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Postovane kolegice i kolege, clanovi Hrvatskoga lijecnickog zbora,

Prosinac kao da je bio jucer, Advent se dosuljao bez najave. Jo§ jedna neobicna i
zahtjevna godina pri samom je kraju. Izazovi ne posustaju, kao da ih je sve vise iz dana u
dan. Struka koju zivimo i nase poslanje pod budnim su okom svekolike javnosti. Proglo je
doba pljeska s balkona, sada kao da su svi postali znalci, a kritike i nerazumijevanje naviru
sa svih strana. Ipak, bez obzira na sve izazove Hrvatski lije¢nicki zbor i svekoliko lijecnistvo
ne prestaju s aktivnostima, ne posustaje usavrsavanje na stru¢nim i znanstvenim poljima,
stitimo staleske interese i nastojimo ne zaboraviti cilj nasega lije¢nickog poslanja — zastitu
zdravlja naroda.

Ulazimo u, vjerujem, svima nama najljepse razdoblje u godini. Adventsko doba uvijek
je prozeto osjecajima topline, iS¢ekivanja, njeznosti i veselja, bez obzira na sve §to mu je
prethodilo.

Kao $to se svi i predobro sje¢amo, koncem prosle godine stanovnike Sisacko-moslavac-
ke zupanije pogodio je razorni potres, a koji je uslijedio nakon serije snaznih potresa koji su
ve¢ uzrokovali znac¢ajnu materijalnu $tetu. Hrvatski lijecnicki zbor pokrenuo je odmah
akciju prikupljanja sredstava za pomo¢ pogodenim podrucjima. Sredstva su se prikupljala
na ziroracunu HLZ-a, podra¢unu Podruznice Sisak HLZ-a tijekom ove godine. Ponosan
sam $to je prikupljeno ukupno 523.950,00 kn. Iako je akcija prvenstveno bila usmjerena na
stru¢na drustva Hrvatskoga lije¢nic¢kog zbora, ponosni smo istaknuti da je postignut zna-
¢ajno veci odjek. U akciji prikupljanja sredstava sudjelovalo je 40 stru¢nih drustava HLZ-a,
6 podruznica HLZ-a, 2 sekcije HLZ-a, 7 specijalistickih ordinacija te 22 fizicke osobe. Sred-
stva se u cijelosti nalaze na podracunu podruznice Sisak HLZ-a te ¢e sama Podruznica
donijeti odluku u koju ¢e potrebitu svrhu biti usmjerena. U ime Izvr$nog odbora HLZ-a
zahvaljujemo svima na hvalevrijednom angazmanu i nesebi¢noj pomo¢i. Svjesni smo ¢inje-
nice da u ovim izazovnim vremenima pandemije, kada su resursi znacajno ograniceni, nije
bilo lako ukljuciti se. Zato ovaj prilog ima posebnu vrijednost i tezinu i na tome Vam jo$
jednom svima hvala. Kolege iz podruznice istinski su zahvalni na svakoj pomo¢i i podrsci,
a njihovu zahvalu najbolje opisuje izjava dr. Vlatke Bedenikovi¢, predsjednice Podruznice
Sisak HLZ-a: ,,U ovim teskim vremenima ono Sto nas drZi jest saznanje da imamo drage ljude
koji su uz nas ne samo deklarativno, nego i djelima.”

Hrvatski lije¢nicki zbor osnovan je 26. veljace 1874. godine. Taj dan u RH obiljezava se
kao Hrvatski dan lije¢nika. Od daleke 1874. godine Hrvatski lije¢nicki zbor nosi povijesno
pamcenje brojnih drustvenih i zdravstvenih izazova, sukoba i ratova, a prirodne katastrofe
i epidemije samo su dio iskustva povijesnog bi¢a naseg staleza. Od samih pocetaka svih
aktivnosti Zbora cilj je bio isti, skrb o stalezu i zastita zdravlja naroda.
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Uza sve emocije koje nas preplavljuju, pa i one ne tako lijepe, nastojmo mladim
narastajima uvijek prenijeti prave vrijednosti te nova znanja i iskustva u duhu tradicije koju
ne smijemo zaboraviti. Tradicija je vazna, daje nam osjecaj stalnosti u ovom promjenjivom
svijetu i prolaznosti vremena.

Hrvatski lije¢nicki zbor, s ponosom isti¢em, tradicionalna je strukovna udruga doktora
medicine i doktora dentalne medicine. Opstajemo i djelujemo ve¢ 147. godinu neprekidno
Stite¢i interese svojih clanova i zalazudi se za njihovu dobrobit u hrvatskom zdravstvu i
drustvu. Biti ¢lanom Hrvatskoga lije¢nickog zbora za svakog od nas osobita je cast. Brojne
stru¢no-znanstvene kongrese, simpozije, tecajeve i razne edukacije organizirate bas Vi, u
sklopu podruznica, stru¢nih drustava i sekcija. Od pojave pandemije COVID-19 u Hrvat-
skoj pocetkom ozujka 2020. godine podruznice i stru¢na drustva neizmjerno se trude pro-
naci modalitet za stru¢no usavrs$avanje, razmjenu ideja i misljenja. Iako smo svi ve¢ pomalo
zasic¢eni virtualnim svijetom, molim Vas, nastavite i dalje. Na tome smo neizmjerno zahval-
ni, jer upravo Vi ste Hrvatski lijecnicki zbor.

Hrvatski lije¢nicki zbor se zalaze za unaprjedenje znanstvenoistrazivackog rada, u
kojemu aktivno sudjeluje u suradnji s brojnim znanstvenim institucijama i drugtvima. Cla-
novi stru¢nih drustava HLZ-a imaju moguc¢nost predlaganja i izrade smjernica za
dijagnostiku i lijecenje pojedinih bolesti iz njihova djelokruga. Da je rad ¢lanova Hrvatsko-
ga lije¢ni¢kog zbora plodan dokazuje i ¢injenica da smo od 2004. godine do danas izradili
vise od stotinu dijagnosticko-terapijskih smjernica. Sve smjernice su visokostru¢ne i kvali-
tetne, a Hrvatski lije¢nicki zbor je pokazao da moze ponuditi kvalitetne dijagnosticko-tera-
pijske smjernice temeljene na relevantnim znanstvenim dokazima.

Casopis Lijecnicki vjesnik upravo je simbol rada marljivih kolega, kako glavnog ured-
nika i Urednickog odbora tako i brojnih kolegica i kolega. Vrijedni stru¢ni i znanstveni
radovi te nacionalni postupnici za dijagnostiku i lijecenje brojnih bolesti objavljeni su po
prvi put upravo ovdje, u stru¢no-znanstvenom casopisu Hrvatskoga lije¢nickog zbora.
Kolege su i u pandemiji pokazali spremnost i zajednistvo. Iako je ve¢ina smjernica vezanih
uz COVID-19 izasla tijekom 2020. godine, nastavlja se i dalje njihovo publiciranje i nasto-
janje kolega da jedni drugima pomognu u lijecenju brojnih bolesti, ali i u zastiti svih ranji-
vijih skupina.

Hrvatski lije¢nicki zbor svake godine dodjeljuje i odredeni broj priznanja i odli¢ja svo-
jim vrijednim i zasluznim ¢lanovima. Na taj nac¢in nastojimo iskazati zahvalnost za ustrajan
i marljiv rad na razvoju medicinske znanosti i svoje struke. Dugogodi$nji ¢lanovi HLZ-a
mogu za svoj rad biti odlikovani nagradama Hrvatskoga lije¢nickog zbora - zahvalnicom,
diplomom, odli¢jem Ladislav Rakovac, odli¢jem Zacasni ¢lan, posebnom zahvalnicom i/ili
spomen-zahvalnicom. Ove godine odrzali smo tradicionalnu svecanost dodjele odli¢ja za
prethodne dvije godine kako bismo odali pocast dragim kolegicama i kolegama. Medu osta-
lima odli¢nicima, Hrvatski lije¢nicki zbor urucio je odli¢je Hrvatskom epidemioloskom
drustvu te Hrvatskome drustvu za infektivne bolesti HLZ-a za ulozen trud i napor u suzbi-
janju bolesti COVID-19. Isto tako, odlikovani su i pojedinci koji su svoj doprinos dali u
borbi protiv pandemije.

Hrvatski lije¢nicki zbor i ove je godine nastavio aktivnu i uspjesnu suradnju i s drugim
institucijama u sustavu zdravstva. Hrvatski lijecnicki zbor, zajedno s Medicinskim fakul-
tetom u Zagrebu, dobitnik je Povelje Hrvatske lijecnicke komore za posebne zasluge u
obnovi rada Komore. Navedeno priznanje je uruceno u povodu obiljezavanja 25. obljetnice
obnove rada Hrvatske lije¢nicke komore.

Ove godine izaslanstvo Hrvatskoga lije¢nickog zbora sudjelovalo je na sastanku kod
predsjednika Republike Hrvatske Zorana Milanovic¢a. Predstavnici HLZ-a upoznali su
predsjednika Milanovica s djelovanjem Hrvatskoga lijecnickog zbora, o izazovima pred
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kojima je danas hrvatsko zdravstvo, a to su prije svega pandemija COVID-19 i cijepljenje
gradana.

Kao aktivnim ¢lanovima Hrvatskoga lijecnickog zbora na adrese nasih dugogodisnjih
¢lanova u mirovini stize ¢asopis Lijecnicki vjesnik. Podsjecam da je Glavni odbor HLZ-a na
15. sjednici odrzanoj 25. rujna 2020. jednoglasno donio odluku da se ¢asopis Lijecnicki
vjesnik, zbog nastale financijske situacije izazvane pandemijom COVID-19, privremeno
nece tiskati u punoj nakladi, ve¢ isklju¢ivo za potrebe arhiviranja i indeksiranja te potrebe
nasih umirovljenih ¢lanova. Sadrzaj ¢asopisa Lijecnicki vjesnik od broja 9-10 / 2020. pa sve
do daljnjeg dostupan je na mreznim stranicama Lijecnickog vjesnika. Tijekom 2021. godine
aktivno smo radili na postupnom prelasku na elektronicko (online) izdanje. Ponekad su
vremena krize ujedno i vremena velikih prilika koje svakako treba iskoristiti.

Upravo u sluzbenom glasilu Hrvatskoga lije¢nickog zbora objavljeni su brojni stru¢ni i
znanstveni radovi, edukativne i popularne publikacije. Pozivam sve mlade kolege da nam se
pridruze u tome i daju svoj doprinos kvaliteti. Lijecnicki vjesnik je dio baza DOA]J, Scopus,
EBSCO, EMBASE, CrossRef, Index Medicus i Hréak. Osim za pisanje znanstvenih i stru¢nih
radova za casopis Lijecnicki vjesnik, mladi su kolege dobrodosli angazirati se unutar ured-
nickog odbora ¢asopisa te na taj nacin biti dijelom njegove aktivnosti.

Uz aktivan rad i zalaganje, clanstvom u HLZ-u unutar stru¢nih drustava Hrvatskoga
lije¢nickog zbora moguce je s vremenom postati dijelom upravnih struktura i biti izravno
odgovoran za unaprjedenje struke u svojem podrucju. Takoder, postovane kolegice i kolege
kao predstavnici Hrvatskoga lije¢nickog zbora sudjeluju u tijelima zdravstvene uprave i
izvr$ne vlasti. Vada misljenja, drage kolegice i kolege ¢lanovi Hrvatskoga lijecnickog zbora,
izrazito su uvazena pri donosenju zakona i odluka o organizaciji zdravstvene zastite i
zdravstvene sluzbe te ostalim javnozdravstvenim problemima. Hrvatski lije¢nicki zbor
ponovno sudjeluje kao dionik radne skupine u izradi Nacrta Zakona o zdravstvenoj zastiti
pri Ministarstvu zdravstva.

Ove godine nazalost nismo odrzali tradicionalni, humanitarni Lije¢ni¢ki bal Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora. No vjerujem kako ¢e u sljede¢em razdoblju biti prilike za zajednic-
ko druzenje i ples u duhu humanitarnog djelovanja.

Dana 25. veljace 2021. odrzana je redovna izborna Skupstina Hrvatskoga lije¢nickog
zbora gdje ste meni osobno, ali i ¢lanovima Izvr$nog odbora jos jednom ukazali povjerenje
i svojim glasovima gotovo plebiscitarno povjerili tre¢i mandat. Nasoj kandidaturi u vrijeme
epidemije prethodila je potpora Glavnog odbora HLZ-a u Zelji da se unatoc¢ svim neda¢ama
osigura kontinuitet rada Zbora te obnova potresom ostecenih prostora Sredisnjice. Na uka-
zanom povjerenju iskreno zahvaljujem! Odrzavanju Skupstine prethodili su razgovori o
epidemioloskoj situaciji i projekcijama za veljacu/ozujak 2021. godine te moguc¢nosti orga-
niziranja izborne Skupstine u takvim izvanrednim uvjetima, virtualnim putem. Kontakti-
rali smo Gradski ured za op¢u upravu Grada Zagreba - Sektor za udruge s upitom o odgodi
izborne Skupstine i produljenju mandata na $est mjeseci do godine dana kako bismo osigu-
rali odrzavanje izbora u redovnom okruzenju. Odgovoreno je da Gradski ured nije nadle-
zan za donos$enje odluke o produljenju mandata, ve¢ da HLZ mora odrzati izbornu skupsti-
nu i nakon toga podnijeti izvjes¢e ovom Gradskom uredu. Ukazali su nam na ¢injenicu da
u Statutu HLZ postoji moguénost elektroni¢kog odrzavanja svih tijela HLZ-a, ukljuéivo i
Skupstinu u iznimnim situacijama, $to ova u situaciji pandemije COVID-19 svakako jest, te
nas uputili da izbornu Skupstinu HLZ-a po prvi put u povijesti odrzimo na taj nacin. Kon-
cem svibnja 2021. odrzali smo jos izvjestajnu Skupstinu HLZ-a kako bismo usvojili izvjesce
neovisnog revizora za 2020. godinu te financijski plan za 2022. godinu.

Ulozili smo maksimalne napore u odrzanju svih zborskih aktivnosti, dio skupova
odrzan je uzivo u periodima kada je to pandemija dozvoljavala. Nastavit ¢emo i u sljede¢em
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razdoblju predanim radom i zalaganjem usmjeravati aktivnosti Hrvatskoga lije¢nickog
zbora, gorljivo raspravljati i boriti se za napredak i boljitak te s ponosom slaviti vazne obljet-
nice i dogadaje.

Drage kolegice i kolege, od prvog trenutka pojave COVID-19 u Republici Hrvatskoj
ulazemo svu svoju energiju kako bismo pruzili adekvatnu skrb oboljelima. Osim rada na
terenu, brojni kolege svakodnevno aktivno i pozrtvovno sudjeluju u ostvarenju brojnih
aktivnosti $irom domovine, ali isto tako i u ulozi eksperata pri Ministarstvu zdravstva, ali i
na lokalnim razinama s ciljem podrske cjelokupnoj struci u njezinim naporima u suzbijanju
pandemije COVID-19. Nastavlja se trajna i uspjesna suradnja s Hrvatskom lije¢nickom
komorom i Hrvatskim lije¢nickim sindikatom te ostalim udrugama u zdravstvu.

Apeliramo na sve kolegice i kolege da u ovim neizvjesnim vremenima nastave iskazi-
vati snazno zajedni$tvo u ostvarivanju ciljeva koji su od izuzetne vaznosti za sve zdravstvene
djelatnike, pacijente, ali i za Siru zajednicu.

Ima trenutaka na lenti vremena koji su ispunjeni neocekivanim izazovima, mijenjaju
svekoliki pogled na nasu svakodnevnicu i trajanje, a ostavljaju trag dubok poput bolnog
oziljka. Virus SARS-CoV-2 i epidemija COVID-19 te potresi u Zagrebu i na Banovini upra-
vo su takav usud. Nedavno je zavr$ena sanacija potresom ostecenoga stubisnog kraka u
zgradi Hrvatskoga lije¢nickog doma te je time, nadam se, zavr$eno bolno sje¢anje na taj
veliki zagrebacki potres.

Epidemija, pandemija, SARS-CoV-2 i COVID-19 te potresi usli su duboko u na$ Zivot
mijenjajuci brojne planove i ruseci snove mnogima od nas. Broj bolesnih dovodi zdravstve-
ni sustav do ruba, broj umrlih otvorio je slozena pitanja, a stalez prozivljava herojsko doba,
od izazova do frustracija, od lutanja do inata. Ne izostaju ni vrhunski dosezi, stru¢ni i znan-
stveni, ali i ljudski. Kolegice i kolege kao i nasi bliznji koji su nas napustili u ovoj godini
ostavili su dubok trag u nasim zivotima.

Ipak, u nevolji smo najjaci, ojacalo je zajedniStvo unutar staleza s jednim jedinim ciljem:
pomoc¢i gradanima uz sva moguca odricanja. Zahtjevna vremena traze odlu¢ne aktivnosti,
ponovno se pokazuje fleksibilnost sustava i kvaliteta svih nasih zdravstvenih djelatnika.

Upravo stoga, drage kolegice i kolege, potaknite mlade narastaje, sadasnje i buduce
lije¢nike, da budu dio naseg tima te svojom aktivno$cu i zalaganjem pomognu $titi interese
hrvatskih lije¢nika i pacijenata.

Ljubayv, sreca, toplina i potreba za bliznjima osobito nam je vazna u vrijeme blagdana.
Neka Vas taj osjecaj prati i kroz cijelu godinu! Drage kolegice i kolege, prijatelji i suradnici,
iskoristit ¢u ovu priliku i pozeljeti Vam obilje zdravlja, ljubav i radost, blagost i mir, srecu i
blagostanje, osmijeh i toplinu u novoj godini, ali i u svim godinama koje slijede.

Sretan Vam Bozi¢ i uspjesna nova 2022. godina!

Iskreno Vas,

prof. dr. sc. Zeljko Krznari¢, dr. med.
predsjednik Hrvatskoga lije¢nickog zbora
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Original Research Article: 6,000 words maximum; up to 6 figures and 6 tables; unlimited number of references; 3 — 6 key-
words; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of medicine that may have an unstructured
abstract).
Professional Article: 5,000 words maximum; up to 5 figures and 5 tables; unlimited number of references; 3 — 6 keywords;
structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of medicine that may have an unstructured abstract).
Short Communication, Brief Report: 1,200 words maximum; up to 3 figures o tables; up to 15 references; 3 — 6 keywords;
structured abstract up to 300 words
Preliminary Communication: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 references; 3 — 6 keywords; struc-
tured abstract up to 300 words.
Case Report (with Review of the Literature): 5,000 words maximum; up to 5 figures or tables; unlimited number of refer-
ences; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to 300 words.
Letter to the Editor: 1,000 words maximum; up to 7 references
Ermatum: enables correction of errors made in writing, printing or in the process of publication of an article. To be sent to: Ljlecnicki
vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb, Croatia, or via email: jecnicki-vjesnik@hlz.hr.

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

1. Title page with the title in Croatian and in English, and the names and surnames of the author(s). Below should follow the
name of the author's/authors'affiliation(s), and the name of the institution(s) where the work was performed. The name and
surname of each author should be repeated, with his/her academic degree, and the name of the institution where he/she works.
Itis required to include the address of the corresponding author whom the editorial board can contact. A short title of the article,
that will be printed as current title, should be suggested at the bottom of the page.

2. Abstract and Keywords

The second page should include a structured summary in Croatian and in English (up to 300 words), with the aim of the study/
research, the material (participants) and methods, results and conclusions.

New and important aspects of the study or observation should be emphasized in the abstract. Below should be given four to six
keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in indexing the article and to be published with the abstract. Terms
from the Medical Subject Headings (MeSH) list of Index Medicus should be used for keywords. General, plural and multi-word
concepts (e.g. use of“and’, "or") should be avoided. The abstract should not include references.

3. Introduction

The introduction provides the purpose and rationale for conducting the study or the research. It is recommended to cite only relevant
references, without any data or conclusions.

4. Procedures (methods)

The selection and all the important characteristics of the participants or laboratory animals studied or observed should be listed.
Generic names should be used for drugs and chemicals. All measurements should be given in Sl units. In Croatian language texts,
a decimal comma should be used.

Procedures familiar from the literature should be described in general outline, providing full reference details. Devices should be
identified, including the manufacturer’s name and address in parentheses. Statistical procedures should be described in detail to
enable the reader to calculate the stated probabilities from the original results. In the case of computer data processing, the sta-
tistical software used should be specified. Papers dealing with research involving human subjects should state that the research
was conducted following the ethical standards as given in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in 2002 and 2004. The
name of any ethical committee that has approved the conduct of the research should also be stated. Participants names, initials
or ID numbers should not be included.

5. Results

Relevance of data should be statistically corroborated. SI units should be used. Statistical methods should be described in detail,
to enable a knowledgeable reader with access to the original data to verify the reported results. Where possible, findings should
be quantified and presented with appropriate indicators of measurement error or uncertainty.
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5. Rezultati

Inacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluZiti SI jedinicama. Treba iscrpno opisati statisticke metode da bi
se educiranom (itatelju koji ima pristup izvornim podatcima dala mogucnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to
moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim indikatorima pogrjeske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama iilustracijama. U tekstu se ne ponavjaju svi podatci iz tablicailiilustracija,
vec se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

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

7. Zakljucc

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

8. Statisticka obrada

U poglavlju, Metode" treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom citatelju koji ima pristup izvornim podatcima
dala mogucnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim
indikatorima pogrjeske i odstupanja od mjerenja. Treba navesti koristeni racunalni program.

9. Etikai eticki standardi

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

U slucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ce nakon vlasite procjene problema materijal uputiti nadleznom etickom povjeren-
stvu li povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

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

11. Simboli

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

12. Tablice

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

Tablice se pisu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao fotografije. Svaka tablica mora imati naslov i redni broj prema redoslijedu
pojavjivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende tablica trebaju biti napisane ispod tablice, uz oznaku u
tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponavljati rezultate koji su prezentirani bilo gdje drugdje u radu (npr., u slici). Tablice
preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za objavu njihovih izdavaca/autora.

Pozeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se integriraju u tekst. Preporucuje se oblikovati tablice Sto je jednostavnije
moguce.

13. Slike

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

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti ¢itki i u smanjenom obliku u kojem
(e se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu, ime autora i oznacenu gornju stranu. Svaki crtez
mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu i oznacenu gornju stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni
za objavu u tisku. Fotokopije slika ili fotografija nisu pogodne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati samo uz
pismeno dopustenje osobe na fotografiji (ili skrbnika) ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje oiju, lica i sl.). Slike preu-
zete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za objavu njihova izdavaca/autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustracije moraju biti u formatuTIFF li JPEG visoke kvalitete, najmanje Sirine 1500
piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz prethodni dogovor s urednistvom. Urednistvo pridr-
Zava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju ove uvjete.

