢i dio programa obuhvaca teme kao $to su nacin
organizacije i specifi¢nosti rada obiteljske medicine te
kompetencije koje bi trebao imati svaki obiteljski lijec¢-
nik. U tome dijelu programa obraduju se i teme vezane
uz propisivanje lijekova, prava pacijenata iz podrucja
privremene i trajne nesposobnosti za rad, kao i druga
prava iz Zakona o osnovnom zdravstvenom osigura-
nju. Uvedeni su i moderniji sadrzaji, o konceptu sigur-
nosti pacijenata i osiguranju kvalitete rada u obitelj-
skoj medicini. Poseban naglasak je stavljen na specifi¢-
nost dijagnostike i zbrinjavanja pacijenata s kroni¢nim
nezaraznim bolestima, na izazove lijeCenja kroni¢ne
nemaligne i maligne boli, organizaciju palijativne
skrbi na primarnoj razini, a dodane su i novije teme
kao $to su multimorbiditet i gerijatrijski sindromi. S
druge strane, naglasava se vaznost prevencije i to na
primjerima preventivnih programa i aktivnostima u
koje prema ,,medicini temeljenoj na dokazima” trebaju
biti ukljuceni obiteljski lije¢nici. Komunikacijske vje-
$tine se obraduju u obimu koji se odnosi na specifi¢-
nost rada u obiteljskoj medicini, s posebnim nagla-
skom na vjestine komunikacije s ,,teskim pacijentima”
Znacajan dio nastavnog programa ¢ine klinicke vjez-
be, koje se provode kombinacijom posjeta ordinacija-
ma obiteljskih lije¢nika, suradnika u nastavi te vjezbi
u kabinetu vjestina. Za potrebe toga dijela nastave na-
pisan je i objavljen Priru¢nik vjestina, u kojemu se na
sazet i sveobuhvatan nacin daje prikaz vjestina koje
provode obiteljski lijecnici i koje odgovaraju i klasi-
fikaciji vjestina koju navodi i EURACT". Kroz semi-
nare studenti samostalno obraduju primjere slu¢ajeva
iz prakse ili sadrzaje iz ,medicine temeljene na doka-
zima” koji se odnose na rad u obiteljskoj medicini.

Specijalisticko usavrs$avanje
iz obiteljske medicine u RH

Specijalisticko usavr$avanje iz obiteljske medicine u
RH ima dugogodisnju tradiciju koja seze jo$ iz 1960.
godine, kada su kao prvi u svijetu organizirani po-
slijediplomski studij i specijalisticko usavr$avanje iz
obiteljske medicine pri Skoli narodnog zdravlja ,,An-
drija Stampar” Medicinskog fakulteta Sveuéilita u Za-
grebu. Zbog niza organizacijskih i zakonskih promje-
na unutar zdravstvenoga sustava u proteklih 60 godina
specijalisticko usavrSavanje iz obiteljske medicine bi-
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TABLICA 3. PROGRAM SPECIJALISTICKOG USAVRSAVANJA

IZ OBITELJSKE MEDICINE U RH*®

TABLE 3. FAMILY MEDICINE SPECIALTY TRAINING PROGRAMME
IN CROATIA'®

Program specijalistickog usavrsavanja iz
obiteljske medicine u RH Trajanje

/ Duration

Family medicine specialty training programme
in Croatia

Obiteljska medicina pod nadzorom mentora 22 mjeseca
/ Family medicine supervised by mentor / 22 months
Bolnicki odjeli i specijalisticke ambulante 18 mjeseci
/ Hospital departments and specialist polyclinics / 18 months
Sve.11c1.115n1 posl.q«'edlplomskl specijalisticki studij 5 e
Obiteljska medicina /3 months
/ Family medicine postgraduate education
Rad na medicinskom fakultetu u programu
znanstvenog i stru¢nog istrazivackog rada 1 mjesec
/ Scientific and professional research work at the / 1 month
school of medicine

" . 4 mjeseca
Godisnji odmor / Vacation / 4 months

48 mjeseci

Ukupno / Total / 48 months

ljezilo je uspone i padove, no tijekom pregovora RH za
ulazak u EU Hrvatska se obvezala da ¢e uvjet za samo-
stalni rad u obiteljskoj medicini biti specijalizacija iz
obiteljske medicine, naravno, postujudi principe zate-
cenoga stanja.'’>* U proteklom periodu program
specijalistickog usavr$avanja produljen je s tri na Cetiri
godine trajanja i od 2011. godine ¢etverogodi$nji pro-
gram temelji se na definiranim kompetencijama koje
tijekom specijalistickog usavrsavanja kandidat mora
usvojiti kako bi stekao kvalifikaciju specijalista obi-
teljske medicine i uskladen je sa svih ostalih 47 progra-
ma specijalistickog usavr$avanja u RH."> Aktualni pro-
gram specijalistickog usavr§avanja iz obiteljske medi-
cine traje Cetiri godine, tijekom kojega specijalizanti
sukladno preporukama EURACT-a polovinu specija-
lizantskog staza, odnosno 22 mjeseca, provode u ordi-
naciji obiteljske medicine mentora ¢ija je praksa akre-
ditirana za specijalisticko usavrsavanje (Tablica 3).'¢
Dugogodisnja tradicija specijalistickog usavrsava-
nja, ali i stalna uklju¢enost Katedri za obiteljsku me-
dicinu razlogom su $to je specijalisticko usavr$avanje
iz obiteljske medicine jedna od najuredenijih speci-
jalizacija u RH koja ukljucuje procjenu napretka speci-
jalizanta s dva instrumenta za procjenu klinickih kom-
petencija u praksi (engl. workplace-based assessment,
WPBA), ali i izradu portfolija. Instrumenti za procjenu
klini¢kih kompetencija u praksi koje mentori koriste
kako bi procijenili usvajanje planiranih kompetencija
te dokumentirali napredak specijalizanta su Rasprava
temeljena na primjeru (engl. Case based discussion,
CbD) te Instrument za procjenu konzultacije (engl.
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Consultation observation tool, COT). Tijekom Cetvero-
godis$njega specijalistickog usavr$avanja iz obiteljske
medicine svaki specijalizant bude minimalno 16 puta
procijenjen svakim instrumentom, $to znaci da na
kraju specijalizacije ima ukupno minimalno 32 pro-
cjene klinickih kompetencija u praksi. Izrada portfo-
lija odvija se pod vodstvom mentora, a portfolio sadrzi
set procjena klinickih kompetencija u praksi (16 CbD-a,
16 COT-a), prikaz ordinacije obiteljske medicine, pri-
kaz 22 radna dana iz ordinacije obiteljske medicine s
osvrtom na jednoga pacijenta iz prikazanoga radnog
dana po ALACT modelu (ALACT, engl. Action, Loo-
king back on the action, Awareness of essential aspects,
Creating alternative methods of action, Trial), prikaz
16 radnih dana s bolnic¢kih odjela s osvrtom na jedno-
ga pacijenta iz prikazanoga radnog dana po ALACT
modelu, eseje vezane uz definirane kompetencije obi-
teljskog lije¢nika prema Europskoj definiciji obiteljske
medicine, popis sudjelovanja na stru¢nim i znanstve-
nim skupovima te zavr$nu ocjenu mentora. Sve nave-
deno vezano uz procjenu klinickih kompetencija u
praksi kao i izradu portfolija moguce je implementira-
ti u provedbu specijalistickog usavr$avanja iz obitelj-
ske medicine, s obzirom na iznimno dobru mrezu
mentora koja ukljucuje 150 osposobljenih mentora
diljem RH za provedbu ovog sustava pracenja specija-
lizanata. Tecaj za mentore koji se organizira redovito
jedanput godi$nje u ozujku pri Katedri za obiteljsku
medicinu Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagre-
bu, kao i Tecaj za mentore koji se sukladno potrebama
organizira u studenome pri Medicinskom fakultetu
Sveudilista u Rijeci osposobili su navedeni broj mento-
ra te se specijalizacija iz obiteljske medicine velikim
dijelom odvija decentralizirano diljem RH u ordina-
cijama mentora ije su ordinacije akreditirane za pro-
vedbu specijalistickog usavrsavanja iz obiteljske medi-
cine."”