Slike (fotografije, grafove, figure. . .) autori moraju dostavljati zasebno u Sto boljoj kvaliteti i $to visoj rezoluciji (.if, .png). Svaka
slika u tekstu mora imati svoj genericki naziv (slika 1.) uz svoj viastiti naziv. Genericki naziv treba sadrzavati redni broj zapisan
arapskim znamenkama po redu pojavljivanja u tekstu. Naziv slike i opis se smatraju sastavnim dijelom teksta, a ne slike, stoga se
navode u tekstu, a ne na slici. (preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se kasnije iz postojeceg teksta Sto lakse
kreirao XML)

14. Popis literature

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

Primjeri itiranja literature:

Clanak u casopisu

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

Suplement casopisa:

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

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

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

Poglavije u knjizi

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

Clanak na internetu

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002
Jun [pristupljeno 2002 Aug 12];102(6):[oko 3 str.). Dostupno na: http://www.nursingworld.org/AIN/2002/june/Wawatch.htm
15. Popratno pismo, mora sadrZavati ime, adresu i telefonski broj (fiksni/mobilni) autora koji ce komunicirati sa Urednickim
odborom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne izmjene. U pismu je potrebno navesti misljenje o kojoj
se vrsti ¢lanka radi. Uz pismo potrebno je priloZiti ispunjeni podsjetnik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://
lijecnicki-vjesnik.hlzhr). Bez ovih priloga rukopisi se nece niti razmatrati.

16. Zahvala

U zahvali treba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljii kriterije za autorstvo, poput osoba koje su pruzile tehnicku podrku
pomoc pri pisanju ili opcu podrsku. Financijska i materijalna potpora takoder treba biti navedena.

PROCES OCJENE RADA

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

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

Rukopisi se ne vracaju, a svi tiskani prilozi vlasnistvo su Hrvatskoga lijecnickog zbora. Sadrzaj Lijechickog vjesnika moze se repro-
ducirati uz navod preuzeto iz Lijecnickog vjesnika”

Svaki objavljeni clanak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier) koji je jedinstven za svaki clanak objavljen u Lijecnickom vjesniku.
UredniStvo Ce osiqurati svakom autoru (ili autoru koji je zaduzen za korespondenciju ako je grupa autora prijavila rad) jednu kopiju
Lijechickog viesnika.

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

should not be repeated in the text, but rather only the most important observations should be emphasized or summarized

6. Discussion

New and important aspects of the study, and its results, should be emphasized.. Itis not recommended to repeat in detail data or

any other material given in the Introduction or in the Results section. It is important to explain the significance of the results

obtained, their limitations, and implications for future research, avoiding, however, making statements and drawing conclusions
not completely confirmed by the obtained data. Observations from the study should be compared with other relevant studies.

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

7. Conclusions

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

8. Statistics

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

original data to verify the reported results. Where possible, findings should be quantified and presented with appropriate indica-

tors of measurement error or uncertainty. The statistical software used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

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

ethical standards of an institutional or national committee responsible for experiments involving human subjects, and in accor-

dance with the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 1983. Participants'names and/or surnames should not be published,
particularly in illustrative materials. Papers dealing with experiments on animals should state that an institutional or national
standard for the care and use of laboratory animals was followed.

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

mittee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

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

used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of measurement. Abbreviations should be avoided in the

manuscript title.

11. Symbols

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

12. Tables

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

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

be numbered consecutively in the order it appears in the text. Tables should be self-explanatory and simple. Table legends should

be given below the table, and may include a reference to data in the table indicated by a superscript figure or letter. Results pre-
sented elsewhere in the article (e.g. in an llustration), should not be repeated in the table. If a table originating from other sources
is used, permission for such publication should be obtained from the respective publisher/author.

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

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

If submitted in electronic format, figures/illustrations should be in a high resolution TIFF or JPEG file format, a minimum of 1,500

pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be accepted only with the prior consent of the editorial board.

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

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

(recommendations for formatting a manuscript to enable easier XML creation from the text)

14. References

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

Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at: http:/Awww.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html)

References are cited in ordinal numbers, according to the order in which it appears in the text (the first reference cited is number 1). In

manuscripts with six or less authors, all the authors should be listed; if there are seven authors, or more, the first six should be

listed, followed by ‘i sur”” Journals should be cited with abbreviations as used by Index Medicus (http://www.pubmed.gov).

(Citing references — examples:

Journal article

Golubic D, Rapi¢ D, Breitenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi [Some clinical, diagnos-

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

Journal supplement

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

Books and monographs

Individual author(s)

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the immune response. 5th ed. New York: Harper

and Row; 1974, p. 406.

Editor

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

Chapter in a book

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA jr, Sodeman WA, editor. Pathogenic

physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974, pp. 457-72.

Article on the Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet].

2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about p. 3). Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

15. Letter of submission

The letter of submission should include the name, address and telephone number (landline and mobile) of the corresponding

author who will communicate with the LV editorial board, and will be responsible for arranging the necessary amendments with

otherauthors. The type of article should be stated in the letter. The filled-in Checklist for Authors, the Statement of Authorship, and
the Conflict of Interest Statement must be enclosed with the letter (https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr). Manuscripts submitted
without these enclosures will not be considered.

16. Acknowledgements

Al contributors who do not meet the riteria for authorship, such as persons who have provided technical help, or support in

general, should be listed under Acknowledgements. Financial and material support should also be listed

REVIEW PROCESS

Each manuscript is treated as highly confidential material, and the review process is performed anonymously. The submitted
manuscripts are firstly assessed by the editorial board, and then sent to a minimum of two reviewers for a double-blind peer
review. Each submitted manuscript is assigned a number and an ID. The authors are informed that the manuscript has been
received and a number assigned. The authors are obliged to use such an ID number in all correspondence. A corresponding author
acts on behalf of the others in the process related to the manuscript’s publication. Manuscripts and other submitted material are
not returned to senders.

After all the submitted reviews have been considered by the editorial board, they are returned to the author(s) for checking and
amendment. The amended manuscript may be resent for another revision to the same reviewers, depending on the nature of the
reviewers' comments. Accepted manuscripts are not necessarily published in the order in which they are received. The views
expressed are those of the author.

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

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

TUMORI VRATA MATERNICE — dijagnoza, patologija,
lijecenje; GINEKOLOSKI KIRURSKI ZAHVATI;
OCUVANJE PLODNOSTI; PRACENJE BOLESNIKA;
SMJERNICE — standardi; HRVATSKA

Descriptors

UTERINE CERVICAL NEOPLASMS — diagnosis, pathology,
therapy; GYNECOLOGIC SURGICAL PROCEDURES;
FERTILITY PRESERVATION; AFTERCARE;

PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC — standards, CROATIA

SAZETAK. Rak vrata maternice, u odnosu na novotvorine drugih ginekoloskih sijela, bolest je zena mlade Zivotne
dobi koja se moze prevenirati zdravstvenim odgojem i cijepljenjem adolescentske populacije te preventivnim i
redovitim ginekoloskim pregledima, a u ranim stadijima bolesti i ucinkovito lijeciti. Metode lijecenja ukljucuju
kirurgiju, radioterapiju i sistemnu terapiju, ovisno o stadiju bolesti i opéem stanju bolesnica. Odluku o lijecenju
donosi multidisciplinami tim u koji trebaju biti ukljuceni ginekolozi, radiolozi, klinicki onkolozi, patolozi, citolozi i
po potrebi kirurzi i urolozi. Uspjeh lijecenja uvelike ovisi o njihovoj medusobnoj suradnji i kvalitetnoj komunikaciji
u razmijeni iskustava i nalaza. S obzirom na vaznost ove bolesti i posljedice koje ostavlja na obitelj i drustvo
potrebno je definirati i provoditi standardizirani pristup u dijagnostidi, lijecenju i pracenju ovih bolesnica. U tekstu
koji slijedi iznesene su obnovljene i nadopunjene klinicke smjernice s ciljem implementacije standardiziranih
postupaka u radu s bolesnicama s rakom vrata maternice u Republici Hrvatskoj.

SUMMARY. Cervical cancer, in comparison with other gynecological malignancies, mainly affects younger
women. It can be prevented through educational programs, vaccination, screening and early detection. In early
stages it can also be effectively treated. Treatment modalities include surgery, radiotherapy and systemic therapy
according to stage of the disease and patient condition. Treatment decisions should be made through multi-
disciplinary team meetings that consist of gynecologists, radiologists, clinical oncologists, pathologists, cytolo-
gists and if necessary surgeons and urologists. The success rate of the treatment depends significantly on their
good and thorough communication and cooperation. Due to the significance and impact of this disease it is
important to define and implement a standardized algorithm and approach for diagnostics, treatment and
monitoring. The following text presents up-dated and supplemented clinical quidelines for the standardization of
the diagnostic criteria, management, treatment and monitoring of patients with uterine cervical cancer in the
Republic of Croatia.

Ove smjernice, njihovo drugo izdanje, napisane su za sve medicinske strucnjake koji sudjeluju u dijagnosticiranju, lijecenju i pracenju bolesnica oboljelih od zlocudnih tumo-
ra vrata maternice. Plan lijecenja bolesnica oboljelih od raka vrata maternice odreduje multidisciplinarni tim koji ine: ginekolozi uZe specijalizacije ginekoloke onkologije,
klinicki onkolozi, internisticki onkolozi, patolozi, citolozi, radiolozi, neurolozi i abdominalni kirurzi. Prikazane smjernice obuhvacaju principe dijagnostike, lijecenja i pracenja
najcescih tipova tumora vrata maternice: plocastih karcinoma, adenokarcinoma i adenoskvamoznih karcinoma. Lijecenje se moZe zapoceti i bez sastanka multidisciplinar-
nog tima samo izuzetno i to u hitnim stanjima. Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomognuto.

> Adresa za dopisivanje:
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Ucestalost i smrtnost

Gruba stopa incidencija raka vrata maternice u Hr-
vatskoj jest 14,3 na 100.000 Zena godi$nje. U 2017. go-
dini u Hrvatskoj je od raka vrata maternice oboljelo
305 Zena.

Mortalitet od raka vrata maternice u Hrvatskoj je
5,1 (dobno standardizirane stope smrtnosti na 100.000
stanovnika) naspram 3,5 u EU.2

Patologija

Tri su osnovne kategorije invazivnih karcinoma cer-
viksa: karcinomi plocastog epitela (75-90%), adeno-
karcinomi i adenoskvamozni karcinomi (10-25%),
dok su ostali maligni epitelni tumori (adenoid bazalni,
adenoid cisti¢ni, nediferencirani i neuroendokrini)
rijetki (<5%). Znatno su rjedi tumori vrata maternice
razli¢iti mezenhimalni, epitelno-mezenhimalni tumo-
ri te izuzetno rijetki primarni melanomi cerviksa, lim-
foidni i hematopoetski tumori, tumori stanica germi-
nativnog epitela i sekundarni tumori.?

Prognosticki pokazatelji

Multidisciplinarni tim obvezan je dokumentirati sve
vazne prognosticke pokazatelje prije odluke o nacinu
lijecenja: TNM i FIGO stadij bolesti — stupanj lokalne
pro$irenosti tumora procijenjen sveobuhvatnim kli-
ni¢kim pregledom ginekologa/onkologa, upotpunjen
radiolo$kom obradom (MR-om zdjelice, transvaginal-
nim UZV-om), cistoskopijom i rektoskopijom ukoliko
je indicirano; radioloska obrada u cilju procjene uda-
ljene diseminacije bolesti (PET/CT-om ili ako isti nije
dostupan MSCT-om prsista, trbuha i zdjelice); patohi-
stoloske znacajke tumora.

Stupanj prosirenosti bolesti

Stupanj prosirenosti bolesti odreduje se primarno
na osnovi klasifikacije TNM koja sadrzi podatke o: T
- veli¢ini tumora, N - broju i statusu limfnih ¢vorova,
M - udaljenim presadnicama. Stupnjevanje TNM
odreduje multidisciplinarni tim na osnovi klinic¢kih,
radioloskih i patohistoloskih nalaza. Uz klasifikaciju
TNM potrebno je navesti i klasifikaciju FIGO (Federa-
tion Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique).
Klasifikacija FIGO revidirana je i upotpunjena 2018.
godine uklju¢enjem radioloske obrade i patohistolos-
kog nalaza. (tablica 1)*

Dijagnoza

Dijagnoza raka vrata maternice postavlja se iskljuci-
vo patohistoloskom analizom uzorka tkiva dobivenog
nekim od kirurskih postupaka: biopsijom, ekscizijom,
konizacijom, jednostavnom ili radikalnom histerekto-
mijom. Patohistoloski nalaz mora biti standardiziran
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za sve oboljele od raka vrata maternice i ukljucivati
dolje navedene znacajke.

Patohistoloski nalaz za biopticki uzorak ili koniza-
ciju mora sadrzavati: tip uzorka (biopsija, ekskohleat,
konizat, LEETZ), broj i veli¢inu uzoraka, histoloski tip
i stupanj diferencijacije tumora, veli¢inu tumora: hori-
zontalna dimenzija i dubina invazije, status resekcij-
skih rubova (endocervikalni, egzocervikalni, radijal-
ni) kod konizata i LEETZ-a, prisutnost vaskularne in-
vazije, nalaze dodatnih imunohistokemijskih analiza.

Patohistoloski nalaz nakon operativnog lijecenja
treba sadrzavati sljedece informacije: tip operativnog
zahvata, veli¢ina tumora, dubina invazije strome, hi-
stoloski tip i stupanj diferencijacije tumora, prisutnost
vaskularne invazije, tip invazije, udaljenost tumora od
svih kirurskih resekcijskih rubova, lokalizacija i broj
pregledanih limfnih ¢vorova i broj limfnih ¢vorova
zahvacenih tumorom i veli¢ina najveéeg metastatskog
depozita, zahvacenost parametrija, zahvac¢enost dru-
gih tkiva i organa, prisutnost udaljenih presadnica,
nalazi dodatnih imunohistokemijskih analiza.®

Odredivanje stupnja prosirenosti bolesti
Lokalna prosirenost

Ginekoloskim pregledom utvrduje se: velic¢ina tu-
mora, nadin rasta tumora (endofiti¢ni, ulcerativni,
egzofiti¢ni) i eventualno Sirenje tumora na rodnicu.
Digitorektalnim pregledom procjenjuje se velic¢ina tu-
mora (endocervikalni ,,bulky” tumori), stupanj zahva-
¢enosti parametrija te u rjedim slucajevima prisutnost
zdjeli¢ne limfadenopatije.

Magnetna rezonancija (MR) zdjelice je zlatni stan-
dard u procjeni veli¢ine tumora, invazije istmusa ute-
rusa, parametrija, rodnice i parakolpija te odnosa tu-
mora prema okolnim organima i tkivima (rektum,
mokraéni mjehur, mokrac¢ovodi, velike krvne zile).
MR zdjelice takoder nam daje informacije o velicini i
izgledu limfnih ¢vorova zdjelice (B) (Razina dokaza I
stupanj preporuke - Dodatak 1). Endovaginalni i
transrektalni ultrazvuk indicirani su za procjenu veli-
¢ine tumora i procjenu lokalnog Sirenja.* Kompjuteri-
zirana tomografija (CT) nije metoda izbora za procje-
nu lokalne prosirenosti bolesti u zdjelici.

Procjena prosirenosti bolesti na limfne cvorove
ili udaljene organe

Pozitronska emisijska tomografija (PET/CT) jest
preferencijalna metoda procjene stupnja prosirenosti
bolesti u raku vrata maternice stadija IB1 i viseg. U
slu¢aju da PET/CT nije dostupan indicirana je kom-
pjuterizirana tomografija (CT) trbuha, zdjelice i prsista.
MR trbuha takoder je korisna dijagnosticka pretraga
za procjenu prosirenosti bolesti na limfne ¢vorove ili
udaljene organe u trbuhu. Kirurski staging zdjeli¢nih i/
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TABLICA 1. TNM 1 FIGO KLASIFIKACIJA TUMORA VRATA MATERNICE (FIGO CANCER REPORT 2018)
TABLE 1. TNM AND FIGO CLASSIFICATIONS FOR CERVICAL CANCER

TNM kategorije FIGO stadiji o -y . . o TRt
J TNM category / FIGO stage Kirursko-patoloski nalazi / Surgical-Pathologic Findings

TX Prisutnost primarnog tumora se ne moze procijeniti / Primary tumor cannot be assessed
TO Nema dokaza primarnog tumora / No evidence of primary tumor
Tis Ca in situ (preinvazivni karcinom) / Carcinoma in situ (preinvasive carcinoma)

Invazivni rak vrata maternice ograni¢en na vrat maternice
T1 I (Sirenje na tijelo maternice treba zanemariti)
/ Cervical carcinoma confined to the cervix (disregard extension to the corpus)

Invazivni karcinom dijagnosticiran mikroskopski s invazijom strome u dubini <5 mm
/ Invasive carcinoma diagnosed only by microscopy; stromal invasion with a maximum depth

Tla L of < 5.0 mm, measured from the base of the epithelium; vascular space involvement,
venous or lymphatic, does not affect classification
Tlal 1Al Invazija strome <3 mm u dubini / Measured stromal invasion < 3.0 mm in depth
Tla2 1A2 Invazija strome >3 mm i <5 mm u dubini / Measured stromal invasion > 3.0 mm and < 5.0 mm

Invazivni karcinom s dubinom invazije strome > 5 mm (ve¢om od stadija IA)
T1b 1B / Invasive carcinoma with measured deepest invasion > 5 mm (greater than stage IA),
lesion limited to the cervix

Invazivni karcinom s dubinom invazije strome > 5 mm, < 2 cm u najve¢oj proteznosti

bl 1B1 / Invasive carcinoma with > 5 mm depth of stromal invasion and < 2 cm in greatest dimension
Invazivni karcinom > 2 cm i <4 cm u najvecoj proteznosti
T1b2 IB2 : . . . .
/ Invasive carcinoma > 2 cm to < 4 cm in greatest dimension
T1b3 IB3 Invazivni karcinom >4 cm u najvecoj proteznosti / Invasive carcinoma, > 4 cm in greatest dimension
™ I Tumor vrata maternice koji se $iri izvan maternice, ali ne do zidova zdjelice ili u donju tre¢inu rodnice
/ Cervical carcinoma invades beyond uterus but not to pelvic wall or to lower third of vagina
Tumor se $iri na gornje dvije tre¢ine rodnice bez infiltracije parametrija
T2a ITA .o . - . ] Bercennge
/ Involvement limited to the upper two-thirds of the vagina, without parametrial invasion
T2al ITA1 Invazivni karcinom <4 cm u najvecoj proteznosti / Invasive carcinoma < 4 cm in greatest dimension
T2a2 11A2 Klinicki vidljiva lezija > 4 cm u najvecoj proteznosti / Invasive carcinoma > 4 cm in greatest dimension
Tumor se $iri na parametrije, ali ne do zidova zdjelice
T2b 1IB . I 5 ]
/ Tumor with parametrial invasion but not up to the pelvic wall
Tumor vrata maternice $iri se do zidova zdjelice i/ili u donju tre¢inu rodnice, i/ili uzrokuje
T3 I hidronefrozu ili zatajenje bubrega, i/ili zahvaca zdjeli¢ne i/ili paraaortalne limfne ¢vorove
/ Carcinoma involves the lower third of the vagina and/or extends to the pelvic wall and/or causes
hydronephrosis or nonfunctioning kidney and/or involves pelvic and/or para-aortic lymph nodes
T3a IIA Tumor se §iri na donju tre¢inu rodnice, ali ne do zidova zdjelice

/ Tumor involves lower third of vagina, with no extension to pelvic wall

Tumor se $iri do zidova zdjelice i/ili uzrokuje hidronefrozu i/ili zatajenje bubrega
T3b I1IB (osim ako je uzrok neke druge prirode)
/ Tumor extends to pelvic wall and/or causes hydronephrosis or nonfunctional kidney

Zahvacenost zdjeli¢nih i/ili paraaortalnih limfnih ¢vorova nevezano za veli¢inu tumora

i pro$irenost (preporuka dodavanja r - radioloski ili p - patoloski uz stadij ovisno o nac¢inu
T3c IIIC utvrdivanja stadija)

/ Involvement of pelvic and/or para-aortic lymph nodes, irrespective of tumor size and extent

(with r [imaging] and p [pathology] notations)

T3cl IIC1 Zahvacenost samo zdjeli¢nih limfnih ¢vorova / Pelvic lymph node metastasis only
T3c2 IIIC2 Zahvacdenost paraaortalnih limfnih ¢vorova / Para-aortic lymph node metastasis

Tumor se §iri izvan zdjelice ili zahvaca (uz patohistoloski dokaz) sluznicu mokra¢nog mjehura
i/ili rektuma (bulozni edem sluznice ne kategorizira bolest u stadij IV)

T4 v / The carcinoma has extended beyond the true pelvis or has involved (biopsy proven) the mucosa

of the bladder or rectum (A bullous edema, as such, does not permit a case to be allotted to stage IV.)
T4a IVA Sirenje u susjedne organe / Spread to adjacent pelvic organs
T4b IVB Sirenje u udaljene organe / Spread to distant organs
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ili paraaortalnih limfnih ¢vorova u lokalno uznapre-
dovaloj bolesti alternativna je procedura radioloskoj
obradi u odredivanju kirursko-patoloskog stupnja bo-
lesti.” Kod ultrazvuc¢ne ili radioloski postavljene sum-
nje na infiltraciju stijenke mjehura ili rektuma potreb-
no je uciniti cistoskopiju i/ili rektoskopiju uz biopsiju
suspektnih lezija.

Ostali dijagnosticki postupci pri postavljanju
dijagnoze invazivnog raka vrata maternice
Ostali dijagnosticki postupci koji su potrebni pri
postavljanju dijagnoze invazivnog raka maternice
jesu: kompletna krvna slika/diferencijalna krvna slika,
kompletne biokemijske pretrage krvi, sediment urina,
glomerularna filtracija.

Lijecenje tumora vrata maternice
po stadijima

Principi kirurskog lijecenja raka vrata maternice

TNM (T1al)
FIGO IA1

Rizi¢ni ¢imbenici: vaskularna invazija i status re-
sekcijskih rubova

Optimalno lijecenje je kirurski zahvat, koji je po-
trebno prilagoditi dobi bolesnice, Zelji za odrzanjem
plodnosti i prisutnosti vaskularne invazije (limfne ili
venozne). Kirursko lije¢enje podrazumijeva koniza-
ciju koja predstavlja dijagnosticku i terapijsku metodu
lijecenja. Konizat mora biti orijentiran kako bi patolog
mogao procijeniti to¢nu lokalizaciju tumora. Plohe i
rubovi konusa moraju biti slobodni od invazivne i/ili
preinvazivne lezije (osim prisutnosti preinvazivne le-
zije ektocerviksa) (C). Ukoliko je nakon konizacije
prisutan pozitivan rub (osim prisutnosti preinvazivne
lezije ektocerviksa) preporucuje se napraviti rekoniza-
ciju ili trahelektomiju. Kirursko stupnjevanje limfnih
¢vorova nije indicirano u stadiju T1lal ako nema va-
skularne invazije (B). U slucaju prisutnosti vaskularne
invazije moze se razmotriti zdjeli¢na limfadenektomi-
ja ili biopsija limfnog ¢vora ¢uvara, ali nije obvezna.®

TNM (T1a2)
FIGO IA2

Rizi¢ni ¢imbenici: vaskularna invazija i zahvaceni
resekcijski rubovi

Dijagnoza se postavlja na osnovi patohistoloskog
pregleda kao i u stadiju T1al. Lijecenje se provodi ko-
nizacijom, trahelektomijom ili jednostavnom histe-
rektomijom (C). U slu¢aju nepostojanja vaskularne
invazije prvi izbor lije¢enja je konizacija. U obzir do-
lazi i jednostavna trahelektomija. Zdjeli¢na limfade-
nektomija i/ili biopsija limfnog ¢vora ¢uvara moze se
razmotriti, ali nije obvezna. Prvi izbor kirurskog lije-
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¢enja kod pozitivne vaskularne invazije jest radikalna
trahelektomija (tip A) ili modificirana radikalna histe-
rektomija (tip B). Kod ove skupine pacijentica obvezna
je biopsija limfnog ¢vora ¢uvara ili zdjeli¢na limfade-
nektomija.” Ukoliko su rubovi preparata nakon histe-
rektomije nezahvaceni i ne nalazi se vaskularna inva-
zija nije indicirano dodatno lije¢enje. Resekcija para-
metrija nije indicirana i predstavlja prekomjerno, neo-
pravdano lijecenje.”” U cilju o¢uvanja plodnosti moze
biti indicirana i jednostavna trahelektomija ili radi-
kalna trahelektomija (tip A) ovisno o patohistoloskim
rizi¢nim ¢imbenicima. Pacijentice kod kojih je kon-
traindicirano kirursko lijeenje mogu se lijeciti pri-
marnom radioterapijom, naj¢es¢e kombinacijom zdje-
li¢ne radioterapije i brahiterapije.