Rasprava

Opéeprihvacen je stav da niti jedna profesija nije
tako dobro definirana kao lije¢nika profesija te da niti
jedna druga izobrazba nije toliko univerzalna kao izo-
brazba lije¢nika.* No naravno, kao i obi¢no, to nije slu-
¢aj i potrebno je uskladivanje obrazovanja lije¢nika na
svim razinama pa je tako potrebno i uskladivanje izo-
brazbe obiteljskih lije¢nika. Obrazovanje lije¢nika obi-
teljske medicine u RH slijedi europske i globalne pre-
poruke kako na diplomskoj razini, tako i tijekom spe-
cijalistickog usavrSavanja iz obiteljske medicine. Sva
Cetiri medicinska fakulteta u RH imaju predmet Obi-
teljska medicina koji se nalazi na zavr$noj godini stu-
dija medicine i osigurava kontakt studenta medicine
neposredno pred stjecanje diplome s najprimjerenijim
klini¢kim izazovima u izvanbolni¢ckom kontekstu koji
nude niz prednosti vezano uz profesionalno osamosta-
ljenje studenta i pripremljenost za nadolazece profe-
sionalne izazove.>® Kako izobrazba doktora medicine

2020; godiste 142; 348-354 LIJECVJESN

21. stoljeca prije svega podrazumijeva podrsku stu-
dentima u ucenju kroz klinicki rad i susret s realnim
pacijentom, sve Cetiri Katedre za obiteljsku medicinu u
RH u svojim izvedbenim programima planiraju prete-
zito satnicu za klinicke vjezbe u ordinacijama obitelj-
skih lijecnika - voditelja vjezbi. Teorijski dio nastave
kroz predavanja na svim cCetirima katedrama za obi-
teljsku medicinu posvecen je teoriji i specifi¢nosti
struke obiteljske medicine, dok je nastava tijekom se-
minara i klini¢kih vjezbi prije svega posvecena uklju-
¢ivanju studenata u klinicki rad obiteljskih lije¢nika u
ordinacijama obiteljske medicine, ali i osvrtu na uci-
njeno tijekom seminara i klinickih vjezbi. Zagrebacka
Katedra za obiteljsku medicinu zbog toga je uvela izra-
du e-portfolija koji potice refleksiju na ucinjeno, ali
je i instrument za neposredno nadgledanje najc¢es¢ih
proceduralnih vjestina.®'*!* Posebnost nastave iz pred-
meta Obiteljska medicina pri splitskoj Katedri za obi-
teljsku medicinu jest u tome da studenti dio nastave iz
predmeta Obiteljska medicina provode na otocima,
gdje se dodatno osposobljavaju za pruzanje zdravstve-
ne zadtite u ruralnim i udaljenim krajevima.'® Osobi-
tost nastave Obiteljska medicina pri rijeckoj Katedri za
obiteljsku medicinu vidljiva je u posebno u priprema-
nju pismenih odgovora na odabrano klinicko pitanje
koje se temelji na iskustvu rada s bolesnikom, $to sva-
kako potice razvoj kriti¢nosti i samokriti¢nosti u stu-
denta.? Vrijednost nastave tijekom predmeta Obitelj-
ska medicina, Skolska medicina i medicinska sociolo-
gija pri osjeckoj Katedri za internu medicinu, obi-
teljsku medicinu i povijest medicine vidljiva je kroz
nagla$enu integraciju izobrazbe obiteljskih lije¢nika u
primarnoj zdravstvenoj zastiti i u Kabinetu klinickih
vjestina.!!