Kirurske metode lijecenja raka vrata maternice
u cilju ocuvanja plodnosti

Kirurski postupak ocuvanja plodnosti Fertility spa-
ring kirurgija (FST) moze se provoditi samo u specija-
liziranim centrima za ginekolosku onkologiju. Odre-
divanje klinickog stadija bolesti, prijeoperativna obra-
da i prognosticki faktori ne razlikuju se u odnosu na
standardnu skupinu pacijentica oboljelih od raka vrata
maternice.

Uvijeti koje je potrebno zadovoljiti: fertilna dob (< 42
godine), motivacija za trudnocom, patohistoloski
nalaz karcinoma plocastih stanica ili podtipova ade-
nokarcinoma koji su povezani s HPV-infekcijom (nisu
ukljuceni: svijetlostani¢ni, mezonefricki i gastri¢ni tip
adenokarcinoma), tumor manji ili jednak 2 cm.

Limfadenektomija i/ili biopsija limfnog ¢vora ¢uva-
ra obvezna je i primarna procedura u cilju otkrivanja
mikropresadnica ili manjih makropresadnica prije ko-
na¢nog zahvata na vratu maternice. Kirursko stupnje-
vanje limfnih ¢vorova nije indicirano isklju¢ivo kod
stadija bolesti T1al bez vaskularne invazije (B). U slu-
¢aju intraoperativne patohistoloske potvrde disemini-
rane bolesti u limfnim ¢vorovima zahvat je potrebno
prekinuti te nakon oporavka uputiti pacijenticu na ke-
moiradijacijsko lijecenje bez obzira na veli¢inu i broj
presadnica u limfnim ¢vorovima. Vrsta operativnog
zahvata ovisi o patohistoloskom nalazu: konizacija ili
jednostavna trahelektomija za tumore Tlal i T1la2
(vaskularna invazija neg.) (I, B), radikalna trahelekto-
mija (tipA) za tumore T1al i T1a2 (vaskularna invazi-
ja poz.; konizacija, jednostavna trahelektomija - opci-
ja) (I, B), radikalna trahelektomija (tip B) za tumore
T1b1 (< 2 cm; vaskuklarna invazija +/-) (I,B). Intra-
operativno postavljanje cirkularnog Sava indicirano je
kod jednostavne i radikalne trahelektomije. Trudnoc¢a
je nakon trahelektomije visokorizi¢na, indiciran je do-
vr$etak poroda carskim rezom. Histerektomija nakon
ostvarenja plodnosti nije indicirana.'>!>!*15
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T1b1/T2al
FIGO IB1, IB2, IB3 i ITA1

Rizi¢ni ¢imbenici: veli¢ina primarnog tumora, du-
bina stromalne invazije, vaskularna invazija, stupanj
diferencijacije tumora, status resekcijskih rubova

Kirursko i radioterapijsko/kemoterapijsko lijecenje
jednako su uc¢inkovite metode u ovom klini¢ko-pato-
loskom stadiju bolesti. Kona¢ni cilj lijecenja jest ne
kombinirati ova dva modaliteta zbog pojave znacajno
vece uclestalosti komorbiditeta i smanjenja kvalitete
zZivota bez utjecaja na konacno prezivljenje.'s!7!8
Kirursko lijecenje

Standardan kirurski zahvat podrazumijeva radikal-
nu histerektomiju sa zdjelicnom limfadenektomijom.
Odluka o radikalitetu operacije (Sirina resekcije para-
metrija, tip A-C2), donosi se na temelju prognostickih
¢imbenika (dubina invazije strome, vaskularna invazi-
ja, veli¢ina tumora). Preporucuje se minimalno inva-
zivni pristup individualiziran za svaku pojedinu paci-
jenticu.” U svrhu odredivanja stadija bolesti (zahvace-
nost limfnih ¢vorova) potrebno je uciniti sistematsku
zdjelicnu limfadenektomiju. Samo biopsija limfnog
¢vora Cuvara nije dostatan zahvat u ovoj skupini paci-
jentica i moze se provoditi samo u sklopu kontrolira-
nih klini¢kih studija.

Paraaortalna limfadenektomija moze se razmotriti u
cilju postavljanja klini¢ko-patoloskog stadija bolesti.
U slucaju nalaza intraoperativno pozitivnoga limfnog
¢vora (stadij FIGO IIIC1/C2) odustaje se od daljnjeg
operativnog zahvata i bolesnica se lije¢i kemoiradijaci-
jom. Kod premenopauzalnih zena moguca je posteda i
transpozicija jajnika. Salpingektomija se moze raz-
motriti. Kod mladih Zena s manjim tumorom dobre
prognoze (promjer tumora manji od 2 cm, bez vasku-
larne invazije i zahvacanja regionalnih limfnih ¢vo-
rova), koje Zele zadrzati fertilitet, moZe se napraviti i
radikalna trahelektomija sa zdjeli¢cnom limfadenekto-
mijom.?

Radioterapija

Adjuvantna zdjeli¢na radioterapija indicirana je kod
pacijentica koje imaju barem dva lo$a prognosticka
¢imbenika: duboku stromalnu invaziju, vaskularnu in-
vaziju ili veliki promjer tumora. Adjuvantna konkomi-
tantna kemoradioterapija indicirana je kod pozitivnog
ruba, a u slucaju da je pozitivan rub prema rodnici
preporucuje se i brahiterapija zaraslice rodnice.?' Pri-
marna konkomitantna kemoradioterapija i brahi-
terapija primjenjuju se prema radioterapijskim smjer-
nicama.

FIGO stadiji IB2, IIA2-IIIB, IIIC i IVA

Rizi¢ni ¢imbenici: veli¢ina primarnog tumora, vas-
kularna invazija, stupanj diferencijacije tumora, status

2021; godiste 143;395-403 LIJECVJESN

resekcijskih rubova, zahvacenost parametrija, zahva-
¢enost limfnih ¢vorova.

Standard lijecenja je primjena primarne konkomi-
tantne kemoradioterapije i brahiterapije prema radio-
terapijskim smjernicama. Stadiji IB2, IIA2 i IIB mogu
se lije¢iti i primarno kirurski ukoliko se preoperativno
mogu iskljuciti rizi¢ni ¢imbenici (kombinacija ¢imbe-
nika: veli¢ina tumora, prisutnost limfovaskularne in-
vazije i prodor veci od 1/3 strome). Ako je operativni
zahvat metoda izbora za pacijenticu, radikalitet se od-
lu¢uje prema rizicima: za niskorizi¢ne (tumor manji
od 2 cm, bez limfovaskularne invazije, s prodorom do
1/3 strome) preporucuje se tip Bl radikalne histerek-
tomije, a za visokorizi¢ne pacijentice (tumor vedi ili
jednak 2 cm s prisutnom limfovaskularnom invazijom
i bilo kojim prodorom u stromu) C1 tip radikalne hi-
sterektomije prema klasifikaciji Querleu-Morrow.” U
stadiju IVA kirurski pristup je u vidu prednje, straznje
ili totalne zdjelicne egzenteracije sa zdjelicnom i pa-
raaortalnom limfadenektomijom, a savjetuje se isklju-
¢ivo u slucaju kontraindiciranosti konkomitantne ke-
moradioterapije i kod bolesnica koje su u dobrom
opcem stanju.

Principi lijeCenja primarnom kemoradioterapijom
i brahiterapijom prema radioterapijskim
smjernicama

Konkomitantna kemoradioterapija ukljucuje kom-
binaciju radioterapije vanjskim snopom na akcele-
ratorskim uredajima uz primjenu minimalno 3D kon-
formalne tehnike planiranja te uz tjednu aplikaciju
kemoterapije (cisplatina).” Nakon toga u nastavku li-
je¢enja primjenjuje se intrakavitarna/intersticijska
brahiterapija. Cjelokupno lije¢enje optimalno bi treba-
lo trajati manje od 7-8 tjedana, jer se sa svakim danom
produljenja lije¢enja smanjuje lokalna kontrola i ukup-
no prezivljenje za oko 1%.** Radioterapijom vanjskim
snopom (External beam radiotherapy, EBRT) uobica-
jeno se isporucuje tumorska doza od 45-50 Gy na pri-
marni tumor i regionalne limfne ¢vorove, u frakcijama
od 180-200 cGy na dan. Za ostatne, povecane limfne
¢vorove preporucuje se dodatno boost zracenje vanj-
skim snopom (55-60 Gy).” Uobicajena je kemosenzi-
bilizacija tijekom zraenja cisplatinom u dozi od 40
mg/m? maksimalno do 70 mg dnevno, jednom tjedno
do ukupno 5-6 aplikacija tijekom zracenja.”* Prema
novom standardu za planiranje unutarnjeg zracenja
preporucena tumorska doza za slikom vodenu adap-
tivnu brahiterapiju (Image guided adaptive brachythe-
rapy, IGABT) planira se na volumen pod visokim rizi-
kom: vrat maternice, parametrija i rezidualni tumor
kojima se ocrtaju konture na slikovnom prikazu CT ili
MR.” Preporucena doza na visokorizi¢ni volumen jest
85-90 Gy EQD2 (izoefektivna doza). Za centre bez
moguc¢nosti IGABT planiranja unutarnjeg zracenja i
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dalje stoje preporuke planiranja u tocki A (tocka na 2
cm od vanjskog u$ca vrata maternice i 2 cm lateralno)
koja bi trebala biti jednaka ili ve¢a od 75 Gy (EQD?2) za
visokorizi¢ni volumen $irine do 3 c¢m, a veca za viso-
korizi¢ni volumen $irine veée od 4 cm. Takoder se pre-
porucuje uvijek izvjestavati dozu isporucenu na mak-
simalnu $irinu ciljanog volumena. Kod takvog planira-
nja unutarnjeg zracenja preporucuju se restrikcijske
doze u ICRU tockama uz 3D volumne restrikcije za
organe od rizika (rektum, sigmu, tanko crijevo i mje-
hur) ondje gdje je to dostupno izraziti.”® U brahitera-
piji se s podjednakim uspjehom mogu koristiti radio-
aktivni izvori LDR ili HDR (niske ili visoke brzine
doze), najcesce cezij ili iridij. U¢inkovitost primjene
adjuvantne, konsolidacijske kemoterapije nakon pro-
vedene konkomitantne kemoradioterapije nije do
kraja potvrdena, iako postoje istrazivanja koja poka-
zuju pozitivne rezultate ovakvog pristupa.?***! Lijece-
nje konkomitantnom kemobrahiterapijom pra¢enom
konsolidacijskom kemoterapijom u istrazivanju faze I
pokazalo je odli¢ne rezultate (petogodisnje prezivlje-
nje do progresije bolesti i ukupno prezivljenje vise od
80%) uz prihvatljivu toksi¢nost.’>****%53¢ Konkomitan-
tna kemoradioterapija ima znac¢ajnu akutnu toksi¢nost
u odnosu na samu radioterapiju, prvenstveno gastro-
intestinalne i hematoloske nuspojave, te je potrebna
adekvatna i intenzivna potporna skrb. Primjena neo-
adjuvantne kemoterapije zasad ne predstavlja standard
lije¢enja ovih bolesnica.’””*® Neoadjuvantna kemotera-
pija primjenjena u kraem vremenskom razdoblju
(tjedna aplikacija kroz 6 tjedana), pogotovo kod paci-
jentica FIGO IIIC1 i ITIC2 stadija bolesti, uz stan-
dardnu kemoiradijaciju i brahiterapiju pokazuje obe-
¢avajuce rezultate.

FIGO stadij IVB
Metastatska bolest

Kod bolesnica s inicijalno metastatskom bolesti
treba uciniti potpunu dijagnosticku obradu kako bi se
utvrdio stupanj proSirenosti bolesti, podobnost za
aktivno lijecenje te definirao cilj i strategija lijecenja
uklju¢ujuéi i ranu ordinaciju najbolje suportivno-
simptomatske terapije. Bolesnice u ovom stadiju bole-
sti primarno se lije¢e kemoterapijom temeljenom na
platini, no na terapijski pristup utje¢u opce stanje bo-
lesnice, funkcija bubrega, prethodno provedeno lijece-
nje, akutni simptomi, komorbiditeti i slicno. Ako je
bolesnica dobrog opceg stanja i podobna za sistemnu
terapiju, klinicke studije pokazale su bolju stopu od-
govora, poboljsanje prezivljenja bez znakova bolesti i
poboljsanje kvalitete Zivota kod primjene kombinacije
citostatika u odnosu na monoterapiju cisplatinom (11,
B).**! Preferirani protokol u prvoj liniji lije¢enja meta-
statske bolesti jest cisplatin/paklitaksel/bevacizumab
ili topotecan/paklitaksel/bevacizumab kod bolesnica
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koje ne mogu primati platinu (I, A). Dodatak beva-
cizumaba kombinaciji kemoterapije cisplatin/pakli-
taksel ili topotekan/paklitaksel u prvoj liniji lijecenja
bolesnica s metastatskom, perzistentnom ili recidivi-
rajucom bolesti dovodi do statisticki znac¢ajnog po-
boljsanja ukupnog prezivljenja bolesnica. Toksi¢nost
je nesto veca (npr. hipertenzija, tromboembolijski do-
gadaji, fistule), ali ne dovodi do statisticki znacajnog
smanjenja kvalitete zivota.*>** U pacijentica prethodno
lije¢enih cisplatinom, karboplatina u kombinaciji s pa-
klitakselom predstavlja jednako vrijednu terapijsku
opciju.**Kod bolesnica kod kojih nije moguce primi-
jeniti polikemoterapiju primjenjuje se monoterapija.
Cisplatin je najucinkovitiji citostatik u lijecenju meta-
statskog raka vrata maternice sa stopom odgovora u
monoterapiji od 20-30%.* U prvoj liniji lijecenja
moze se primijeniti i monokemoterapija karboplati-
nom i ifosfamidom.**® Druga linija lije¢enja ima pali-
jativni ucinak, a obuhvaca razlicite citostatike s doka-
zanom aktivnos$¢u u ovoj indikaciji (ifosfamid, pakli-
taksel, docetaksel, 5-fluorouracil, gemcitabin, mitomi-
cin, topotekan), najces¢e u monoterapiji.*’ Individualna
primjena palijativne radioterapije provodi se najcesce
u svrhu zaustavljanja krvarenja, kontrole boli i neuro-
loskih ispada te prevencije prijeloma konzumiranog
skeleta.”® Potrebno je razmotriti koristenje steroeotak-
sijske tjelesne radioterapije u lijecenju oligometastat-
ske bolesti. Simptomatsko-potporna terapija opcija je
lijecenja bolesnica slabijega opceg stanja.

Recidivirajuéa bolest

Lijecenje recidiva ovisi o lokaciji recidiva i prethodno
primijenjenim modalitetima lijecenja.>" Pristup lijece-
nju recidiva s namjerom izljec¢enja zahtijeva centraliza-
ciju, lije¢enje u visokospecijaliziranim ustanovama i
multidisciplinarnost (ginekoloski onkolog, klini¢ki on-
kolog, radiolog, patolog, citolog, urolog, plasti¢ni ki-
rurg). Kod bolesnica s centralnim zdjeli¢énim recidivom
nakon primarnoga operativnog zahvata preporucuje se
kemoiradijacija zdjelice uz brahiterapiju.* Centralni
zdjelicni recidivi kod prethodno zracenih bolesnica
mogu se pokusati operirati; tada je najcesce indicirana
zdjelicna egzenteracija.”****>*¢ Izolirani recidivi u para-
aortalnim limfnim ¢vorovima mogu biti lije¢eni konko-
mitantnom kemoradioterapijom.”” Potrebno je razmo-
triti koristenje steroeotaksijske tjelesne radioterapije u
lije¢enju oligometastatske bolesti, poglavito kod bole-
snica s lokalnom kontrolom i duzim periodom bez bo-
lesti nakon ordinacije primarne terapije. U slucaju uda-
lieno recidivirajuce bolesti kemoterapija uz bevacizu-
mab najcesca je opcija lijecenja.

Pracenje pacijentica
nakon zavrSenog lijeCenja

Primarni cilj pracenja ukljucuje ranu detekciju po-
vrata bolesti te edukaciju i rehabilitaciju bolesnica u
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svrhu prevencije i smanjenja psihosocijalnih i egzi-
stencijalnih posljedica bolesti i provedenog lijecenja,
kao i optimizaciju kvalitete Zivota.”® Kontrolni pregled
ukljucuje: anamnezu, op¢i klinicki pregled s gineko-
loskim pregledom (pregled u spekulima vrata mater-
nice ili vaginalne zaraslice te bimanualni pregled zdje-
lice) i savjetovanje u svrhu prevencije nuspojava bole-
sti i provedenog lije¢enja. Kontrolni pregled se radi

Dodatak 1 / Appendix 1

Razina dokaza / Levels of evidence
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svaka tri mjeseca tijekom prve dvije godine pracenja,
potom svakih $est mjeseci sljedece tri godine i nakon
toga jedanput godisnje.” Papa test treba napraviti naj-
manje jedanput godi$nje. U stadijima II-IV preporu-
¢uje se PET/CT ili CT prsista, trbuha i zdjelice 3-6
mjeseci nakon zavrsetka primarnog lijecenja (III, C).*
Ostale dijagnosticke procedure rade se prema klini¢-
koj indikaciji.

I.  Dokazi iz barem jednoga velikog randomiziranog, kontroliranog ispitivanja dobre metodoloske kva-
litete (niski potencijal za pristranost) ili metaanaliza dobro provedenih randomiziranih ispitivanja
bez heterogenosti. / Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodo-
logical quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-conducted randomised trials without
heterogeneity.

II. Mala randomizirana ispitivanja ili velika randomizirana ispitivanja sa sumnjom na pristranost (niska
metodoloska kvaliteta) ili metaanaliza takvih pokusa ili ispitivanja s pokazanom heterogenosti. / Small
randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or

meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity.
III. Prospektivne kohortne studije. / Prospective cohort studies.
IV. Retrospektivne kohortne studije. / Retrospective cohort studies or case-control studies.
V. Studije bez kontrolne skupine, izvjes¢a o slucaju, misljenja stru¢njaka.

/ Studies without control group, case reports, expert opinions.

Stupanj preporuke / Grades of recommendation

A. Snazan dokaz o djelotvornosti sa znacajnom klini¢kom koristi, snazna preporuka.
/ Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended.
B. Snazan ili umjeren dokaz za u¢inkovitost, ali s ograni¢enom klini¢ckom koristi, op¢enita preporuka.
/ Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended.
C. Nedostatni dokazi o uc¢inkovitosti ili koristi ne nadilaze rizik od nedostataka (nuspojave, troskovi...),
po izboru. / Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages

(adverse events, costs, etc), optional.

D. Umjereni dokazi protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, opcenito se ne preporucuje.
/ Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended.
E. Snazan dokaz protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, nikada se ne preporucuje.
/ Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.
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Deskriptori

TUMORI ENDOMETRIJA — dijagnoza, patologija,
lijecenje; SARKOM — dijagnoza, patologija, lijecenje;
STROMALNI SARKOM ENDOMETRIJA — dijagnoza,
patologija, lijecenje; TUMORI MATERNICE — dijagnoza,
patologija, lijecenje; PRACENJE BOLESNIKA;
SMJERNICE — standardi; HRVATSKA

Descriptors

ENDOMETRIAL NEOPLASMS — diagnosis, pathology,
therapy; SARCOMA — diagnosis, pathology, therapy;
SARCOMA, ENDOMETRIAL STROMAL — diagnosis,
pathology, therapy; UTERINE NEOPLASMS — diagnosis,
pathology, therapy; AFTERCARE;

PRACTICE GUIDELINES AS TOPIC — standards; CROATIA

SAZETAK. Rak tijela maternice, prema zadnjim podatcima Registra za rak iz 2017. godine u Republici Hrvatskoj,
nalazi se na cetvrtom mjestu po ucestalosti, a na osmom mjestu po smrtnosti. Najcesce se dijagnosticira u
postmenopauzalnih Zena, vecinom u dobi od 50. do 79. godine Zivota. Dijagnoza karcinoma endometrija utvrduje
se patohistoloskom analizom kiretmana ili bioptata sluznice maternice, a stupanj prosirenosti bolesti primjenom
slikovnih metoda. U vecine bolesnica bolest se otkriva u lokaliziranom stadiju te se uspjesno lijeci operativno, a
ovisno o patohistoloskom nalazu i primjenom odgovarajuce adjuvantne terapije. Lokalno uznapredovala bolest
najcesce se lijei operativno uz adjuvantnu terapiju, a metastatska primjenom kemoterapije ili hormonske tera-
pije. Mezenhimalni tumori tijela maternice lijece se operativno uz dodatak sistemske terapije adjuvantno ili samo
sistemskom terapijom u slucaju diseminirane bolesti. Ove klinicke upute pisane su u cilju postizanja najvisih
standarda i ujednacenja postupaka u dijagnosticiranju, lijecenju i pracenju bolesnica sa zlo¢udnim tumorima tijela
maternice u Republici Hrvatskoj.

SUMMARY. Uterine cancer, according to the latest data from the 2017 Croatian Cancer Registry, is the fourth most
common cancer in women in Croatia and ranking eighth in mortality. Most commonly, it is diagnosed in post-
menopausal women at the age 50—79. Endometrial cancer diagnosis is determined by pathohistological analysis
of curettage or biopsy and the stage of the disease by radiological imaging. In most patients, the disease is diag-
nosed in the localized stage and is successfully treated surgically; depending on the pathohistological finding,
appropriate adjuvant therapy could be applied. Locally advanced disease is most commonly treated surgically
with adjuvant therapy, and metastatic with chemotherapy or hormone therapy. Mesenchymal tumors of the
uterine body are treated surgically with the addition of systemic adjuvant therapy, or only systemic therapy in the
case of metastatic disease. The following manuscript presents clinical quidelines to standardise procedures for the
diagnosis, treatment and follow-up of patients with malignant tumors of the uterus in the Republic of Croatia.

zlocudnih tumora tijela maternice.

Ove smijernice, njihovo drugo izdanje, napisane su za sve medicinske strucnjake
koji sudjeluju u dijagnosticiranju, lijecenju i pracenju bolesnica oboljelih od
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Inicijalni plan lijecenja bolesnica sa zlo¢udnim tu-
morima tijela maternice treba donijeti multidiscipli-
narni tim koji se mora sastojati od: uzeg specijalista
ginekoloske onkologije, onkologa, patologa i radiologa
te prema potrebi i specijalista druge specijalnosti.

Lijecenje se moZe zapoceti bez sastanka multidis-
ciplinarnog tima samo u hitnim stanjima.

Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomog-
nuto.

Pojavnost i smrtnost

Godine 2017. u Republici Hrvatskoj zabiljezeno je
717 novodijagnosticiranih slucajeva raka tijela mater-
nice s dobno standardiziranom incidencijom 16,5 na
100.000 zena. Rak tijela maternice ¢ini 6% svih novo-
dijagnosticiranih sluc¢ajeva raka u zena u Republici
Hrvatskoj. Godine 2017. zabiljezeno je 113 smrtnih
slucajeva od raka tijela maternice uz omjer mortaliteta
i incidencije 0,157.>

RAK ENDOMETRIJA
Dijagnoza

Dijagnoza raka endometrija postavlja se patohisto-
loskim pregledom tkiva dobivenog frakcioniranom
kiretazom, biopsijom sluznice maternice uzete tije-
kom histeroskopije ili operacijom.’

Patologija

Patohistoloski opis nakon kiretaze ili biopsije sluz-
nice maternice mora sadrzavati histoloski tip i stupanj
diferencijacije (gradus) tumora.

Patohistoloski opis nakon operativnog zahvata mora
biti strukturiran i sadrzavati: tip kirurskog zahvata,
cjelovitost uzorka, smjestaj i veli¢inu tumora, histo-
loski tip tumora, stupanj diferencijacije (primjenjuje se
samo za endometrioidni i mucinozni histoloski pod-
tip), debljinu endometrija i dubinu invazije (u mm),
zahvacanje seroze, zahvacanje strome cerviksa, zahva-
¢anje drugih tkiva i organa (jajnici, jajovodi, druga
tkiva i organi upuceni na analizu), nalaz vaskularne
invazije, status limfnih ¢vorova: lokacija, broj pregle-
danih limfnih ¢vorova i broj limfnih ¢vorova s presad-
nicama (definirati nalaze li se makrometastaze, mikro-
metastaze ili izolirane tumorske stanice).*>® Takoder,
u sluc¢aju lokoregionalno uznapredovalih, inopera-
bilnih ili diseminiranih tumora patohistoloski nalaz
treba imati izvjeSée o statusu mikrosatelitne stabilno-
sti, status hormonskih receptora (ER i PR) te BRCA 11
2 status kod seroznog karcinoma.’

Najces¢i histoloski tip raka endometrija jest endo-
metrioidni karcinom, a znatno rjedi su: svijetlostanic¢-
ni karcinom, serozni karcinom, nediferencirani/dedi-
ferencirani karcinom i karcinosarkom.?
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Dijagnosticka obrada

Pocetna dijagnosticka obrada uklju¢uje anamnezu,
klinic¢ki i ginekoloski pregled, transvaginalni ultrazvuk
te laboratorijske pretrage (kompletna i diferencijalna
krvna slika, biokemijske pretrage krvi) (V, A) (Razina
dokaza i stupanj preporuke — Dodatak 1).
Daljnja dijagnosticka obrada ovisi o planiranom ki-
rurS§kom zahvatu:’
1. RTG srca i plu¢a - u slucaju patoloskog nalaza
CT-a toraksa;

2. MR zdjelice - za utvrdivanje ishodista tumora
(endometrij vs endocerviks), za utvrdivanje lokal-
ne prosirenosti bolesti (IV, A);!*!!

3. CT toraksa, abdomena i zdjelice - za karcinome
visokog gradusa, evaluacija postojanja metastat-
ske bolesti (IV, C);*?

4. FDG PET/CT - evaluacija postojanja metastat-
ske bolesti u slu¢aju nejasnog nalaza CT pretraga
(IV; C).

Razmotriti druge dijagnosticke pretrage ovisno o
simptomatologiji i klini¢koj slici*® (Tablica 1i 2).

Terapijske opcije
Kirursko lijecenje

Totalna abdominalna histerektomija s bilateralnom
salpingo-ooforektomijom, s limfadenektomijom ili bez
nje, ¢ini primarno lijecenje lokaliziranog karcinoma
endometrija (IV; A). U bolesnica s diseminiranom bo-
les¢u dolazi u obzir palijativna histerektomija ili mak-
simalna redukcija tumora, poglavito kod bolesnica sa
simptomatskom boles¢u."

Kirurski zahvat moze biti u¢injen: abdominalnim
putem (laparotomija), laparoskopski, vaginalno ili ro-
botskom kirurgijom (I, A).!>617

Limfadenektomija zdjelicnih limfnih ¢vorova, s
disekcijom ili bez disekcije paraaortalnih limfnih ¢vo-
rova, preporucuje se radi utvrdivanja to¢nog stadija
bolesti iako rezultati provedenih randomiziranih kli-
nic¢kih istrazivanja nisu pokazali dobit u ukupnom
prezivljenju ili prezivljenju bez povrata bolesti.'®" Re-
trospektivni podatci ukazuju na dobit u ukupnom pre-
zivljenju u bolesnica u kojih je u¢injena limfadenekto-
mija, uglavnom za tumore visokog gradusa.?>*! Ukoli-
ko je limfadenektomija indicirana, treba ukljuiti zdje-
line limfne évorove i paraaortalne limfne ¢vorove do
razine bubreznih krvnih zila jer su presadnice u para-
aortalnim limfnim ¢vorovima moguce i bez presadni-
ca u zdjelicnim limfnim ¢vorovima (IV, B).?>*%*% Vige
od 10 limfnih ¢vorova mora biti odstranjeno kako bi
se limfadenektomija smatrala adekvatnom.?®%

Mapiranje limfnih ¢vorova ¢uvara (Sentinel Lymph
Node Mapping), u usporedbi sa sustavnom limfade-
nektomijom, povecava stupanj otkrivanja presadnica
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TaBLicA 1. TNM 1 FIGO KLASIFIKACIJA KARCINOMA MATERNICE I KARCINOSARKOMA®5%%
TABLE 1. TNM AND FIGO CLASSIFICATION FOR UTERINE CARCINOMAS AND CARCINOSARCOMAS

TNM kategorije FIGO stadiji
/ TNM category / FIGO stage
X Prisutnost primarnog tumora ne moze se procijeniti / Primary tumor cannot be assessed
TO Nema dokaza primarnog tumora / No evidence of primary tumor
T1 I Tumor ograni¢en na tijelo maternice, uklju¢ujuci zahvac¢anje endocervikalnih zlijezda
/ Tumor confined to the corpus uteri, including endocervical glandular involvement
Tla IA Tumor ograni¢en na endometrij ili koji zahva¢a manje od polovine miometrija
/ Tumor limited to the endometrium or invading less than helf the myometrium
T1b 1B Tumor koji zahvaca pola ili vise od pola miometrija / Tumor invading one half of the myometrium

Tumor zahvaca stromu* vrata maternice, ali se ne $iri izvan maternice. *Ne ukljucuje zahvacanje
T2 1I povrsine niti endocervikalnih kripti. / Tumor invading the stromal connective tissue of the cervix
but not extending beyond the uterus. Does not include endocervial glandular involvement.

Tumor zahvaca serozu, adneksa, rodnicu ili parametrije

T3 111 K . R .

/ Tumor involving serosa, adnexa, vagina, or parametrium

Tumor zahvaca serozu i/ili adneksa (izravno Sirenje ili presadnice)
T3a IITA X R . . .

/ Tumor involving the serosa and/or adnexa (direct extension or metastasis)
T3b IIB Tumor zahvaca rodnicu (izravno $irenje ili presadnice) ili parametrije

/ Vaginal involvement (direct extension or metastasis) or parametrial involvement

Tumor zahvaca sluznicu mokra¢nog mjehura i/ili sluznicu crijeva (bulozni edem nije dovoljan
T4 IVA za Klasificiranje tumora kao T4) / Tumor invades bladder mucosa and/or bowel mucosa
(bullous edema is not sufficient to classify a tumor as T4)

Regionalni limfni

¢vorovi / Regional

lymph nodes
NX Regionalne limfne ¢vorove ne moze se procijeniti / Regional lymph nodes cannot be assesed
No Nema presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima / No metastatses in regional lymph nodes
. Pojedina¢ne tumorske stanice u regionalnom/im limfnom/im ¢voru/ovima <0,2 mm
NO(i+) . .
/ Isolated tumor cells in regional lypmph nodes no greater than 0.2 mm
N1 HIC1 Presadnice u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima

/ Regional lymoh node metastasis to pelvic lymoh nodes

Presadnice u zdjeli¢ne limfne ¢vorove vece od 0,2 mm, ali ne ve¢e od 2 mm u promjeru
N1mi IIIC1 / Regional lymph nodes metastases (greater than 0.2 mm but not greater than 2 mm
in diameter to pelvic lymph nodes

Presadnice u zdjeli¢ne limfne ¢vorove veée od 2 mm u promjeru / Regional lymph nodes

Nla Hicl metastaseis (greater than 0.2 mm but not greater than 2 mm in diameter to pelvic lympoh nodes)
Presadnice u paraaortalne limfne ¢vorove, s presadnicama u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima ili bez

N2 IIIC2 njih /Regional lymph nodes metastases to para-aortic lymph nodes, with or without positive pelvic
lymph nodes
Presadnice u paraaortalne limfne ¢vorove, s presadnicama u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima

N2mi IC2 ili bez njih, vece od 0,2 mm u promjeru, ali ne ve¢e od 2 mm u promjeru

/ Regional lymph nodes metastases (greater than 0.2 mm but not greater than 2 mm in diameter)
to para-aortic lymph nodes, with or without positive pelvic lymph nodes)

Presadnice u paraaortalne limfne ¢vorove, s presadnicama u zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima
N2a IIIC2 ili bez njih, ve¢e od 2 mm u promjeru / Regional lymph node metastases (greater than 2 mm
in diameter) to paraaortic lymph nodes, with or without positive pelvic lymph nodes

Udaljene presadnice
/ Distant metastases

MO Nema udaljenih presadnica / No distant metastasis

Prisutne udaljene presadnice (uklju¢uje presadnice u ingvinalne limfne ¢vorove, potrbusnicu,
pluca, jetru ili kosti; isklju¢uje presadnice u zdjeli¢ne ili paraaortalne limfne ¢vorove, rodnicu,

M1 IVB serozu maternice ili adneksa) / Distant metastases (includes metastases to inguinal lymph nodes,
intraperitoneal disease, lung, liver or bone; it excludes metastases to pelvic or para aortic lymph
nodes, vagina, uterine serosa, or adnexa)
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TaBLicA 2. AJCC STADIJI KARCINOMA MATERNICE
I KARCINOSARKOMA®®

TABLE 2. AJCC STAGING OF UTERINE CARCINOMA
AND CARCINOSARCOMA

R T R
T1 NO MO

Stadij I (Stage I)

Stadij IA (Stage IA) Tla No MO
Stadij IB (Stage IB) Tib NO Mo
Stadij IT (Stage IT) T2 NO Mo
Stadij TII (Stage I1T) T3 NO Mo
Stadij ITIA (Stage IITA) T3a NO MO
Stadij ITIB (Stage IIB) ~ T3b NO Mo
Stadij ITIC1 (Stage IIIC1)  T1-T3 NI/N1mi/Nla = MO
Stadij ITIC2 (Stage ITIC2)  T1-T3 N2/N2mi/N2a | MO
Stadij IVA (Stage IVA) T4 ‘/’fjﬁyk{;" N Mo
Stadij IVB (Stage IVB)  bilo koji T }’2:’1;‘1‘3‘ N Ml

u limfnim ¢vorovima s niskom stopom lazno negativ-
nih limfnih ¢vorova, prema rezultatima prospektivnih
i retrospektivnih klini¢kih studija.”” U bolesnica s en-
dometrioidnim karcinomom ograni¢enim na mater-
nicu moze se razmotriti mapiranje limfnih ¢vorova
¢uvara mada se jo$ uvijek smatra eksperimentalnim
(IV, D).»

Tijekom kirur$kog zahvata potrebna je vizualna
evaluacija potrbusnice, osita i seroznih povrsina uz
biopsiju suspektnih lezija, kako bi se iskljucilo/potvr-
dilo postojanje bolesti izvan maternice.

U slucaju seroznog karcinoma endometrija ili karci-
nosarkoma, moze se razmotriti omentektomija.'**-°

Radioterapija
Brahiterapija

Brahiterapiju rodnice optimalno je zapoceti 6-8 tje-
dana nakon operacije, ne kasnije od 12 tjedana nakon
operacije. Zraci se podrudje zaraslice i gornja 1/3 do
1/2 rodnice (ne vise od gornje 2/3 rodnice). Doza se
definira na povr$inu rodnice ili na 0,5 cm od povrs$ine
rodnice. Brahiterapija velike brzine doze (HDR BT)
kao monoterapija: 5 x 6 Gy ili 3 x 7 Gy; uz radiotera-
piju vanjskim snopom (boost): 2-3 x 4-6 Gy. Brahite-
rapija male brzine doze (LDR BT) kao monoterapija:
do 60 Gy; uz radioterapiju vanjskim snopom (boost):
30 Gy

Radioterapija vanjskim snopom

Primjenjuje se 3D konformalna radioterapija teme-
ljena na CT planiranju. MozZe se razmotriti primjena
intenzitetno modulirajuce radioterapije (IMRT) uz
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svakodnevno slikovno navodenje (IGRT). Klinicki
ciljni volumen kod zdjeli¢ne radioterapije ¢ine: donji
zajednicki ilija¢ni limfni ¢vorovi, vanjski ilija¢ni limfni
¢vorovi, unutarnji ilija¢ni limfni ¢vorovi, opturatorni
limfni ¢vorovi, parametriji, gornji dio rodnice, okolno
tkivo rodnice i presakralni limfni ¢vorovi u slucaju
$irenja bolesti na vrat maternice. Radioterapija prosi-
renim poljem uklju¢uje zdjeli¢nu radioterapiju, zajed-
nicke ilijacne limfne ¢vorove u cijelosti i paraaortalne
limfne ¢vorove. Gornja granica polja trebala bi biti
barem 1-2 cm iznad razine renalnih krvnih zila. Opti-
malna doza adjuvantne radioterapije vanjskim sno-
pom iznosi 45-50 Gy (za kontrolu mikroskopske bole-
sti). U slucaju postojanja makroskopske rezidualne
bolesti nakon operacije, indicirana je dodatna doza na
ostatno tkivo (boost) do ukupne doze od 60-70 Gy.
Kod neoadjuvantne radioterapije primjenjuje se radio-
terapija vanjskim snopom u dozi od 45-50 Gy te 1-2
aplikacije brahiterapije velike brzine doze, do ukupne
doze od 75-80 Gy.*!

Sustavno lijecenje

Preferirani kemoterapijski protokol u adjuvantnom
lije¢enju te za lijeCenje recidivirajuce ili metastatske
bolesti jest paklitaksel/karboplatin.*

Ostali preporuceni kemoterapijski protokoli jesu:
docetaksel/karboplatin, cisplatin/doksorubicin, cispla-
tin/doksorubicin/paklitaksel,  ifosfamid/paklitaksel
(kategorija 1 za karcinosarkom), cisplatin/ifosfamid
(za karcinosarkom), monokemoterapija cisplatinom,
karboplatinom, doksorubicinom, paklitakselom, do-
cetakselom, ifosfamidom (za karcinosarkom).?*3

Preferirani protokoli hormonske terapije jesu: me-
droksiprogesteron acetat/tamoksifen (naizmjeni¢no),
megestrol acetat/tamoksifen (naizmjeni¢no), medro-
ksiprogesteron acetat, megestrol acetat, intrauterini
sustav s levonorgestrelom (lijecenje uz o¢uvanje plod-
nosti), inhibitori aromataze, tamoksifen.?>3¢%

Lijecenje stadija I endometrioidnog
karcinoma endometrija

Identificirano je vise rizi¢nih ¢imbenika za pojavu
recidiva u ranom stadiju karcinoma endometrija: hi-
stoloski podtip, gradus 3, invazija polovice ili vise od
polovice miometrija, invazija vaskularnih prostora,
presadnice u limfnim ¢vorovima i promjer tumora
veci od 2 cm 384

Prvi stadij bolesti dijeli se u tri kategorije rizika:

- nizak rizik: stadij IA, endometrioidni tip, gradus

1i2;

— srednji rizik: stadij IA, endometrioidni tip, gradus

3 ili stadij IB, endometrioidni tip, gradus 11 2;
— visok rizik: stadij IB, endometrioidni tip, gradus 3
ili bilo koji stadij neendometrioidnog tipa.
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Dodatni ¢imbenici koji utjecu na rizik povrata bole-
sti jesu dob bolesnice (dob iznad 60 godina jest ¢im-
benik visokog rizika) te zahvacenost donjeg segmenta
maternice.

Kirursko lijecenje

Totalna abdominalna histerektomija s bilateralnom
salpingo-ooforektomijom, s limfadenektomijom ili bez
nje, ¢ini primarno lije¢enje.!*

Limfadenektomija zdjeli¢nih limfnih ¢vorova, s di-
sekcijom ili bez disekcije paraaortalnih limfnih ¢voro-
va, preporucuje se u bolesnica stadija I srednjeg i viso-
kog rizika.

U bolesnica s endometrioidnim karcinomom endo-

metrija ograni¢enim na maternicu moZe se razmotriti
mapiranje limfnih ¢vorova ¢uvara.”

Adjuvantno lijecenje

U bolesnica stadija IA endometrioidnog adenokar-
cinoma endometrija gradusa 1 i 2 nije potrebno adju-
vantno onkolosko lijec¢enje (I, A).*' Ukoliko je prisutan
jedan rizi¢ni ¢imbenik moze se razmotriti brahitera-
pija rodnice. Ukoliko su prisutna dva rizi¢na ¢imbeni-
ka preporucuje se brahiterapija rodnice (I, B).*

U bolesnica stadija IA endometrioidnog adenokar-
cinoma endometrija gradusa 3 indicirana je adjuvant-
na brahiterapija rodnice (III, B).* Opservacija je mo-
guca ukoliko nema invazije miometrija niti limfova-
skularne invazije.

U bolesnica stadija IB endometrioidnog adenokar-
cinoma endometrija gradusa 1 i 2 indicirana je adju-
vantna brahiterapija rodnice (I, B).*>*4

U bolesnica stadija IB endometrioidnog adenokar-
cinoma endometrija gradusa 3 indicirana je adjuvant-
na radioterapija vanjskim snopom (I, B).***” Moze se
razmotriti primjena adjuvantne brahiterapije rodnice
kako bi se smanjila incidencija recidiva u rodnici (III,
B). Takoder se moze razmotriti i primjena adjuvantne
sistemske terapije ovisno o prisutnim rizi¢nim ¢imbe-
nicima (II, B).*®

Terapija za ocuvanje plodnosti

U odabranih bolesnica stadija IA endometrioidnog
karcinoma endometrija gradusa 1 koje zele ocuvati
plodnost moze se razmotriti kontinuirana terapija te-
meljena na progestinima (megestrol acetat, medroksi-
progesteron, intrauterini sustav s levonorgestrelom),
uz redovito uzorkovanje endometrija (biopsijom ili
kiretazom) svakih 3-6 mjeseci (IV, B).* Totalnu histe-
rektomiju s bilateralnom salpingo-ooforektomijom
treba uciniti: nakon zavrSetka radanja, ukoliko se
biopsijom dokaze progresija bolesti ili ako je karcinom
endometrija prisutan nakon 6-12 mjeseci terapije te-
meljene na progestinima (IV, B).***!
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Lijecenje stadija I endometrioidnog
karcinoma endometrija

Kirursko lijecenje
Radikalna histerektomija s bilateralnom salpingo-
ooforektomijom i zdjelicnom limfadenektomijom, s

paraaortalnom limfadenektomijom ili bez nje, ¢ini
primarno lijecenje.*

Adjuvantno lijeenje

U bolesnica stadija II endometrioidnog adenokar-
cinoma endometrija gradusa 1 i 2 indicirana je adju-
vantna brahiterapija rodnice (III, B). Ako je u¢injena
jednostavna histerektomija ili ukoliko je prisutna lim-
fovaskularna invazija, indicirana je radioterapija vanj-
skim snopom (I1I, B).%

U bolesnica stadija IT endometrioidnog adenokarci-
noma endometrija gradusa 3 indicirana je adjuvantna
radioterapija vanjskim snopom s adjuvantnom brahi-
terapijom rodnice ili bez nje.”*** Savjetuje se primjena
konkomitantne ili sekvencijske adjuvantne kemotera-
pije temeljene na platini (II, B).>>*

Lijecenje stadija III-IV endometrioidnog
karcinoma endometrija

Kirursko lijecenje
Maksimalna redukcija tumora indicirana je u bole-
snica dobroga opceg stanja s resektabilnim tumorima.

U bolesnica s metastatskom boles¢u, dobrog opceg
stanja, mozZe se razmotriti palijativna kirurgija.

Adjuvantno lijecenje

U bolesnica stadija ITIIA - IIIC preporucuje se pri-
mjena kemoterapije temeljene na platini, konkomi-
tantno ili sekvencijski s radioterapijom vanjskim sno-
pom s brahiterapijom rodnice ili bez nje, ovisno o
pozitivnosti resekcijskog ruba na zaraslici rodnice
(I’ A)‘47,48,56,57

U bolesnica stadija IVA - IVB osnovu adjuvantnog
lijecenja ¢ini kemoterapija. Dolazi u obzir i primjena
radioterapije vanjskim snopom s brahiterapijom rod-
nice ili bez nje.

Primarno lijecenje

U bolesnica u kojih nije mogucée uciniti operativni
zahvat zbog neresektabilne bolesti ili medicinskih
kontraindikacija indicirana je primarna radioterapija
vanjskim snopom s intrakavitarnom brahiterapijom ili
bez nje.”

U bolesnica s metastatskom boles¢u indicirano je
lijecenje kemoterapijom ili hormonskom terapijom. U
bolesnica losijeg opceg stanja ili s komorbiditetima
zbog kojih ne mogu primati kemoterapiju, indicirano
je provodenje hormonske terapije. U svakom slucaju,
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preporucljiva je rana ordinacija suportivno-simpto-
matske terapije.

Lokoregionalni povrat bolesti

Lijecenje lokoregionalnog povrata bolesti ovisi o
prethodno provedenoj terapiji, vremenu proteklom od
provodenja adjuvantne terapije ili operacije, dobi i
opc¢em stanju bolesnice.

Recidiv u rodnici kod bolesnica u kojih prethodno
nije provedena radioterapija lije¢i se primjenom radio-
terapije vanjskim snopom uz brahiterapiju rodnice
(ITL, A).*%° Dolazi u obzir i kirursko lije¢enje. Ukoliko
je do recidiva u rodnici doslo u bolesnice prethodno
lijecene zrac¢enjem, indicirano je kirursko lije¢enje.5"¢*
Ukoliko uz recidiv u rodnici postoji i udaljeni rasap
bolesti, indicirano je provodenje kemoterapije ili hor-
monske terapije.

Lijecenje ostalih histoloskih tipova
karcinoma endometrija

Ostali histoloski tipovi karcinoma endometrija jesu:
svijetlostani¢ni karcinom, serozni karcinom, nedife-
rencirani/dediferencirani karcinom, mijesani karci-
nom i karcinosarkom.