Specijalisticko usavrSavanje iz obiteljske medicine
ima dugogodi$nju tradiciju i, unato¢ svim poteskoca-
ma na koje nailazi s obzirom na redovitost i dostatnost
upudivanja na specijalisticko usavr$avanje iz obiteljske
medicine, cetverogodi$nji program specijalistickog
usavr$avanja doktora medicine iz obiteljske medicine i
zakonodavno i strukturom prati europske i globalne
preporuke za izobrazbu ove vrste medicinskih profe-
sionalaca.>'*'* Naime, polovina predvidenog vremena
za specijalisticko usavrsavanje iz obiteljske medicine
predvidena je za boravak specijalizanta u ordinaciji
obiteljske medicine akreditirane za provedbu specijali-
stickog usavrsavanja iz obiteljske medicine, a isto tako
program ovoga specijalistickog usavrsavanja predvida
i obveznu tromjese¢nu teorijsku izobrazbu kroz sveu-
¢ili$ni poslijediplomski specijalisticki studij iz obitelj-
ske medicine.’ Takoder, specijalisticko usavr$avanje iz
obiteljske medicine u RH izradom portfolija te plani-
ranom i kontinuiranom procjenom usvojenih kompe-
tencija predvidenih programom specijalistickog usa-
vr$avanja iz obiteljske medicine s minimalno 32 pro-
cjene kori$tenjem dvaju instrumenata za procjenu
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klini¢ckih kompetencija u praksi osigurava punu im-
plementaciju programa specijalistickog usavr$avanja
temeljenog na kompetencijama kao i razvoj kriti¢nog i
samokriti¢cnog obiteljskog lije¢nika osposobljenog za
samostalni rad u obiteljskoj medicini 21. stolje¢a.'**
Iznimno dobra suradnja katedri za obiteljsku medici-
nu svih Cetiriju medicinskih fakulteta u RH, kao i in-
tenzivna ukljuc¢enost u pripremu i izvedbu specijali-
stickog usavrsavanja iz obiteljske medicine, zasigurno
su znacajno pridonijele tomu da je specijalisticko usa-
vrsavanje doktora medicine iz obiteljske medicine
jedno od najbolje organiziranih specijalistickih usavr-
$avanja u RH. Ovoj iznimno dobroj organizaciji speci-
jalistickog usavrsavanja iz obiteljske medicine svakako
je pridonijelo sustavno i kontinuirano osposobljavanje
mentora za implementaciju specijalistickih programa
temeljenih na kompetencijama.*”!

Zakljucak

Implementacija predmeta Obiteljska medicina u ku-
rikule medicinskih fakulteta u RH zasigurno osigura-
va motivaciju studenata medicine da obiteljsku medi-
cinu definiraju kao vlastiti izbor, a obveza specijali-
stickog usavrSavanja za samostalan rad u obiteljskoj
medicini omogucuje kvalitetniju zdravstvenu zastitu
pucanstvu. Stoga je izobrazba obiteljskih lije¢nika u
RH kako tijekom studija medicine tako i tijekom spe-
cijalistickog usavrsavanja iz obiteljske medicine u skla-
du s europskim i globalnim preporukama.
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Vjestacenje stupnja ostecenja organizma
temeljem bolesti hrvatskih branitelja

Expertise of the degree of damage to the organism

based on the illness of Croatian veterans
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"Klinika za psihijatriju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagreb, Klinicki bolnicki centar Zagreb
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Postovani urednice,

suvremenici smo Zakona o hrvatskim braniteljima iz
Domovinskog rata (DR) i ¢lanovima njihovih obitelji
(ZOHBDR) (NN 121/2017). Njime je omoguceno po-
kretanje postupka utvrdivanja o$te¢enja organizma po
osnovi bolesti, posljedice sudjelovanja u obrani suve-
reniteta Republike Hrvatske (prema ranijem zakonu to
nije bilo moguce). Branitelji u ostvarenju prava iz
ovoga zakona konzultiraju izabranog lije¢nika, no oni
u pravilu ne poznaju odredbe zakona, pravilnika i
uredbi. U dobroj namjeri ¢esto ih upu¢uju na obrade i
vjeStacenja svih bolesti koje imaju bez obzira jesu li
posljedica DR. Tako se opterecuje zdravstveni sustav,
produzava postupak i raste udio negativnih vjestace-
nja, a nezadovoljni branitelji gube povjerenje u lijecni-
ke. Kao lije¢nici vjestaci, Zelimo informirati medicin-
sku javnost o ovom problemu.

Prema odredbama ZOHBDR branitelj mora obaviti
struénu procjenu u ovlastenoj zdravstvenoj ustanovi
gdje se utvrduje uzro¢no-posljedicna veza bolesti i
sudjelovanja u DR. Ured drzavne uprave upucuje bra-
nitelja izabranom lije¢niku koji je u zakonskoj obvezi
izdavanja uputnice za stru¢nu procjenu i raspolozive
medicinske dokumentacije. Kod stru¢ne procjene bra-
nitelj moze i ne mora biti pozvan na pregled (nalaz
struéne procjene nije obvezujuéi). Cinjenice o uzroku
i postotku os$tecenja organizma utvrduju se temeljem
nalaza i miSljenja Zavoda za vjestacenje, profesional-
nu rehabilitaciju i zaposljavanje osoba s invaliditetom