Primarno lijecenje je kirurski zahvat, totalna abdo-
minalna histerektomija s bilateralnom salpingo-oofo-
rektomijom, zdjeli¢cnom i paraaortalnom limfadenek-
tomijom. Kod seroznog karcinoma endometrija i kar-
cinosarkoma moze se razmotriti omentektomija i mul-
tiple biopsije peritoneuma.'® Ukoliko se radi o velikoj
tumorskoj masi, treba razmotriti moguénost maksi-
malne tumorske redukcije.

U bolesnica stadija IA bez invazije miometrija i bez
limfovaskularne invazije (bolest nadena u kiretmanu,
bez rezidualne bolesti u maternici nakon histerekto-
mije) indicirana je adjuvantna brahiterapija rodnice
bez kemoterapije (IV, C).

U bolesnica stadija IA s invazijom miometrija indi-
cirana je kemoterapija s brahiterapijom rodnice. Dola-
zi u obzir i provodenje radioterapije vanjskim snopom
s brahiterapijom rodnice ili bez nje s konkomitantnom
i sekvencijskom kemoterapijom (IL,B).*

U bolesnica stadija IB, I, IIT i IV, indicirana je adju-
vantna kemoterapija s radioterapijom ili bez nje vanj-
skim snopom i/ili brahiterapijom rodnice.*¢+°

U bolesnica koje nisu podobne za kirursko lijecenje,
primarno lijecenje ¢ini kemoterapija s ciljanom radio-
terapijom vanjskim snopom ili bez nje, s intrakavitar-
nom brahiterapijom ili bez nje.

Pracenje bolesnica

Tijekom prve dvije do tri godine pracenja indiciran
je klinicki pregled s uzimanjem anamneze ukljucujuci
ginekoloski pregled svaka tri mjeseca, a potom svakih
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$est mjeseci do pet godina pracenja.® Jednom godisnje
potrebno je uzeti bris sa zaraslice i iz rodnice za cito-
losku analizu.

Ukoliko je bolesnica lijecena s ciljem o¢uvanja plod-
nosti, potrebno je uéiniti kontrolnu MR zdjelice nakon
6 mjeseci lije¢enja. Rutinska radioloska dijagnostika,
osim u slu¢aju praéenja odgovora na terapiju u M+ bo-
lesti, ne preporucuje se u pracenju karcinoma endo-
metrija.

Ukoliko postoji sumnja na povrat ili rasap bolesti
preporucuje se uciniti CT toraksa, abdomena i zdje-
lice, ovisno o simptomatologiji. U bolesnica koje su
kandidati za lokoregionalnu terapiju, preporucuje se
uciniti PET/CT s ciljem iskljuc¢ivanja postojanja uda-
lienog rasapa bolesti. Ukoliko u bolesnice nije pret-
hodno ucinjena histerektomija, a sumnja se na povrat
bolesti, indicirano je uciniti MR zdjelice.’

SARKOMI MATERNICE
Dijagnoza

Dijagnoza uterinog sarkoma postavlja se nakon to-
talne histerektomije ili supracervikalne histerektomije
s bilateralnom salpingo-ooforektomijom ili bez nje.5*%
Moguce je postavljanje dijagnoze i nakon miomekto-
mije kao slucajan nalaz. Kod sumnje na sarkom ne
preporucuje se ni biopsija niti fragmentacija odnosno
morcelacija tumora.”

Patologija

Patohistoloski opis mora biti strukturiran i sadrza-
vati: tip kirurskog zahvata, cjelovitost uzorka, veli¢inu
tumora, histoloski tip tumora, histoloski gradus i
dubinu invazije miometrija (samo za adenosarkom),
zahvacanje drugih tkiva i organa (jajnici, jajovodi, va-
gina, parametriji, druga tkiva i organi), status resekcij-
skih rubova (udaljenost tumora od resekcijskih ru-
bova u mm), nalaz vaskularne invazije, status limfnih
¢vorova: lokacija, broj pregledanih limfnih ¢vorova i
broj limfnih ¢vorova s presadnicama (makrometasta-
ze, mikrometastaze, izolirane tumorske stanice).

Najces¢i histoloski tipovi sarkoma uterusa jesu: leio-
miosarkom, endometralni stromalni sarkom niskog
gradusa, endometralni stromalni sarkom visokog gra-
dusa, nediferencirani sarkom.*”* Rijetki podtipovi sar-
koma uterusa jesu: adenosarkom, PECom, rabdomio-
sarkom, UTROSCT i PNET.*"

Dijagnosticka obrada

Pocetna dijagnosticka obrada ukljucuje anamnezu,
klinicki i ginekoloski pregled, transvaginalni ultrazvuk
te laboratorijske pretrage (kompletna krvna slika, dife-
rencijalna krvna slika, biokemijske pretrage krvi).

Daljnja dijagnosticka obrada ovisi o planiranom od-
nosno ucinjenom kirurskom zahvatu:
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TaBLicA 3. TNM 1 FIGO KLASIFIKACIJA SARKOMA MATERNICE®®
TABLE 3. TNM AND FIGO CLASSIFICATION OF UTERINE SARCOMA

TNM Kkategorije FIGO stadiji
/ TNM category / FIGO stage
TX Prisutnost primarnog tumora ne moze se procijeniti / Primary tumor cannot be assessed
TO Nema dokaza primarnog tumora / No evidence of primary tumor
T1 I Tumor ograni¢en na maternicu / Tumor confined to the uterus
Tla 1A Tumor najvece proteznosti 5 cm ili manje / Tumor 5 cm or less in greatest dimension
T1b IB Tumor veéi od 5 cm / Tumor more than 5 cm
T2 I Tumor se §iri izvan maternice, unutar zdjelice
/ Tumor extends beyond the uterus, within the pelvis
T2a ITA Tumor zahvaca adneksa / Tumor involves adnexa
T2b 1B Tumor zahvaca ostala tkiva zdjelice / Tumor involves other pelvic tissues
T3 11T Tumor infiltrira abdominalna tkiva / Tumor infiltrates abdominal tissues
T3a IIIA Jedno sijelo / One site
T3b IIIB Vise od jednog sijela / More than one site
T4 IVA Tumor zahva¢a mokra¢ni mjehur ili crijevo / Tumor invades bladder or rectum

Regionalni limfni ¢vorovi

/ Regional lymph nodes
NX Regionalne limfne ¢vorove ne moze se procijeniti / Regional lymph nodes cannot be assesed
NoO Nema presadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima / No metastasis in regional lymph nodes
. Pojedina¢ne tumorske stanice u regionalnom/im limfnom/im ¢voru/ovima <0,2 mm
NO(i+) . .
/ Isolated tumor cells in regional lypmph nodes no greater than 0,2 mm
N1 IIC Presadnice u regionalnim limfnim ¢vorovima / Lymph nodes metastases

Udaljene presadnice
/ Distant metastases
MO Nema udaljenih presadnica / No distant metastases

Prisutne udaljene presadnice (isklju¢uje adneksa, zdjeli¢na i abdominalna tkiva)

Ml e / Distant metastases (excluding adnexa, pelvic and abdominal tissues)

1. CT toraksa, abdomena i zdjelice - evaluacija po- ~ TaBLiCA 4. AJCC STADIT SARKOMA MATERNICE®

stojanja metastatske bolesti (IV, C)47 TABLE 4. AJCC STAGING OF UTERINE SARCOMA
2. MR zdjelice - za evaluaciju lokalne prosirenosti T N M
bolesti ili ostatnog tkiva u sluc¢aju nepotpune re- .
. . . . Stadij I (Stage I) T1 No MO
sekcije uterusa ili adneksa (supracervikalna histe-
rektomija, miomektomija, fragmentacija tumora,  Stadij IA (Stage IA) Tla NO Mo
intraperitonealna fragmentacija) (IV, A)'*” Stadij IB (Stage IB) T1b NO Mo
3.FDG PET/ CT - evalqasij a pos"[ojanj.a mf:tastatske Stadij IC (Stage IC) Tlc NO MO
bolesti odnosno razja$njavanje nejasnih nalaza .
CT'a/MR'a (I\’, C) 14,73 Stadl] II (Stage H) T2 NO MO
4. ostale dijagnosticke pretrage, ovisno o simptomi-  Stadij III (Stage III) L e bl
ma'*+7>7* (Tablica 3 i 4). Stadij ITIA (Stage ITIA) T3a NO Mo
. ¥ ey Stadij IIIB (Stage IIIB T3b NO MO
Kirursko lijecenje adij IlIB (Stage I1IB)
_ _ .. ) Stadij IIIC (Stage [1IC) ~ T1-T3 N1 Mo
Totalna abdominalna histerektomija s bilateralnom ] 8 —
salpingo-ooforektomijom i en block resekcijom tumo-  Stadij IVA (Stage IVA) T4 '/’g;’l kgl A Mo
ra te citoloskom analizom ispiraka potrbusnice ¢ini Y
dio multimodalnog lijecenja sarkoma.”” Ovisno o in-  stadij IVB (Stage IVB) bilo koji T | bilo koji N M1

traoperativnom nalazu indicirani su ostali kirurski fany T fanyN
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postupci. U bolesnica s uznapredovalom boles¢u do-
lazi u obzir maksimalna redukcija tumora (debulking
surgery).

Limfadenektomija nije obvezan dio primarnoga ki-
rurs$kog zahvata jer sarkomi primarno diseminiraju
hematogeno, a ne limfogeno.”

Sustavno lijecenje

Preferirani kemoterapijski protokoli za lijec¢enje sar-
koma visokog gradusa su monoterapija doksorubici-
nom i kemoterapija gemcitabinom i docetakselom.”””®
Ostali preporuceni protokoli su: doksorubicin/ifosfa-
mid, doksorubicin/dakarbazin, gemcitabin/dakarba-
zin i gemcitabin/vinorelbin.” Preporuceni lijekovi u
monoterapiji su: dakarbazin, gemcitabin, epirubicin,
ifosfamid, pazopanib (za leiomiosarkome), trabekte-
din (za leiomiosarkome nakon prethodnog lijecenja
protokolom koji sadrzi antraciklin) (II, A).”>%

U bolesnica s endometralnim stromalnim sarko-
mom ili lelomiosarkomom uterusa s pozitivnim hor-
monskim receptorima (ER/PR) preferirana je terapija
aromataznim inhibitorima.®! Ostali preporuceni lije-
kovi su: megestrol acetat, medroksiprogesteron acetat.

Adjuvantno lijeenje
Endometralni stromalni sarkom niskog gradusa

U bolesnica stadija I indicirana je bilateralna salpin-
go-ooforektomija, ukoliko nije inicijalno ucinjena.
Potom slijedi pracenje.

U bolesnica stadija II, III i IVA indicirana je hor-
monska terapija. Moze se razmotriti radioterapija
vanjskim snopom (II, B).”?

U bolesnica stadija IVB indicirana je hormonska te-
rapija s palijativnom radioterapijom vanjskim snopom
ili bez nje (V, B).”>#

Endometralni stromalni sarkom visokog gradusa,
leiomiosarkom, nediferencirani sarkom

U bolesnica stadija I indicirano je prac¢enje. Moze se
razmotriti primjena sistemske terapije (II, B). U sluca-
ju pozitivnih ER, indicirana je hormonska terapija.

U bolesnica stadija IT i Il indicirana je sistemska te-
rapija s radioterapijom vanjskim snopom ili bez nje
(I\]’ C _ \[’ C)'73,82,83

U stadiju IVA indicirana je kemoterapija s radiote-
rapijom vanjskim snopom ili bez nje.”>”?

U stadiju IVB indicirana je sistemska terapija s pali-
jativnom radioterapijom vanjskim snopom ili bez nje
(IV,B -V, C).”
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Lijecenje povrata bolesti

Loko-regionalni povrat bolesti (izolirani recidiv
rodnice i/ili zdjeli¢ni recidiv)

Ukoliko u bolesnice prethodno nije provedena ra-
dioterapija, indicirana je kirurska eksploracija s resek-
cijom ili radioterapija vanjskim snopom s brahitera-
pijom rodnice i sistemskom terapijom ili bez nje. Prije
kirurske resekcije moze se razmotriti primjena pred-
operativne radioterapije vanjskim snopom sa sistem-
skom terapijom ili bez nje.

Ukoliko je prethodno provedena radioterapija, indi-
cirana je kirur$ka eksploracija s resekcijom ili sistem-
ska terapija. Iznimno, u odabranih bolesnica indicira-
na je reiradijacija vanjskim snopom i/ili brahiterapija.

Izolirane presadnice

Ukoliko su presadnice resektabilne, indicirana je re-
sekcija ili lokalna ablativna terapija. Nakon resekcije
treba razmotriti sistemsku terapiju i radioterapiju
vanjskim snopom.

Ako su presadnice neresektabilne, indicirana je si-
stemska terapija s lokalnom terapijom ili bez nje (lo-
kalna ablativna terapija ili radioterapija vanjskim sno-
pom). Nakon provedene terapije indicirana je resekci-
ja ukoliko je doslo do zadovoljavajuce regresije bolesti.

Diseminirana bolest

U bolesnica u kojih je nakon adjuvantnog lijecenja
doslo do udaljenog rasapa bolesti, indicirano je provo-
denje sistemske terapije s palijativnom radioterapijom
ili bez nje.®

Praéenje bolesnica

Tijekom prve 2-3 godine pracenja indiciran je kli-
nic¢ki pregled s uzimanjem anamneze uklju¢ujudi gine-
koloski pregled svaka 3-4 mjeseca, a potom svakih
6-12 mjeseci do pet godina pracenja.

Tijekom prve tri godine pracenja indiciran je CT to-
raksa, abdomena i zdjelice svakih 3-6 mjeseci, a potom
svakih 6-12 mjeseci sljedece dvije godine, do pet godi-
na pracenja. Tijekom sljede¢ih 5 godina, do ukupno 10
godina pracenja, preporucuje se kontrolni CT svake
1-2 godine, ovisno o histoloskom gradusu i inicijal-
nom stadiju bolesti.*

Razmotriti PET/CT kod sumnje na rasap bolesti.

Sve preporuke za sarkome su kategorije II, A osim
ako je drugacije naznaceno.
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Dodatak 1 / Appendix 1

Razina dokaza / Levels of evidence

L.

II.

Dokazi iz barem jednoga velikog randomiziranog, kontroliranog ispitivanja dobre metodoloske kva-
litete (niski potencijal za pristranost) ili metaanaliza dobro provedenih randomiziranih ispitivanja
bez heterogenosti. / Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodo-
logical quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-conducted randomised trials without
heterogeneity.

Mala randomizirana ispitivanja ili velika randomizirana ispitivanja sa sumnjom na pristranost (niska
metodoloska kvaliteta) ili metaanaliza takvih pokusa ili ispitivanja s pokazanom heterogenosti. / Small
randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or

meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity.

III.
Iv.

Prospektivne kohortne studije. / Prospective cohort studies.
Retrospektivne kohortne studije. / Retrospective cohort studies or case-control studies.

V. Studije bez kontrolne skupine, izvjes¢a o slucaju, misljenja stru¢njaka.
/ Studies without control group, case reports, expert opinions.

Stupanj preporuke / Grades of recommendation

A. Snazan dokaz o djelotvornosti sa zna¢ajnom klinickom koristi, snazna preporuka.
/ Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended.
B. Snazan ili umjeren dokaz za u¢inkovitost, ali s ograni¢enom klini¢kom koristi, opéenita preporuka.
/ Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended.
C. Nedostatni dokazi o uc¢inkovitosti ili koristi ne nadilaze rizik od nedostataka (nuspojave, troskovi...),
po izboru. / Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages

(adverse events, costs, etc), optional.

D. Umjereni dokazi protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, opéenito se ne preporucuje.
/ Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended.
E. Snazan dokaz protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, nikada se ne preporucuje.
/ Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.
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SAZETAK. Rak jajnika i jajovoda, odnosno adneksa, i primarni rak potrbusnice jest Sesta po ucestalosti zlocudna
bolest zena i najsmrtonosniji ginekoloski tumor u Hrvatskoj. Histoloski je rak jajnika, jajovoda i potrbusnice najcesce
epitelnog podrijetla, i to seroznog podtipa. Rjedi su razliciti neepitelni tumori jajnika kao i presadnice u jajnike.
Posebnu skupinu Cine karcinomi niskog zlo¢udnog potencijala oznaceni neinvazivnoscu, klinicki indolentnim tije-
kom i dobrom prognozom. Klinicki su karcinomi u ranim stadijima razvoja uglavnom asimptomatski, tako da se
najceS¢e dijagnosticiraju u kasnijim, uznapredovalim stadijima bolesti. Dijagnoza se potvrduje patohistoloskim
nalazom, a iznimno nalazom citoloskog bloka nakon provedene dijagnosticke obrade. O lijecenju i pracenju bole-
snica odlucuje multidisciplinarni tim uzimajuci u obzir osobitosti bolesnice (dob, opce stanje i komorbiditete) kao i
obiljeZja samog tumora (stadij bolesti, histoloski tip i stupanj zlo¢udnosti tumora, status homologne rekombinacije,
odnosno gena BRCA 11 2 kao i odgovor na prethodno lijecenje i popratnu toksicnost ako se radi o povratu bolesti).
Lijecenje primarnog raka jajnika, jajovoda i potrbusnice temelji se na kirurskom lijecenju, sistemskoj primjeni kemo-
terapije, imunoterapije, ciljane terapije i hormonske terapije kao i suportivno-simptomatskih mjera tijekom cijelog
lijeCenja. Terapijski pristup se razlikuje kod rjedih neepitelnih histoloskih tipova ovih tumora jer se Cesce dijagnostici-
Cenje. U tekstu koji slijedi predstavljene su obnovljene i nadopunjene klinicke upute s ciljem standardizacije postu-
paka i kriterija postavljanja dijagnoze, lijecenja te pracenja bolesnica s rakom jajnika, jajovoda i potrbusnice u Hrvat-
skoj. Prvo izdanje smjemica za dijagnozu, lijecenje i pracenje bolesnica s rakom jajnika objavljeno je 2013. godine.'

SUMMARY. Ovarian and fallopian tube cancer, i.e., adnexal tumours, and primary peritoneal cancer is the sixth
most common female cancer and the deadliest gynecologic tumor in Croatia. Hystologically, these tumors are
most commonly of epithelial origin, a serous subtype. Less common are various non-epithelial ovarian malignan-
cies, as well as ovarian metastases. A special group consists of epithelial carcinomas of low malignant potential
characterized by non-invasiveness, clinically indolent course, and good prognosis. Clinically, these cancers are
generally asymptomatic in early stages, and therefore usually diagnosed in later, advanced stages. The diagnosis
is confirmed by pathological examination, or exceptionally by cell block cytology finding after the completion of
diagnostic procedures. Multidisciplinary team makes treatment and follow-up decisions, taking into account
patients'(age, general condition, and comorbidities) and tumor characteristics (stage of disease, histological type
and grade, homologous recombination status or BRCA gene 1and 2 status, as well as the response and toxicity to
previous treatment in case of relapse). The treatment of primary ovarian, fallopian tube, and peritoneal cancer is
based on surgical procedures, systemic administration of chemotherapy, immunotherapy, targeted therapy and
hormone therapy, as well as symptomatic-supportive measures throughout the whole treatment. Treatment
approach differs in less frequent non-epithelial histological types of these tumors because they are commonly
diagnosed in early stages of the disease, have a more indolent course, different disease biology and sensitivity to
systemic treatment. The following text presents the updated and supplemented clinical quidelines in order to
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standardize procedures and criteria for diagnosis, management, treatment and monitoring of patients with ovar-
ian, fallopian tube, and primary peritoneal cancer in Croatia. The first edition of the quidelines for diagnosis,
treatment and monitoring of patients with ovarian cancer was published in 2013."

Incidencija

Incidencija raka jajnika i jajovoda 2017. godine u
Hrvatskoj iznosila je 21, a drugih nespecificiranih gi-
nekoloskih sijela 3,2 na 100.000 Zena.” Te godine obo-
ljelo je 449 Zena, a umrlo 330 Zena od raka jajnika i
jajovoda odnosno adneksa u Hrvatskoj.” Rak jajnika i
jajovoda odnosno adneksa na 6. je mjestu po ucestalo-
sti zlo¢udnih bolesti u Zena u Hrvatskoj (4%) te prvi
po smrtnosti od ginekoloskih tumora.?

Dijagnoza

Postavlja se na temelju patohistoloske potvrde bole-
sti najcesce tijekom dijagnostic¢ko-terapijskog opera-
tivnog zahvata (laparotomija, laparoskopija).’> Dija-
gnoza raka jajnika, jajovoda i potrbusnice moze se
postaviti na temelju biopsije tumora pod kontrolom
UZV-a (ultrazvuka) / MSCT-a (vieslojne kompjutori-
zirane tomografije) Sirokom iglom, citoloske dijagnoze
(citoloska analiza ascitesa/pleuralnog izljeva u vidu ci-
toloskog bloka, citoloska analiza materijala dobivenog
aspiracijom limfnog ¢vora tankom iglom) kada su u
suglasju s tom dijagnozom nalazi klinicke, biokemij-
ske (tumorski biljezi) i radioloske obrade, odnosno
kada se zbog prosirenosti bolesti (stadij IV) i opceg
stanja bolesnice (prema procjeni MDT-a da bolesnica
nije kandidat za operativno temeljenu dijagnostiku)
takav nacin dijagnostike definira kao optimalan.’

Patologija

Vecinu, oko 90% primarnih zlo¢udnih tumora jajni-
ka, jajovoda i potrbusnice ¢ine tumori podrijetla po-
krovnog epitela - karcinomi. Rije¢ je o heterogenoj
bolesti koja se razlikuje po epidemiologiji, genetskim
¢imbenicima rizika, prekursorskim lezijama, moleku-
larnim osobitostima, osjetljivosti na sistemsko lijece-
nje i prognozi. Dijagnosticki postupci, nacin lijecenja i
pracenja navedenih karcinoma razlikuju se od neepi-
telnih tumora podrijetla zametnih stanica i stanica
strome spolnog tracka koji ¢ine manje od 10% tumora
jajnika.** Najces¢i podtip karcinoma jajnika jest se-
rozni karcinom jajnika visokog gradusa. Rjedi su se-

Inicijalni plan, cilj i strategiju lije¢enja bolesnica oboljelih od raka jajnika, jajo-
voda i potrbusnice mora donijeti multidisciplinarni tim (MDT) koji se sastoji od
ginekologa, patologa, radiologa, onkologa i medicinske sestre, po potrebi uro-
loga i abdominalnog kirurga. Bilo bi poZeljno da u MDT-u sudjeluju molekularni
biolozi, citolozi, fizijatri, psiholozi, nutricionisti i socijalni radnici.

Lijecenje se moZe zapoceti i bez sastanka MDT-a iskljucivo u hitnim stanjima.
Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomognuto.

rozni karcinom jajnika niskog gradusa, mucinozni,
endometrioidni i karcinom svijetlih stanica, te vrlo ri-
jetki karcinosarkomi i seromucinozni karcinomi.**
Oko 50% bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika,
jajovoda i potrbusnice visokog stupnja zlo¢udnosti
ima defekt homologne rekombinacije. Najces¢i razlog
tomu su mutacije gena BRCA (Breast Cancer) 1 i/ili
2.%7 Oko 20% bolesnica sa seroznim karcinomom jaj-
nika, jajovoda i potrbus$nice visokog stupnja zlo¢ud-
nosti ima mutaciju gena BRCA 1 i/ili 2, i zbog toga
izrazitu osjetljivost na spojeve platine i inhibitore
PARP, tako da bi bolesnice s tim podtipom karcinoma
trebalo testirati na spomenute gene (I, A).*” Grani¢no
maligni tumori jajnika (borderline tumori) jesu tumori
niskog zlo¢udnog potencijala, karakterizirani prolife-
racijom epitela s blazim citoloskim atipijama, bez stro-
malne invazije pa ih oznacava klinicki indolentan tijek
i dobra prognoza.*®

Postoperativni patoloski nalaz treba biti strukturi-
rano napisan i sadrzavati informacije o: tipu kirurskog
zahvata, integritetu uzorka, smjestaju tumora, kapsuli
jajnika (intaktna, rupturirana) i serozi jajovoda, nala-
zu tumora na povrsini jajnika i/ili jajovoda, veli¢ini
tumora, histoloSkom tipu tumora, histoloskom gradu-
su tumora, postojanju implantata (vrijedi samo za se-
rozne i seromucinozne borderline tumore), zahvace-
nosti drugih tkiva i/ili organa (specificirati lokaciju i
veli¢inu peritonealnih tumorskih depozita), odgovoru
tumora na neoadjuvantno lijecenje zasnovanom na
pregledu omentuma (primjenjivo za serozne karcino-
me visokoga gradusa), statusu limfnih ¢vorova (loka-
cija, broj s presadnicama/broj izoliranih, navesti veli-
¢inu najveceg tumorskog depozita), statusu hormon-
skih receptora (ER) (III, B) (Razina dokaza i stupanj
preporuke — Dodatak 1), statusu BRCA 1i2 (I, A) te
statusu homologne rekombinacije (III, A) kod bole-
snica sa seroznim tumorima visokog stupnja zlo¢ud-
nosti stadija III-IV te statusu MSI kod endometrioid-
nih i svijetlostani¢nih karcinoma jajnika.®? Patoloski
nalaz treba dopuniti citoloSkom analizom ascitesa ili
ispirka potrbusnice.

Dijagnosticki postupci u bolesnica
s rakom jajnika, jajovoda i potrbusnice

Dijagnosticki postupci koji su potrebni za postavlja-
nje dijagnoze i stadija bolesti jesu: anamneza i fizikalni
pregled, ginekoloski pregled, transvaginalni / transab-
dominalni ultrazvuk', kompletna krvna slika (KKS),
diferencijalna krvna slika (DKS), biokemijske pretrage
krvi, tumorski biljezi: karcinomski antigen 125 (CA
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TABLICA 1. KLASIFIKACIJA RAKA JAJNIKA, JAJOVODA I POTRBUSNICE TNM 1 FIGO
TABLE 1. TNM AND FIGO CLASSIFICATION FOR CANCER OF OVARY, FALLOPIAN TUBE, AND PERITONEUM

TNM Kkategorije FIGO stadiji
/ TNM category / FIGO stage

/ Tumor limited to the ovaries (one or both) or fallopian tubes

Tumor ograni¢en na jedan jajnik (kapsula intaktna) ili jajovod; bez tumora na povrsini

jajnika ili jajovoda, bez zlo¢udnih stanica u ascitesu ili ispirku potrbusnice
/ Tumor limited to one ovary; capsule intact, no tumor on ovarian surface; no malignant

Tumor ograni¢en na oba jajnika (kapsula intaktna) ili jajovoda; bez tumora na povrsini

jajnika ili jajovoda; bez zlo¢udnih stanica u ascitesu ili ispirku potrbusnice
/ Tumor limited to both ovaries; capsules intact, no tumor on ovarian or fallopian tube

Tumor ograni¢en na jedan ili oba jajnika, s jednom od sljede¢ih osobitosti:

/ Tumor limited to one or both ovaries with any of the subcategories below:

Ruptura kapsule prije operacije ili tumor na povrsini jajnika ili jajovoda

/ Capsule ruptured before surgery or tumor on ovarian or fallopian tube surface

Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda sa $irenjem na tkivo zdjelice ili primarni

/ Tumor involves one or both ovaries or fallopian tubes with pelvic extension below pelvic

Sirenje i/ili implantati u/na maternicu i/ili jajovod/e i/ili jajnike

/ Extension and/or implants on the uterus and/or tubes and/or ovaries

Tumor zahvaca jedan ili oba jajnika ili jajovoda ili primarni karcinom

potrbusnice, s mikroskopski potvrdenim presadnicama potrbusnice izvan zdjelice

i/ili presadnicama u retroperitonealnim (zdjeli¢nim i/ili paraaortalnim) limfnim ¢vorovima
/ Tumor involves one or both ovaries or fallopian tubes with microscopically

confirmed peritoneal metastases outside the pelvis and/or retroperitoneal

X Prisutnost primarnog tumora se ne moze procijeniti
/ Primary tumor cannot be assessed
TO Nema dokaza postojanja primarnog tumora
/ No evidence of primary tumor
T1 I Tumor ogranicen na jajnik/e ili jajovod/e
Tla 1A
cells in ascites or peritoneal washings
T1b 1B
surface; no malignant cells in ascites or peritoneal washings
Tlc IC
IC1 Kirurski rasap / Surgical spill
IC2
IC3 Zlo¢udne stanice u ascitesu ili ispirku potrbusnice
/ Malignant cells in ascites or peritoneal washings
T2 II
karcinom potrbusnice
brim or primary peritoneal cancer
T2a ITA
T2b 1B Sirenje i/ili implantati na drugo tkivo zdjelice
/ Extension to and/or implants in other pelvic tissues
T3 II1
lymph node involvement
T3a IITA2

Mikroskopske izvanzdjeli¢ne presadnice potrbusnice s presadnicama u retroperitonealne

limfne ¢vorove ili bez njih / Microscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis
with or without positive retroperitoneal lymph nodes

125), beta humani korionski gonadotropin (B-hCG),
alfa fetoprotein (AFP), laktat dehidrogenaza (LDH),
inhibin'**12, UZV i MSCT trbuha i zdjelice'", radio-
loska snimka (RTG) torakalnih organa, odnosno MSCT
torakalnih organa u slucaju suspektnog RTG-nalaza ili
klinicke simptomatologije. Magnetska rezonancija
(MR) zdjelice ili pozitronska emisijska tomografija
(PET) nisu rutinske dijagnosticke pretrage. Koriste se
ako prethodno navedena slikovna dijagnostika nije
dostatna, odnosno dovoljno jasna (V, B)."* U dijagno-
sticke postupke spadaju citoloska punkcija patoloski
povecanih i/ili UZ suspektnih perifernih limfnih ¢vo-
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rova, ascitesa, pleuralnog izljeva, kao i kirursko defini-
ranje stadija bolesti (stupnja prosirenosti, stupnjeva-
nje) u skladu sa stupnjevanjem FIGO (franc. Federati-
on Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique) koje
detaljno utvrduje prosirenost bolesti (tablica 1).'
Kirurska procjena stupnja pro$irenosti bolesti zahti-
jeva laparotomiju i pazljiv pregled cijele trbusne suplji-
ne (V, B).”” Takoder, procjena stupnja prosirenosti bo-
lesti moze se napraviti i laparoskopski (optimalan pri-
stup kod bolesti kojima je slikovnom dijagnostikom
definiran grani¢no operabilan tumor), s ciljem defi-
nicije mogu¢nosti provodenja primarne citoredukcije
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TNM kategorije
/ TNM category

FIGO stadiji
/ FIGO stage

Makroskopske presadnice potrbusnice izvan zdjelice 2 cm i manje u najvecoj proteznosti

s presadnicama u retroperitonealne limfne ¢vorove ili bez njih / Macroscopic peritoneal
metastases beyond the pelvis 2 cm or less in greatest dimension with or without positive

Makroskopske presadnice potrbusnice izvan zdjelice ve¢e od 2 cm u najvecoj proteznosti

s presadnicama u retroperitonealne limfne ¢vorove ili bez njih (ukljucuje $irenje tumora
na kapsulu jetre ili slezene bez parenhimnog zahvacanja jetre i/ili slezene)

/ Macroscopic peritoneal metastases beyond the pelvis >2 cm in greatest dimension
including extension to liver capsule or spleen without parenchymal involvement of those
organs and with or without positive retroperitoneal lymph nodes

Bez udaljenih presadnica / No distant metastasis

Udaljene presadnice, uklju¢ujudi citoloski pozitivan pleuralni izljev, presadnice u organe

izvan trbuha (uklju¢ujuéi preponske limfne ¢vorove i limfne ¢vorove izvan trbusne $upljine)
i transmuralno zahvacanje crijeva / Distant metastases including cytology-positive pleural
effusion; liver or splenic parenchymal involvement; extra-abdominal organ involvement
including inguinal lymph nodes; transmural intestinal involvement

Citoloski pozitivan pleuralni izljev / Pleural effusion with positive cytology

T3b I11B
retroperitoneal lymph nodes
T3c Iic
Udaljene presadnice (M)
/ Distant metastases
Mo
M1 v
Mla IVA
M1b IVB

Parenhimne presadnice jetre i/ili slezene, presadnice u organe izvan trbuha

(uklju¢ujuéi preponske limfne ¢vorove i limfne ¢vorove izvan trbusne $upljine),
transmuralno zahvacanje crijeva / Liver or splenic parenchymal metastases; metastases
to extra-abdominal organs (including inguinal lymph nodes and lymph nodes outside
the abdominal cavity); transmural involvement of intestine

Regionalni limfni

¢vorovi (N)
/ Regional lymph nodes

Status limfnih ¢vorova ne moze se procijeniti / Regional lymph nodes cannot be assessed
Regionalni limfni ¢vorovi nisu zahvaéeni / No regional lymph node metastasis

Izolirane tumorske stanice u regionalnom limfnom ¢voru/¢vorovima ne vece od 0,2 mm

/ Isolated tumor cells in regional lymph node(s) <0.2 mm

Histologki potvrdene presadnice samo u retroperitonealnim limfnim ¢vorovima (zdjeli¢ni

i/ili paraaortalni) / Positive (histologically confirmed) retroperitoneal lymph nodes

NX
NO

NO(i+)
N1 IIAL
Nla ITIAL
N1b ITIATi

Presadnice <10 mm u najvecoj proteznosti / Metastases <10 mm in greatest dimension

Presadnice > 10 mm u najvecoj proteznosti

/ Metastases more than 10 mm in greatest dimension

pri incijalnoj prezentaciji bolesti, odnosno definiranja
potrebe za neoadjuvantnim lije¢enjem. Sastoji se od
totalne abdominalne histerektomije (TAH) i bilateral-
ne salpingo-ooforektomije (BSO), biopsije potrbusni-
ce, odita, parakoli¢nih prostora, zdjeli¢ne potrbusnice,
kompletne ili selektivne zdjelicne i paraaortalne lim-
fadenektomije, infrakolicne omentektomije, ispirka
trbusne $upljine s odredenih regija (podrudja osita,
desne i lijeve strane trbusne $upljine i zdjelice), te
apendektomije kod mucinoznih tumora.'”'® § ciljem
optimalne kirurske citoredukcije u obzir dolaze i radi-
kalniji postupci: radikalna disekcija organa zdjelice,

resekcija crijeva, splenektomija, resekcija jetre, koleci-
stektomija, parcijalna gastrektomija i cistektomija, dis-
talna pankreatektomija te drugi zahvati po procjeni
operatera.’” Kompletna disekcija klinicki urednih re-
troperitonealnih limfnih ¢vorova u sklopu kirurskog
stupnjevanja bolesti kod uznapredovalog karcinoma
jajnika (FIGO stadiji III, IV), kod kojih je postignuta
optimalna citoredukcija, nije pokazala dobit u preziv-
ljenju, a povecala je postoperativni morbiditet, pa se u
navedenim okolnostima moze izbje¢i (V, B)." Kirurski
stupnjevanje neepitelnih tumora jajnika ne zahtijeva
rutinsku kompletnu limfadenektomiju, ve¢ samo di-
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sekciju povecanih limfnih ¢vorova.?** U izabranih
bolesnica mlade Zivotne dobi s ranim stadijem kar-
cinoma jajnika, a koje Zele zadrzati fertilitet, moze se
napraviti i unilateralna salpingo-ooforektomija bez
histerektomije, ali je i dalje nuzno kompletno kirursko
stupnjevanje; nakon poroda se moze napraviti ab-
dominalna histerektomija i kontralateralna salpingo-
-ooforektomija (IV, B).?>* Mladim bolesnicama, po-
sebno adolescenticama s tumorima zametnih stanica i
stromalnim tumorima spolnog tracka jajnika koje zele
zadrzati plodnost, a tumor je ograni¢en samo na jedan
jajnik, savjetuje se uciniti unilateralnu ooforektomiju,
bez histerektomije i rutinskih biopsija kontralateral-
nog jajnika ukoliko je on makroskopski uredan.**

Lijecenje raka jajnika

Odluka o lije¢enju i pracenju bolesnica donosi se na
multidisciplinarnom timu uvazavajuéi osobitosti bole-
snice (dob, opce stanje, komorbiditete) te obiljezja
samog tumora (stadij bolesti, histoloski tip i gradus
tumora, status homologne rekombinacije, odnosno
status gena BRCA kao i odgovor i popratnu toksi¢nost
na prethodno lijecenje ako se radi o povratu bolesti).
Principi lijecenja primarnog karcinoma jajnika, jajo-
voda i potrbusnice su identi¢ni. Rjedi histoloski tipovi
raka jajnika (tumori zametnih stanica i stanica spol-
nog tracka - specijalizirane strome jajnika) ce$ce se
dijagnosticiraju u ranim stadijima bolesti, imaju indo-

opcije razlikuju od onih pokrovnog epitela jajnika.

Lijecenje raka pokrovnog epitela jajnika
Prvolinijsko lijecenje ranog stadija bolesti, FIGO I

Primarno lijecenje ranog karcinoma jajnika i jajovo-
da jest maksimalna citoredukcija tumora i potpuno
kirur$ko stupnjevanje s ciljem odredivanja to¢nog
stupnja prosirenosti bolesti i kompletne, RO resekcije
tumora.”® Adjuvantna kemoterapija se ne savjetuje kod
ranog stadija karcinoma jajnika s niskim rizikom po-
vrata bolesti. Tumori niskog rizika povrata bolesti su:
FIGO IA serozni karcinom, niskog gradusa i FIGO 1A
dobro i srednje diferencirani endometrioidni i muci-
nozni karcinom (gradus 11i2) (II, A).”***” U odredenoj
skupini bolesnica s ranim karcinomom jajnika (karci-
nom svijetlih stanica FIGO IA/IB, endometrioidni i
mucinozni karcinom FIGO IB gradusa 1 i 2, serozni
karcinom FIGO IB niskog gradusa) dobrobit adju-
vantne kemoterapije je upitna pa se savjetuje indivi-
dualni pristup za svaku bolesnicu (individualna pro-
cjena odnosa koristi i $tete od ordinirane sistemne te-
rapije) (III, C).”***” Adjuvantna kemoterapija je indici-
rana kod bolesnica s visokim rizikom povrata bolesti,
odnosno slabo diferenciranim karcinomima jajnika i
jajovoda FIGO IC (gradus 3) neovisno o histoloskom
podtipu.”?%?** Indicirana je adjuvantna kemoterapija
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temeljena na platini (preferencijalno kombinacija
cisplatina ili karboplatina s paklitakselom) kroz 3-6
ciklusa (II, A) ili monokemoterapija karboplatinom,
6 ciklusa (I, A). Za serozne karcinome visokog gra-
dusa kao i za karcinome FIGO stadija IC neovisno o
histoloskom podtipu, savjetuje se 6 ciklusa kemote-
rapije (I, A).728293031

Prvolinijsko lijeCenje uznapredovalih stadija bolesti,
FIGOII -1V

Primarno lije¢enje uznapredovalog karcinoma jaj-
nika, jajovoda i potrbusnice jest maksimalna citore-
dukcija tumora i kirursko stupnjevanje s ciljem odre-
divanja to¢nog stupnja proSirenosti bolesti (I, A).
Nakon toga slijedi kemoterapija temeljena na platini
(I, A). Optimalni citoredukcijski zahvat definira se kao
potpuno odstranjenje svih vidljivih tumorskih pro-
mjena (RO resekcija). Takav zahvat rezultira boljim
ukupnim prezivljenjem i predstavlja neovisan progno-
sticki ¢imbenik za uznapredovali karcinom jajnika,
jajovoda i potrbusnice (IV, A).”'”*>%* Optimalna cito-
redukcija ponekad nije moguca zbog jako prosirene
bolesti (difuzna infiltracija korijena mezenterija, Zelu-
ca, dvanaesterca i/ili gusterace, karcinomatoza tankog
crijeva, multiple jetrene/plu¢ne/mozdane presadnice,
neresektabilni limfni ¢vorovi) (III, A) te visoke zivot-
ne dobi, loseg opceg stanja i izrazene komorbidnosti
bolesnice. Zbog toga je, a s ciljem odabira optimalne
strategije u lijeCenju za svaku bolesnicu, neobi¢no
vazan detaljan predoperativni dijagnosticki postupak
(MSCT, MR, PET, dijagnosticka laparoskopija) (III,
C), njegova analiza i definiranje odluke na multidisci-
plinarnom timu (I'V, A).>* Kod bolesnica s uznapredo-
valim stadijem III (IIIB i IIIC) i stadijem IV bolesti
kod kojih nije moguca optimalna citoredukcija (R0)
savjetuje se primijeniti neoadjuvantnu kemoterapiju
koju slijedi intervalna citoredukcija (I, A).*****" Intra-
venski kemoterapijski protokoli s trotjednom aplika-
cijom kombinacije karboplatina ili cisplatina s pakli-
takselom (TC protokol) (6 ciklusa) jesu terapijska
osnovica lije¢enja ovih bolesnica dugi niz godina (I,
A).% Gusta primjena kemoterapije, tzv. dose-dense
kemoterapija prihvatljiva je prvolinijska terapijska op-
cija jer je jednako vrijedna glede prezivljenja, a poten-
cijalno bolje podnosljiva od standardne trotjedne apli-
kacije (I, B).** Dodatak inhibitora angiogeneze (be-
vacizumaba) prvolinijskoj kemoterapiji temeljenoj na
platini (T'C protocol), te potom nastavak lijecenja beva-
cizumabom u terapiji odrzavanja produzuje prezivlje-
nje do napredovanja bolesti i podize stopu odgovora u
lijecenju bolesnica sa suboptimalnom resekcijom kar-
cinoma jajnika, jajovoda i potrbusnice stadija III i IV
koji nemaju defekt homologne rekombinacije, od-
nosno mutacije gena BRCA 1 i/ili 2. Terapija bevacizu-
mabom se ordinira u trotjednim intervalima maksi-
malno 15 mjeseci, odnosno do progresije bolesti i/ili
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neprihvatljive toksi¢nosti (I, A).**** Dodatak inhibi-
tora PARP (olapariba, nirapariba) u terapiji odrzava-
nja nakon odgovora na prvolinijsku kemoterapiju te-
meljenu na platini (TC protokol) neovisno o statusu
primarne/intervalne citoredukcije statisticki i klinicki
znacajno produzuje prezivljenje do napredovanja bo-
lesti kod bolesnica s uznapredovalim karcinomima jaj-
nika, jajovoda i potrbusnice (stadija III i IV) koji imaju
defekt homologne rekombinacije, odnosno mutacije
gena BRCA 1i/ili 2. Peroralna terapija olaparibom pri-
mjenjuje se dvije godine, a niraparibom tri godine
(kod bolesnica s kompletnim odgovorom na lijecenje),
odnosno do progresije bolesti i/ili neprihvatljive tok-
si¢nosti (kod bolesnica s ostatnom bole§éu) (I, A).42446
Intraperitonealna kemoterapija u kombinaciji s intra-
venskom nakon kompletne makroskopske resekcije
stadija III rezultira boljim ukupnim prezivljenjem u
odnosu na intravensku kemoterapiju, ali ¢esto uz cije-
nu vece pojavnosti ozbiljne toksi¢nosti. Stoga, intrape-
ritonealna kemoterapija nije standard u svakodnevnoj
klini¢koj praksi u prvolinijskom lije¢enju uznapredo-
valog karcinoma jajnika, jajovoda i potrbusnice (I,
A).**® Hipertermijska intraperitonealna kemoterapija
(HIPEC) nije standard u svakodnevnoj klini¢koj prak-
si u prvolinijskom lije¢enju uznapredovalog karcino-
ma jajnika, jajovoda i potrbusnice (I, A).**°

Lijecenje povrata bolesti

Nacin lijeenja povrata bolesti definira: razdoblje od
zadnjeg ciklusa kemoterapije temeljene na platini do
potvrde povrata bolesti, histoloski tip tumora i stupanj
diferencijacije tumora, prisutnost patogene mutacije
gena BRCA 1 i/ili 2 i status homologne rekombinacije,
opseg povrata bolesti kroz prisutnost/odsutnost zna-
kova i simptoma povrata bolesti (ascites, pleuralni iz-
ljev, bol, opce stanje), vrsta, broj i u¢inkovitost te indu-
cirana toksi¢nost prethodnih linija kemoterapije, vrsta
i u¢inkovitost ciljane terapije (bevacizumab, inhibitori
PARP), dob, opce stanje te prisutna komorbidnost bo-
lesnice, status ostatne bolesti kod primarne/intervalne
citoredukcije.”* Kirursko lijecenje povrata bolesti po-
trebno je razmotriti kod bolesnica s prvim recidivom
kod kojih se odlukom multidisciplinarnog tima pred-
mnijeva kompletna resekcija (R0). To su bolesnice s
dugim slobodnim intervalom nakon provedenoga
prvolinijskog lijecenja, pozitivnim indeksom AGO
(dobro opce stanje, polucena RO kod primarne/inter-
valne citoredukcije, odsutnost ascitesa) te one s izoli-
ranim operabilnim recidivom. Nakon operacije slijedi
sistemsko lijecenje (I, A).*>**** Najces¢i izbor lijecenja
povrata bolesti jest primjena sistemske kemoterapije,
izbor koje najvise ovisi o vremenu proteklom od
zadnjeg ciklusa kemoterapije temeljene na platini. Ke-
moterapija temeljena na spojevima platine osnova je
lijecenja povrata bolesti kod bolesnica koje su odgovo-
rile, a potom recidivirale najranije nakon 6 mjeseci od
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zadnjeg ciklusa prvolinijske kemoterapije te nemaju
apsolutne/relativne kontraindikacije za ponovnu pri-
mjenu soli platine. Polikemoterapija temeljena na pla-
tini (kombinacija s paklitakselom) rezultira boljim
prezivljenjem u usporedbi sa samom platinom (I, A).
Ordinira se 6 ciklusa kemoterapije temeljene na plati-
ni, budu¢i da daljnja ordinacija ne daje dobit, a aku-
mulira toksi¢nost (V, B).*>* Alternativni polikemote-
rapijski protokol u cilju potencijalnog smanjenja neu-
rotoksi¢nosti kao specificne nuspojave kombinacije
platine i paklitaksela jest kombinacija karboplatina s
gemcitabinom.”® Dodatak inhibitora angiogeneze (be-
vacizumaba) kod platina-osjetljivog povrata bolesti
navedenoj drugolinijskoj polikemoterapiji (soli platine
uz paklitaksel/gemcitabin) konkomitantno, a potom u
terapiji odrzavanja produzava razdoblje do napredo-
vanja bolesti i podize stopu odgovora na lijecenje (I,
A). Bevacizumab se primjenjuje do progresije bolesti
i/ili neprihvatljive toksi¢nosti (V, B).”**” Terapija odr-
zavanja inhibitorima PARP (olaparib, niraparib, ruka-
parib) nakon odgovora na kemoterapiju temeljenu na
platini, kod bolesnica s platina-osjetljivim recidivom
jajnika, jajovoda i potrbusnice kod kojih postoji defekt
homologne rekombinacije definiran kroz mutacije
gena BRCA 1/2 i /ili gubitak heterozigotnosti (LOH)
produzuje vrijeme do napredovanja bolesti i odgada
sistemno lije¢enje za istu (I, A). Inhibitori PARP se
primjenjuju do progresije bolesti i/ili neprihvatljive
toksi¢nosti (III, A).****6¢! Bolesnice koje ne odgovore
na prvolinijsku kemoterapiju ili nakon odgovora imaju
jako brz povrat bolesti nisu kandidati za kemoterapiju
temeljenu na platini. Lijecenje se tada sastoji od se-
kvencijske primjene monokemoterapije drugim cito-
staticima kao $to su: topotekan, pegilirani liposomalni
doksorubicin, etopozid, tjedni paklitaksel, docetaksel,
doksorubicin, ifosfamid, gemcitabin, 5-fluorouracil,
kapecitabin, vinorelbin. Lije¢enje se provodi do pro-
gresije bolesti, odnosno neprihvatljive toksi¢nosti (V,
B). Kombinacija tjednog paklitaksela (preporucljiv za
kombinaciju), topotekana i pegiliranog doksorubicina
s bevacizumabom, konkomitantno, a potom u terapiji
odrzavanja povecava kvalitetu Zivota i stopu odgovora,
i produzuje vrijeme do napredovanja bolesti (I, A).5>%
HIPEC uz citoreduktivnu kirurgiju nije prihvatljiva te-
rapijska opcija u lijeCenju povrata bolesti (IV, A).
Hormonska terapija je indicirana kod hormon-pozi-
tivnog (izrazeni estrogenski i/ili progesteronski recep-
tori) platina-rezistentnog povrata bolesti i to kroz pri-
mjenu tamoksifena, aromataznih inhibitora ili mega-
strol acetata (II, B).* Indicirano je rano ukljucivanje
simptomatsko-suportivne terapije u lije¢enju povrata
bolesti (III, A).* U slucaju intestinalne opstrukcije
uzrokovane povratom bolesti, a ovisno o opéem stanju
bolesnice, opsegu i lokalizaciji povrata bolesti te odgo-
voru na kemoterapijsko lijecenje, treba razmisliti i o
palijativnom kirur$kom zahvatu (V, A).5667¢8
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Praéenje bolesnica tijekom i nakon zavrsetka
onkoloskog lijecenja