(ZOSI). Vijece vjestaka ZOSI-a, temeljem dokumen-
tacije iz spisa, u prvostupanjskom postupku, potom
Vijece visih vjestaka u revizijskom i Zalbenom postup-
ku (neposrednim pregledom hrvatskog branitelja)
utvrduju stupanj ratnoga vojnog ostecenja organizma.
Pri tome se rukovode nacelima medicinske znanosti,
ali i tockama, ¢lancima i tablicama koje sadrzi ,,Ured-
ba o metodologijama vjestacenja” (NN, 67/2017). U
Uredbi je navedeno kako se pri utvrdivanju postotka
ne uzimaju u obzir oste¢enja koja su posljedica stare-
nja, bolesti nepoznate i nedovoljno poznate etiologije,
a koje uzrokuje endogena i druga urodena i ste¢ena
sklonost osobe: shizofrenija, manijakalno-depresivne
psihoze, epilepticka bolest, neuroze, psihopatije, am-
biotrofi¢ne Ziv¢ane bolesti, multipla skleroza, dijabe-
tes, sve endokrine bolesti (osim Addisonove bolesti
tuberkulozne etiologije), ulkusna bolest, ulcerozni ko-
litis, morbus Crohn, netraumatski pankreatitis, aler-
gijske bolesti, spondiloze, spondilartroza, reumatoidni
artritis, esencijalna hipertenzija, urodene sr¢ane mane,
litijaze, policisticne bolesti, maligni neoplasti¢ni pro-
cesi, trofiéne promjene ekstremiteta ako nisu posljedi-
ca smrzavanja i sve druge bolesti endogene i nepozna-
te etiologije.

Dosljednim provodenjem pravno-medicinske legi-
slative, tijelo vjestacenja ZOSI-a osigurava kvalitetu
nalaza i misljenja, nazalost ¢esto o bolestima koje se ne
uzimaju u obzir.

Zagreb, 18. listopada 2020.
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DR. VLASTA GIROTTO
[13. TRAVNJA 1935. — 28. SVIBNJA 2020.]

Dr. Vlasta Girotto, dugogodisnja djelatnica Klinike za ginekologiju i porodni$tvo u Rijeci, premi-
nula je u 85. godini Zivota.

Rodena je u Vukovaru 13. travnja 1935. Diplomirala je 1960. godine na Medicinskom fakultetu
u Zagrebu. Lije¢nicki staz odradila je u Op¢oj bolnici u Puli, a u srpnju 1964. zapocinje specijaliza-
ciju iz pedijatrije na Klinici za djecje bolesti na Kantridi, gdje nastavlja s radom i nakon polozenog
specijalistickog ispita 1968. godine.

Nakon §to je boravila na Neonatoloskom odjelu Klinike za Zenske bolesti i porode u Petrovoj
ulici u Zagrebu i tako stekla pocetno iskustvo u radu s novorodencadi, 1. veljace 1969. postaje vodi-
teljicom Odsjeka za nedonos¢ad u rijeckom rodilistu.

Uz svakodnevne rutinske preglede novorodencadi i prisustvovanje rizi¢nim porodima, dodatno
opterecenje u obavljanju ovoga zahtjevnog posla bili su joj i dolasci na poziv (,pripravnost®) u
popodnevnim i no¢nim satima, vikendima i praznicima.

Doktorica Girotto radila je u rijeckom rodilistu do 1985. godine, odnosno do spajanja dviju
gradskih ginekoloskih klinika, rijecke i susacke, u jedinstvenu Kliniku za ginekologiju i porodnistvo
KBC-a Rijeka. Ovdje nastavlja s radom kao pedijatrica neonatologinja na novom Odjelu neona-
tologije.

U zasluzenu starosnu mirovinu odlazi 2000. godine.

Zbog dugogodisnjeg iskustva u radu s novorodencadi njezini su dobronamjerni stru¢ni savjeti
bili velika pomo¢ mladim suradnicima pedijatrima.

Doktorica Vlasta Girotto ostat ¢e kolegama i pacijentima u sjecanju kao vesela i nasmijana osoba,
odgovorna suradnica i uzorna lijecnica.

Prof. dr. sc. Herman Haller, dr. med.
Klinika za ginekologiju i porodnistvo, KBC Rijeka
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