Radi procjene odgovora na kemoterapiju potrebno
je svaka dva mjeseca (nakon tri ciklusa) ponoviti dija-
gnosticku morfolosku i biokemijsku obradu, i to samo
kod bolesnica s postoperativno utvrdenom ostatnom
boles¢u kao i kod inoperabilne, metastatske i recidi-
virajuce bolesti. Lijeenje inoperabilne, metastatske i
recidivirajuce bolesti traje do postizanja kompletnog
odgovora, progresije/povrata bolesti i/ili pojave nepri-
hvatljive toksi¢nosti. Ne postoje dokazi koji demon-
striraju da standardizirano rutinsko pracenje bolesni-
ca nakon primarnoga onkoloskog lije¢enja poboljsava
ishode lijecenja povrata bolesti.®”° Ipak, postoje pre-
poruke da se nakon zavrSenoga primarnog lijeCenja
bolesnice kontroliraju svaka 3 do 4 mjeseca prve dvije
godine, svakih 6 mjeseci tijekom trece do pete godine,
te nakon toga jedanput godi$nje (II, A). Pracenje se
moze individualizirati ovisno o prognostickim poka-
zateljima i ordiniranim terapijskim modalitetima (II,
C).”+7»7 Kontrolni pregled podrazumijeva anamnezu,
klinicki pregled, ginekoloski pregled (uz ultrazvuk
zdjelice), nalaze KKS, DKS i biokemijskih pretraga
krvi, CA 125 (kod seroznih tumora s inicijalno povise-
nom vrijedno$¢u markera), te slikovnu dijagnostiku
ovisno o klini¢koj indikaciji (II, A).”>">”* Neobi¢no je
vazno educirati bolesnice o mogué¢im simptomima
povrata bolesti i o potrebi da se u slucaju njihove poja-
ve hitno jave na pregled onkologu/ginekologu. Tu-
morski biljeg CA 125 koristan je u prac¢enju odgovora
na lijeenje ako je inicijalno bio povisen (II, A).””>™
Biokemijska progresija bolesti podrazumijeva porast
CA 125 2-3 puta iznad gornje granice vrijednosti uz
dinamiku rasta u dva odvojena mjerenja s vremenskim
odmakom.**”* U slu¢aju biokemijske progresije bolesti
ili pojave klinickih znakova i simptoma bolesti, savje-
tuje se uciniti slikovnu dijagnostiku (UZ, MSCT tora-
kalnih organa/trbuha i zdjelice, odnosno iznimno PET
u dvojbenim situacijama) (III, A).”%">”* Pocetak onko-
loskog lije¢enja isklju¢ivo temeljem poviSene razine
CA 125, bez klini¢kih znakova povrata/progresije bo-
lesti, ne savjetuje se jer ne mijenja (ne poboljsava) is-
hode lije¢enja, a umanjuje kvalitetu zivota (II, B).”

Lijecenje bolesnica s grani¢no malignim
(borderline) tumorima jajnika

Primarno lijecenje je operativni zahvat s maksimal-
nim odstranjenjem tumora te kompletnim kirurskim
stupnjevanjem (II, A). Limfadenektomija nije indici-
rana (IV, B). Pozeljno je uciniti apendektomiju samo
kod mucinoznog borderline tumora, osobito ako je
crvuljak makroskopski izmijenjen (V, A).”%”77® Border-
line tumori, osim onih seroznog tipa, uglavnom su
jednostrani, stadija I, stoga je unilateralna salpingo-
ooforektomija s uzorkovanjem potrbusnice i citolos-
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kom analizom ispirka preporuceno kirursko lijecenje,
osobito kod bolesnica mlade Zivotne dobi koje Zzele
sacuvati plodnost (III, A).””” Serozni borderline tu-
mori, za razliku od mucinoznih, imaju agresivniju
biologiju jer se javljaju bilateralno u 15-25% slucajeva
te se Sire po potrbusnici u 15-40% slucajeva.®® Kod
menopauzalnih Zena borderline tumori se lije¢e obo-
stranom salpingo-ooforektomijom i histerektomijom,
uzorkovanjem potrbusnice i citoloskim ispirkom iste.
Kod mladih Zena moze se savjetovati postedni kirurski
zahvat s o¢uvanjem maternice, kontralateralnog jajni-
ka i jajovoda radi o¢uvanja plodnosti (III, A).”” U slu-
¢aju patohistoloske potvrde neinvazivnih implantata
savjetuje se samo redovito pracenje bolesnica (II, B), a
u slucaju invazivnih implantata, posebno kod seroz-
nog borderline tumora (serozni peritonealni karcinom
niskog gradusa prema SZO-u) ili pracenje ili eventual-
na primjena kemoterapije kao kod ranog stadija epitel-
nog raka jajnika (III, B).***# Kod pojave recidiva
treba napraviti kirursku evaluaciju i citoredukciju tu-
mora, odnosno kompletno kirursko stupnjevanje uko-
liko isto nije napravljeno pri prvom operativnhom za-
hvatu. Nakon toga slijedi pracenje, a u sluc¢aju pojave
invazivnih implantata u obzir dolazi kemoterapija kao
kod ranog stadija epitelnih karcinoma jajnika.

Lijecenje zlo¢udnih tumora jajnika
podrijetla spolnih stanica i spolnog tracka
- specijalizirane strome jajnika

Najces¢i zlo¢udni tumori zametnih stanica jajnika
(germinativni tumori) su disgerminomi, nezreli tera-
tomi, embrionalni tumori i tumori Zumanjcane vrece
(yolk sac) tumori. Javljaju se uglavnom kod djevojcica,
adolescentica i mladih Zena, i to u ranom stadiju bole-
sti. Imaju dobru prognozu, petogodisnje prezivljenje je
vece od 85%.%%

Lijecenje zlocudnih tumora zametnih stanica jajnika
- rani stadij (FIGO I)

Primarno lijecenje je kirursko - maksimalna citore-
dukcija i procjena stupnja prosirenosti bolesti (II, A).
To se savjetuje Zenama koje su zavrsile s reproduktiv-
nom funkcijom ili ne Zele radati. Mladim Zenama, po-
sebno djevoj¢icama i adolescenticama koje Zele zadr-
zati plodnost, savjetuje se postedni zahvat bez stupnje-
vanja (II, A).#*% Adjuvantna kemoterapija temeljena
na platini savjetuje se u svim slucajevima osim kod
disgerminoma stadija I i nezrelog teratoma stadija I,
niskog stupnja zlo¢udnosti (gradus 1) (II, A).*” Kemo-
terapija izbora je BEP protokol (bleomicin, etopozid,
cisplatin) kroz tri ciklusa, a u odabranih bolesnica s
disgerminomom stadija IB do III kojima se Zeli izbjeci
toksi¢nost (prvenstveno plu¢na od bleomicina) moze
se ordinirati kemoterapija po PE (karboplatin, etopo-
zid) protokolu kroz tri ciklusa (II, B).%#
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Lijecenje zlo¢udnih tumora zametnih stanica
- uznapredovala (FIGO II-1V) i recidivirajuéa bolest

Primarno lije¢enje uznapredovale i recidivirajuce
bolesti jest kirursko (maksimalna citoredukcija i stup-
njevanje) (II, A) koje slijedi adjuvantna kemoterapija
temeljena na platini (II, B).*>*® Makroskopski vidljiv
tumor treba nastojati u cijelosti kirurski odstraniti, ali
s obzirom na visoku kemosenzitivnost ovih tumora
nije potrebno raditi ekstenzivne kirurske zahvate. Ke-
moterapija izbora je BEP protokol kroz 3 ciklusa nakon
potpune resekcije tumora, odnosno 4-5 ciklusa nakon
nepotpune resekcije tumora (s izostavljanjem bleomi-
cina radi moguce plu¢ne toksi¢nosti u drugom dijelu
kemoterapije).” Bolesnice s nepotpuno odstranjenim
tumorima zametnih stanica koji su inicijalno posjedo-
vali teratomske elemente mogu imati klini¢ku korist
od second-look laparotomije (II, A).” Ukoliko nakon
zavrSetka inicijalne terapije i dalje na slikovnim pre-
tragama postoji ostatni tumor, s urednim vrijednosti-
ma tumorskih biljega AFP i phCG, moguce opcije su
pazljivo pracenje bolesnica ili kirurska resekcija tumo-
ra. Slikovna dijagnostika pomaze u donosenju odlu-
ke.> Drugolinijska terapija izbora je TIP protokol (pa-
klitaksel, ifosfamid, cisplatin) ili visokodozna kemote-
rapija pracenom transplantacijom perifernih mati¢nih
stanica, sukladno odluci MDT-a, a temeljeno na indi-
vidualnoj procjeni za svaku bolesnicu (II, B).**** U
slucaju ostatne ili recidivirajuce bolesti nakon vise ke-
moterapijskih protokola savjetuje se nastavak lijecenja
slijede¢im kemoterapijskim protokolima: VIP (etopo-
zid, ifosfamid, cisplatin), VeIP (vinblastin, ifosfamid,
cisplatin), VAC (vinkristin, daktinomicin, ciklofosfa-
mid), PE (cisplatin, etopozid), paklitaksel/gemcitabin,
paklitaksel/ifosfamid, paklitaksel ili docetaksel s kar-
boplatinom. Korisna je i radioterapija te provodenje
suportivno-simptomatskih mjera (I, B).>>-*

Lijecenje zlo¢udnih tumora spolnog tracka jajnika
- specijalizirane strome jajnika - rani stadij
(FIGO stadij I)

Najces¢i zlo¢udni tumori podrijetla spolnog tracka
- specijalizirane strome jajnika jesu granuloza stani¢ni
tumori i Sertoli-Leydigovi stani¢ni tumori. Najcesce se
javljaju u mladoj zivotnoj dobi, u ranom stadiju bolesti
te Cesto imaju indolentan tijek."® Primarno lijecenje je
kirur§ko - maksimalna citoredukcija i stupnjevanje
(IL, A). Navedeni terapijski pristup savjetuje se Zenama
koje su zavrsile s reproduktivnom funkcijom ili ne zele
radati. Mladim Zenama, posebno djevoj¢icama i ado-
lescenticama koje Zele zadrzati plodnost, savjetuje se
postedni zahvat bez stupnjevanja (II, A)."*"' Zlo¢ud-
ni tumori spolnog tracka — specijalizirane strome jaj-
nika stadija I i niskog rizika nakon operacije ne trebaju
adjuvantnu kemoterapiju, nego klini¢ko pracenje (II,
A)."? Zlo¢udni tumori spolnog tracka - specijalizirane
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strome jajnika stadija I i visokog rizika (IC stadij, rup-
tura tumora, tumor veéi od 10-15 cm, visoki mitotski
indeks) ili srednjeg rizika (prisutnost heterolognih ele-
rati adjuvantna kemoterapija temeljena na platini (II,
A).1319% Preferencijalni protokoli adjuvantne kemote-
rapije su: TC, PE ili BEP protokol; alternativni proto-
koli su CAP (ciklofosfamid, doksorubicin, cisplatin) te
monoterapija platinom.'%>1%

Lijecenje zlo¢udnih tumora spolnog tracka
- specijalizirane strome jajnika - uznapredovala
(FIGO II-1V) i recidivirajuéa bolest

Primarno lijecenje uznapredovalih i recidiviraju¢ih
zlo¢udnih tumora spolnog tracka - specijalizirane
strome jajnika jest kirur$ko-maksimalna citoredukcija
i stupnjevanje. Nakon operacije slijedi adjuvantna ke-
moterapija temeljena na platini; naj¢e$¢e po TC, PE ili
BEP protokolu (II, A).'% Recidivirajudi i rezidualni tu-
mori mogu se lije¢iti hormonskom terapijom (tamok-
sifen, inhibitori aromataze ili antagonisti gonadotro-
pinskih receptora), kemoterapijom po PE, TC, CAP,
VAC, PVB (cisplatin, vinblastin, bleomicin) proto-
kolu kao i kombinacijom paklitaksela i ifosfamida (II,
B).1%"1% Moguca opcija lije¢enja granuloza - stani¢nih
recidiviraju¢ih tumora jest i primjena imunoterapije
bevacizumabom.'”

Pracenje bolesnica sa zlocudnim tumorima
zametnih stanica i spolnog tracka - specijalizirane
strome jajnika

Odgovor na lijecenje se prati odredivanjem tumor-
skih biljega (AFP, phCG, LDH, inhibin) i slikovhom
dijagnostikom (UZ trbuha i zdjelice, MSCT torakalnih
organa, trbuha i zdjelice) (II, A). Pracenje bolesnica sa
zlo¢udnim tumorima zametnih stanica nakon zavrse-
nog primarnog lijecenja provodi se svaka 3-4 mjeseca
prve dvije godine, svakih 6 mjeseci sljedece 3 godine, a
potom jedanput godisnje (II, A).”? Kontrolni pregledi
se sastoje od anamneze i fizikalnog pregleda, ukljucu-
juc¢i ginekoloski pregled, odredivanje razine tumor-
skih biljega (AFP, bhCG, LDH, inhibina) u prve cetiri
godine, a kasnije prema klini¢koj indikaciji.”? Ukoliko
su tumorski biljezi kod tumora zametnih stanica inici-
jalno bili uredni, tada se u prve dvije godine bolesnice
prate radioloskim pretragama (RTG torakalnih orga-
na, MSCT torakalnih organa/trbuha i zdjelice ili MR
trbuha i zdjelice) (IL, A).” Pracenje bolesnica sa zlo-
¢udnim stromalnim tumorima spolnog tracka jajnika
savjetuje se svakih 4-6 mjeseci prve dvije godine, a od
trece godine svakih 6 mjeseci dozivotno (II, A).” Kon-
trole se sastoje od anamneze i fizikalnog pregleda, uk-
ljucujuci ginekoloski pregled, eventualno odredivanja
tumorskog biljega (inhibin), te slikovne dijagnostike
ovisno o klinickoj indikaciji (II, A).”” Bolesnice je po-

423



LUECVJESN 2021; godiste 143; 416428 B. Petri¢ MiSe i sur. Klinicke smjernice za rak jajnika, jajovoda i potrbusnice

trebno educirati o simptomima povrata ili napredova-  ljaju varijantu slabo diferenciranog karcinoma jajni-
nja bolesti kako bi se u takvom slucaju sto hitnije javile  ka.!'®!'! Primarno lijecenje MMMT-a neovisno o sta-
na pregled. diju i dobi bolesnice jest kirursko-maksimalna citore-

Lijecenje zlocudnoga mijesanog Miillerovog
tumora jajnika - MMMT (karcinosarkoma)

dukcija i stupnjevanje. Nakon operacije slijedi adju-
vantna kemoterapija temeljena na platini, cisplatin/
karboplatin s ifosfamidom (II, A) ili karboplatin s pa-

Zlo¢udni mijesani Miillerovi tumori jajnika agresiv-  klitakselom (II, B)."">'"* Lijece se i prate na isti nacin
na su bolest s loSom prognozom. MMMT predstav-  kao i karcinomi jajnika, jajovoda i potrbusnice.">'"?

Dodatak 1 / Appendix 1

Razina dokaza / Levels of evidence

L.

II.

III.

IV.
V.

Dokazi iz barem jednoga velikog randomiziranog, kontroliranog ispitivanja dobre metodoloske kva-
litete (niski potencijal za pristranost) ili metaanaliza dobro provedenih randomiziranih ispitivanja
bez heterogenosti. / Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodo-
logical quality (low potential for bias) or meta-analyses of well-conducted randomised trials without
heterogeneity.

Mala randomizirana ispitivanja ili velika randomizirana ispitivanja sa sumnjom na pristranost (niska
metodoloska kvaliteta) ili metaanaliza takvih pokusa ili ispitivanja s pokazanom heterogenosti. / Small
randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or
meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity.

Prospektivne kohortne studije. / Prospective cohort studies.

Retrospektivne kohortne studije. / Retrospective cohort studies or case-control studies.

Studije bez kontrolne skupine, izvjes¢a o slucaju, misljenja stru¢njaka.

/ Studies without control group, case reports, expert opinions.

Stupanj preporuke / Grades of recommendation

A.

B.

Snazan dokaz o djelotvornosti sa zna¢ajnom klini¢kom koristi, snazna preporuka.

/ Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended.

Snazan ili umjeren dokaz za uc¢inkovitost, ali s ograni¢enom klini¢kom koristi, opéenita preporuka.

/ Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended.
Nedostatni dokazi o ucinkovitosti ili koristi ne nadilaze rizik od nedostataka (nuspojave, troskovi...),
po izboru. / Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages
(adverse events, costs, etc), optional.

Umjereni dokazi protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, opéenito se ne preporucuje.

/ Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended.

Snazan dokaz protiv djelotvornosti ili nepovoljnih ishoda, nikada se ne preporucuje.

/ Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.
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SAZETAK. Medunarodne smjernice za farmakolosko lijecenje epilepsija opcenite su, sveobuhvatne i ne
prepoznaju lokalne specificnosti poput ekonomskih i tehnickih mogucnosti u pojedinim drZavama, dostup-
nosti pojedinih antiepileptika ili drugih metoda lijecenja i slicno. Stoga se namece potreba izrade nacio-
nalnih smjernica, Ciji su zapravo temelj medunarodne smjemice Internacionalne lige protiv epilepsije. Hrvat-
ske smjernice za farmakolosko lijecenje epilepsija plod su suradnje svih relevantnih stru¢nih drustava i refe-
rentnih centara u RH, na Celu s Hrvatskom ligom protiv epilepsije te Hrvatskim neuroloskim drustvom i
Hrvatskim drustvom za djecju neurologiju Hrvatskoga lijecnickog zbora, a odrazavaju aktualne socioekonomske i
requlatorne specificnosti u nasoj zemlji, najnovije spoznaje farmakoloskih profila i u¢inkovitosti pojedinih anti-
epileptika kao i ekspertna misljenja. Antiepilepticka terapija se uvodi nakon postavljanja dijagnoze epilepsije,
stoga profilakticka primjena nije opravdana. Nakon postavljanja dijagnoze potrebno je bolesnika informirati
0 prognozi bolesti, mogu¢nostima lijecenja i samopomodi, Zivotnim ogranicenjima te mogucim nezeljenim
dogadajima. Ciljevi farmakoterapije epilepsija su potpuna kontrola napada uz izbjegavanje nuspojava te odr-
zavanje ili poboljSanje kvalitete Zivota. Zlatni standard lijeenja je monoterapija odnosno primjena adekvatnog
antiepileptika u adekvatnoj dozi. Izbor i titracija lijeka su individualni, a temelje se na smjernicama za lije-
Cenje pojedinih vrsta napada, karakteristikama bolesnika i requlatorno specificnim ¢imbenicima. Nakon
neuspjeha inicijalne monoterapije, potrebna je reevalucija anamnestickih i dijagnostickih podataka te potom
postupna i spora zamjena antiepileptika. Racionalna politerapija podrazumijeva kombinaciju dvaju antiepileptika
razli¢itih mehanizama djelovanja, prvog ili eventualno drugog izbora za postavljenju dijagnozu, niskoga inter-
akdijskog potencijala, razlicitog profila nuspojava i sinergistickog ili aditivnog djelovanja. Zamjena generickih ili
originalnog i generickog oblika lijeka nije preporucljiva, a poglavito nakon postizanja remisije ili prilikom uzimanja
visokih doza lijeka. Ukidanje antiepilepticke terapije treba biti postupno i sporo, u slucaju politerapije jedan
po jedan lijek, a u dono3enju odluke o ukidanju, kao i o uvodenju antiepileptika, mora biti ukljucen bolesnik i
njegova obitelj.
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Descriptors

EPILEPSY — drug therapy;
ANTICONVULSANTS — administration and dosage,
pharmacology, therapeutic use;

DRUG THERAPY, COMBINATION;

EPILEPSY, GENERALIZED — drug therapy;
EPILEPSIES, PARTIAL — drug therapy;
EPILEPTIC SYNDROMES — drug therapy;
SEIZURES — drug therapy;

PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC — standards;
CROATIA

SUMMARY. Epilepsy is the only chronic neurological disease that can be fully controlled by drugs or introduced
into permanent remission. Nonetheless, pharmacological treatment of epilepsy is often accompanied by a range
of diagnostic and therapeutic challenges. Due to a wide variety of available antiepileptics, the selection of the first
antiepileptic, as well as the combination of polytherapy, is extremely large. The choice of the ideal antiepileptic is
individual and depends on a variety of factors based on the pharmacological properties of the drug and the
disctinctiveness of every patient (type of seizure, age,sex, profession, comorbidity, co-medication, etc.) with
specific requlatory limitations (availability,price, indications of requlatory bodies). The basics of rational pharma-
cotherapy include slow titration of antiepileptics in monotherapy to satisfactory effect, slow drug replacement in
the event of failure of the first antiepileptic, combination of two antiepileptics of different mechanism of action or
selection of synergistic combinations if dual therapy is necessary, avoiding three or multiple polyterapies
whenever possible, and slow reduction of antiepileptic drug after achieving a long-lasting remission.Current ILAE
quidelines for epilepsy treatment imply basic and comprehensive recommendations that are acceptable
worldwide, including countries with the lowest economic standard. Therefore, these quidelines do not reflect the
ideal treatment options, especially in developed countries, and are actually the basis for making national guide-
lines. The Croatian guidelines for pharmacological treatment of epilepsy are the product of the co-operation of all
relevant professional societies and reference centers in the Republic of Croatia, headed by the Croatian League
Against Epilepsy and the Croatian Neurological Society. These quidelines reflect the current socioeconomic speci-
ficities in our country,the latest knowledge of pharmacological profiles, and efficacy of certain antiepileptics as

well as expert opinions.

Hrvatske smjernice za farmakolosko lije¢enje epi-
lepsije izradila je radna skupina Hrvatske lige protiv
epilepsije, Hrvatskoga neuroloskog drustva HLZ-a,
Hrvatskog drustva za dje¢ju neurologiju HLZ-a, Hr-
vatske udruge za epilepsiju, Hrvatskog drustva za EEG
i klini¢ku neurofiziologiju HLZ-a, Referentnog centra
Ministarstva zdravstva za epilepsiju, Referentnog
centra Ministarstva zdravstva za predoperativnu obra-
du bolesnika s farmakorezistentnom epilepsijom i
Referentnog centra Ministarstva zdravstva za epilepsi-
ju i konvulzivne bolesti razvojne dobi. Izrada smjerni-
ca nije financijski potpomognuta od strane tvrtki, in-
stitucija niti udruga, a svi autori poricu sukob interesa.

Epilepsija je naj¢e$¢a kroni¢na neuroloska bolest, a
ujedno i jedina koja se lijekovima moze u potpunosti
staviti pod kontrolu, odnosno uvesti u dugotrajnu ili
trajnu remisiju. Prema podatcima Svjetske zdravstve-
ne organizacije, smatra se da u svijetu vise od 65 mili-
juna ljudi Zivi s epilepsijom." U op¢oj populaciji aktiv-
nu epilepsiju ima 5 - 10 osoba na 1000 stanovnika, a
dijagnoza epilepsije postavi se u oko 2,4 milijuna ljudi
godi$nje.>* Prema procjenama, u Hrvatskoj oko 40.000
ljudi boluje od epilepsije. Takoder se smatra da oko
10% ukupne populacije diljem svijeta dozivi jedan epi-
lepticki napad u zivotu.*

Farmakolosko lijecenje epilepsija podrazumijeva
primjenu antiepileptickih lijekova (AEL). Adekvatnim
izborom i primjenom prvog AEL-a remisija se postize
u oko 50% bolesnika. U slijedec¢ih dvadesetak posto
bolesnika remisija se postize zamjenskom monotera-
pijom ili racionalnom politerapijom.>® Bolesnici koji
unato¢ uzimanju dvaju ili vise adekvatno odabranih
AFL-a primijenjenih u adekvatnim dozama i nadalje
imaju napade, boluju od farmakorezistentnog oblika
bolesti (farmakorezistentna epilepsija)."” Farmakore-
zistentni bolesnici su kandidati za neku od neuroki-
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rurskih metoda lijecenja, nakon ¢ega se kod znacajnog
broja bolesnika postize zadovoljavajuca kontrola bole-
sti, naravno uz nastavak uzimanja AEL-a kroz dulje
vrijeme (moguce i doZivotno).*>!° Opéenito, bolest se
smatra uvedenom u trajnu remisiju ukoliko je bole-
snik bez napada 10 godina ili je 5 godina bez antiepi-
lepticke terapije. Iako se ovakvi bolesnici mogu sma-
trati izlijeCenim, ovaj termin se izbjegava, budu¢i da
oni i dalje imaju ve¢i rizik od zdrave populacije za
ponovno javljanje epilepsije kasnije u Zivotu. Stoga se
po preporukama Internacionalne lige protiv epilepsije
(engl. International League Against Epilepsy, ILAE) bo-
lest smatra rijeSenom (engl. resolved), a ne izlijecenom.!

Osnovni principi
farmakoloskog lijecenja epilepsija
Antiepilepticka farmakoterapija (AET) ima tri cilja:
+ kontrola napada,
« izbjegavanje nuspojava,
« odrzavanje ili obnavljanje kvalitete Zivota.'?
Preferira se primjena jednog AEL-a (monoterapija),
kada god je to moguce."

Pocetak lijecenja

Kada zapoceti lijecenje (kada uvesti AEL)?

o AET se uvodi nakon postavljanja dijagnoze epi-
lepsije.

o Profilakticka primjena antiepileptika u principu
nije opravdana.

« Dijagnoza epilepsije nacelno se postavlja nakon
javljanja dvaju ili viSe neprovociranih ili reflek-
snih epileptic¢kih napada, koji su se dogodili u vre-
menskom razmaku duljem od 24 sata.

« Iznimno, dijagnoza se postavlja ve¢ nakon prvog
napada, ukoliko postoji velika vjerojatnost da ¢e
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se napad ponoviti. Ovo se prvenstveno odnosi na
bolesnike sa strukturalnim promjenama mozga
(preboljeli mozdani udar, infekcije SZS-a, trauma
mozga, tumori, greske kortikalnog razvoja, hipo-
kampalna skleroza i sli¢no), bolesnike s neurolos-
kim deficitom ili poremecajem, EEG abnormal-
nostima te ukoliko se prvi napad dogodi u snu ili
se postavlja dijagnoza epilepti¢kog sindroma.

o Odluka o uvodenju AEL-a mora biti temeljena na
procjeni vjerojatnosti ponavljanja napada, mogu-
¢ih posljedica za bolesnika uslijed novih napada
te koristima, ali i potencijalnoj $tetnosti (nuspoja-
ve, toksicnost) odabranog AEL-a.

 Konacna odluka o uvodenju i odabiru AEL-a do-
nosi se nakon informiranog razgovora s bolesni-
kom, uz njegov pristanak i suradnju."'*"

Odabir inicijalnog AEL-a. Temelj uspje$nog lijece-
nja epilepsije jest tocno prepoznavanje vrste napada,
odnosno ispravna dijagnoza epilepsije ili epilepsijskog
sindroma. LijeCenje zapocinje primjenom jednog od
AEFEL-a prve linije za dijagnosticirani oblik bolesti, koji
po svojim farmakologkim svojstvima najvi$e odgovara
specificnim karakteristikama svakoga pojedinog bo-
lesnika (dob, spol, komorbiditeti, komedikacija, pro-
fesija, zivotne navike i stil, intelektualni kapacitet i
sli¢no).16-2!

Titracija. AEL se uvode postupno i sporo (engl.
»start low - go slow®), odnosno zapocinje se malom
dozom jednog lijeka te se doza postupno povecava do
zadovoljavajuéeg ucinka (kontrola napada — minimal-
na uc¢inkovita doza) ili javljanja nepodnosljivih nuspo-
java (maksimalna tolerabilna doza).'**

Razgovor s bolesnikom. Prilikom zapocinjanja lije-
¢enja, bolesnika treba obavijestiti o prognozi i mogu-
¢im ishodima bolesti, uklju¢ujuéi i SUDEP (iznenadna
i neocekivana smrt u bolesnika s epilepsijom, engl.
Sudden unexpected death in epilepsy), mogu¢im kom-
plikacijama lijeenja te potencijalnim nuspojavama
odabranog AEL-a. Pazljivi razgovor o SUDEP-u do-
prinijet ¢e boljoj suradljivosti bolesnika (pridrzavanje
danih uputa i redovito uzimanje AET-a). Takoder je
vrlo je vazno informirati bolesnika o zZivotnim ograni-
¢enjima koje ova bolest nosi sa sobom dok se ne stavi
pod kontrolu (upravljanje motornim vozilom, rukova-
nje opasnim alatima ili strojevima, no¢ni rad, rad na
visini, za trakom 1i sli¢no), zatim o preporucljivom
zivotnom stilu i navikama, prehrani, konzumaciji al-
kohola, planiranju trudnoce i sli¢no. Tijekom razgo-
vora potrebno je obratiti pozornost na psiholoski pro-
fil bolesnika i moguci psihijatrijski komorbiditet te na
destigmatizaciju bolesti. Nuzno je upoznati bolesnika i
njegovu obitelj s metodama samopomocdi, postupcima
ukoliko dode do slijedeceg napada te rizi¢nim (provo-
ciraju¢im) ¢imbenicima.”*?%
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Nastavak lijecenja u slucaju neuspjeha
inicijalnog AEL-a

Reevaluacija i samoanaliza. U bilo kojoj fazi lijece-
nja, ukoliko je lijecenje neuspjesno, prije korekcije te-
rapije potrebno je razmotriti slijedece:

o Jesmo li postavili ispravnu dijagnozu?

Postavljanje krive dijagnoze, odnosno neprepozna-
vanje vrste napada, epileptickog sindroma ili neepilep-
tickih napada cest je uzrok neuspjes$nog lijecenja. Prvi
korak je ponovno i temeljito uzimanje anamneze i he-
teroanamneze s detaljnim opisom predosjecaja, tijeka
napada i zivotnih situacija u kojima se javljaju. Ukoli-
ko je ovo nedovoljno, drugi korak je u¢initi video-EEG
monitoriranje.**-2

o Jesmo li odabrali adekvatan AEL?

Adekvatan odabir AEL-a podrazumijeva uskladiva-
nje farmakoloskog profila AEL-a u¢inkovitog za po-
stavljenju dijagnozu s individualnim karakteristikama
bolesnika (tablica 1, tablica 3).

o Jesmo li AEL adekvatno primijenili i u adekvatnoj
dozi?

Neadekvatna primjena AEL-a rezultira neucinkovi-
tos¢u ili nuspojavama.” Subdoziranje AEL-a Cest je
razlog preranog odustajanja od pojedinog lijeka i kri-
vog proglasavanja njegove neucinkovitosti. Optimalne
terapijske ili maksimalne tolerabilne doze su indivi-
dualne vrijednosti, ne mogu se unaprijed znati i ovise
0 utjecaju niza ¢imbenika, primjerice dobi, tjelesnoj
tezini, spolu, rasi, komorbiditetu, komedikaciji, genet-
skoj pozadini i drugima.®** Odreduju se za svakog
bolesnika pojedina¢no, pazljivom i sporom titracijom
lijeka.

Kao pomo¢ mogu posluziti definirane preporucljive
terapijske i maksimalne dnevne doze te preporucljive
serumske koncentracije za AEL koje koristimo.” Ipak,
vazno je imati na umu da ove unaprijed definirane vri-
jednosti nisu apsolutne i ne moraju nuzno vrijediti za
sve bolesnike. Dobivene su matematickim izracunom
uc¢inka AEL u klinickim studijama, a predstavljaju vje-
rojatan najucinkovitiji raspon doza za vec¢inu bolesni-
ka, medutim ne uvijek i za sve! Primjena nizih doza od
preporucenog raspona ima manju vjerojatnost opti-
malnog uc¢inka i obrnuto, primjena visih doza ima
vecu vjerojatnost javljanja nuspojava, ali to ne znaci da
se u nekih bolesnika optimalni u¢inak nece postici i
pri nizim dozama, odnosno da ¢e se u nekih bolesnika
optimalni uc¢inak posti¢i tek primjenom visih doza od
preporucenih (bez javljanja nuspojava). Stoga je titra-
cija AEL-a i odredivanje adekvatne doze lijeka za sva-
koga pojedinog bolesnika doista individualna!***

Serumske koncentracije AEL-a imaju ve¢u pouzda-
nost u predvidanju ili odredivanju uzroka nuspojava,
zatim interakcija AEL-a i promjena bioraspolozivosti
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TaBLICA 1. CIMBENICI BITNI ZA INDIVIDUALNI ODABIR ADEKVATNOG AEL-A
TABLE 1. IMPORTANT FACTORS FOR INDIVIDUAL SELECTION OF ADEQUATE AED

Lijek - specifi¢ni ¢imbenici

| Drug - specific factors

- Vrsta napada ili epilepti¢kog sindroma
/ Seizure type or type of epileptic syndrome
- U¢inkovitost / Efficacy
- Nuspojave ovisne o dozi
/ Dose - dependent side effects
- Idiosinkratske nuspojave
/ Idiosyncratic side effects
- Kroni¢na toksi¢nost / Chronic toxicity
— Teratogenost / Teratogenicity
- Karcinogeni potencijal
/ Carcinogenic potential
- Farmakokinetika / Pharmacokinetics
- Potencijalne interakcije s drugim lijekovima
/ Potential interactions with other drugs
- Mehanizam djelovanja
/ Mechanism of action

— Spol / Sex
- Dob / Age

/ General health

te potvrde suradljivosti bolesnika. Izrazito su bitne za
titraciju AEL-a tijekom trudnocde, kada je ,pocetne®
vrijednosti potrebno izmjeriti neposredno prije ili u
samom pocetku trudnoce, a kasnija titracija lijeka
uskladuje se s kontrolnim mjerenjima tijekom trudno-
¢e, poglavito u trecem trimestru.’*”**

Vazno je napomenuti kako serumska koncentracija
AFEL-a ne odrazava nuzno i njegovu koncentraciju u
mozdanom parenhimu, odnosno na mjestu djelova-
nja. Zbog interindividualnih razlika u propusnosti
krvno mozgovne barijere, koncentracije AEL-a u moz-
danom parenhimu mogu znacajno varirati medu bole-
snicima s jednakim serumskim koncentracijama lije-
ka. Upravo stoga je klinicki ucinak lijeka (kontrola
napada ili nuspojave) najbitniji parametar u odredi-
vanju adekvatne doze AEL-a za svakoga pojedinog
bolesnika.?*04!

o Uzima li bolesnik AEL kako je preporuceno?

Neucinkovitost lijecenja moze biti posljedica lose
suradljivosti bolesnika, a ¢esti uzroci su zabuna, uzi-
manje AEL-a u krivoj dozi ili neredovito uzimanje
lijeka. Stoga je nuzno razjasniti nac¢in uzimanja pre-
porucenog lijeka te izmjeriti koncentracije AEL-a u
serumu.'®?

Ukoliko su odgovori na prethodna pitanja potvrdni,
prelazi se na sljedeci korak:

Zamjenska monoterapija. Ukoliko prvi lijek nije
ucinkovit ili ga bolesnik ne podnosi, preporucuje se za-
mjenska monoterapija, i to alternativnim AEL-om prve
linjje ili eventualno AEL-om druge linije za dijagnosti-
cirani oblik bolesti, ovisno o individualnim karakteristi-
kama bolesnika i dijagnozi.”** Uvodenje zamjenskog
AEL-a takoder mora biti postupno i sporo, a dinamika
ukidanja neucinkovitog AEL-a ovisi o razlogu zamjene
(neucinkovitost ili nuspojave) te o farmakoloskim pro-
filima obaju AEL-a (moguce interakcije, potenciranje
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Bolesnik - specifi¢ni ¢imbenici
| Patient - specific factors

- Genetska pozadina / Genetic background

- Komedikacija / Concomitant drugs
- Komorbiditet / Comorbidity
— Zdravstveno osiguranje
/ Health insurance
— Relativno opée zdravlje

Regulatorno - specifi¢ni ¢cimbenici
/ Regulatory - specific factors

- Dostupnost AEL-a / AED availability

- Cijena AEL-a / AED price

- Sluzbene indikacije nadleznih
regulatornih tijela
/ Official indications of the competent
regulatory authorities

- Sposobnost gutanja tableta/kapsula
/ Ability to swallow tablet/capsule

nuspojava, toksi¢nosti i slicno).””?”** Ako je moguce,
preporucuje se postupno povisenje doze zamjenskog
AEL-a do uéinkovite ili maksimalne tolerabilne doze, a
potom postupno ukidanje prvog AEL-a. Tijekom za-
mjene AEL-a potreban je poseban oprez zbog moguce
agravacije napada ili javljanja nuspojava.* Iznimno, ve¢
u ovoj fazi lije¢enja moze se primijeniti dvojna terapija,
i to ako je prvi AEL pokazao djelomi¢nu ucinkovitost,
uvodenjem drugog AEL-a postignuta potpuna kontrola
bolesti, a nakon ukidanja inicijalnog AEL-a dolazi do
ponovnog javljanja napada. Tada je racionalno ponov-
no vratiti u terapiju ukinut AEL i postupno ga titrirati
do najnize u¢inkovite doze.”

Daljnja primjena AEL-a nakon drugoga neuspjes-
nog pokusaja. Ako je i drugi AEL neucinkovit, moze
se postupno ukinuti ili prvi ili drugi lijek, ovisno o re-
lativnoj ucinkovitosti, nuspojavama te izboru slije-
dec¢eg AEL-a. Ukoliko su pokusaji monoterapije s dva
ili visSe AEL-a neuspjesni, potrebno je razmotriti kom-
binacijsku terapiju, odnosno istovremenu primjenu
dvaju AEL-a. Istovremena primjena triju ili viSe AEL-a
u principu se ne preporucuje, s obzirom na niz mogu-
¢ih nepovoljnih interakcija, potenciranja nuspojava i
toksi¢nosti. U ovoj fazi preporucljivo je zapoceti pred-
operativnu obradu, odnosno uputiti bolesnika u terci-
jarni centar.

U slucaju daljnjeg neuspjeha raznih kombinacija
politerapije preporucljivo je vratiti se na terapijski
oblik (monoterapija ili kombinacija) koji je pokazao
najbolji omjer izmedu redukcije broja napada i javlja-
nja nuspojava,t’?"

Farmakolosko lijecenje pojedinih
epileptickih napadaja i najc¢escih sindroma
Prilikom zapocinjanja lijecenja, kao i nastavka usli-
jed neuspjesnosti prethodne terapije, izbor AEL-a je
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TABLICA 2. ANTIEPILEPTICI SIROKOG I UZEG SPEKTRA
DJELOVANJA
TABLE 2. BROAD-AND NARROW-SPECTRUM EPILEPTIC DRUGS

AEL sirokog spektra

djelovanja / Broad-spectrum
AEDs

Utinkoviti u lije¢enju Zari§nih

ivecine generaliziranih napada:

/ Effective in the treatment

of focal and most generalized
seizures:

« Natrijev valproat

/ Sodium valproate
Levetiracetam

Zonisamid / Zonisamide
Topiramat / Topiramate
Fenobarbital / Phenobarbital
Primidon / Primidone
Benzodijazepini

/ Benzodiazepines

o Lamotrigin* / Lamotrigine*

AEL uzeg spektra djelovanja
/ Narrow-spectrum AEDs

Najbolja u¢inkovitost

u lijec¢enju zari$nih napada

s prelaskom u bilateralne
tonicko-kloni¢ke napade

ili bez njih:

/ Best efficacy in the treatment
of focal seizures and focal to
bilateral tonic-clonic seizures:
« Karbamazepin

/ Carbamazepine

Fenitoin / Phenytoin
Gabapentin

Lakozamid / Lacosamide
Okskarbazepin

/ Oxcarbazepine
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Rufinamid* / Rufinamide*
Felbamat* / Felbamate*

Eslikarbazepin acetat

/ Eslicarbazepine acetate
Pregabalin

Tiagabin / Tiagabine
Vigabatrin

Retigabin / Retigabine
Perampanel

Brivaracetam
Lamotrigin* / Lamotrigine*
Felbamat* / Felbamate*
Rufinamid* / Rufinamide*

Najbolja u¢inkovitost

u lijeCenju apsansa:

/ Best efficacy in the treatment
of absences:

« Etosuksimid / Ethosuximide

*

po nekim autorima lamotrigin, felbamat i rufinamid se svrstavaju u AEL
uzeg spektra djelovanja (najbolje djeluju na zarisne napade s prelaskom
u bilateralne tonicko-klonicke napade ili bez njih) / according to some
authors, lamotrigine, felbamate and rufinamide are classified as narrow-
spectrum AEDs (they are most efficient in focal and focal to bilateral
tonic-clonic seizures)

individualan i ovisi o nizu ¢imbenika prikazanih u
tabllCl 1.1,28,46,47,48,49

Nacelno AEL dijelimo u dvije velike skupine: AEL
$irokog spektra s dokazanom ucinkovitos¢u kod gene-
raliziranih i Zari$nih napada te AEL uzeg spektra, koji
bolju u¢inkovitost pokazuju u lije¢enju pojedinih vrsta
napada (tablica 2).1%°0>!

Osnovne smjernice za izbor AEL-a
s obzirom na tip napada ili sindrom

Za procjenu terapijskih preporuka AEL-a upotreb-
ljena je klasifikacija Americke neuroloske akademije
(engl. American Academy of Neurology - AAN), klasa
I-IV. Klasu I ¢ini dobro dizajnirana randomizirana kli-
nicka studija u populaciji gdje je uzorak analiziran
uniformno u vremenu, a evaluacija ishoda se procje-
njuje neovisno (slijepo) u odnosu prema klini¢koj

prezentaciji. Svi bolesnici imaju istu dijagnozu, isti
dijagnosticki ili terapijski postupak. U studiji klase II
statisticki uzorak bolesnika je randomiziran, ali ne po-
pulacijski, > 80% bolesnika ima istu dijagnozu, isti
dijagnosticki ili terapijski postupak procjene ishoda u
odnosu prema bolesnikovu klinickom prikazu. U stu-
diji klase IIT uzorak je selektivan, hospitalizirani bole-
snici praceni su tijekom trajanja bolesti, a neki od bo-
lesnika podvrgnuti su (odredenom) istom dijagnostic-
kom ili terapijskom postupku. Procjenu ishoda pro-
vodi lije¢nik koji ne lije¢i bolesnika. Klasu IV ¢ine
misljenje eksperta i prikaz bolesnika razli¢it od onoga
u klasama I - ITI. Snagu prakti¢nih preporuka temelje-
nu na analiziranoj literaturi prikazujemo pomocu Ceti-
riju razina: razina A - utvrdeno djelotvorna, nedjelo-
tvorna ili $tetna (ili utvrdeno korisna/prediktivna ili
nekorisna/neprediktivna), razina B - vjerojatno djelo-
tvorna, nedjelotvorna ili $tetna (ili vjerojatno korisna/
prediktivna ili nekorisna/neprediktivna), razina C -
mozda djelotvorna, nedjelotvorna ili $tetna (ili mozda
korisna/prediktivna ili nekorisna/neprediktivna) te
razina U prema kojoj su podatci neadekvatni, kon-
fliktni, a terapija, test ili prediktor nedokazani.”

o Preporuke odabira AEL-a u lijeenju napada sa
zari$nim pocetkom, s prelaskom u bilateralne
tonicko-klonicke napade ili bez njih

Uzimajudi u obzir tolerabilnost, toksi¢nost i interak-

cijski potencijal, kao idealni AEL za vec¢inu bolesnika u
inicijalnoj monoterapiji zari$nih napada preporucuju
se levetiracetam (razina dokaza: klasa IA), lamotrigin
(razina dokaza: klasa ITIC) i okskarbazepin (razina do-
kaza: klasa IIIC) (tablica 3). U nekih bolesnika idealan
inicijalni AEL moze biti zonisamid (razina dokaza:
klasa IA), rjede karbamazepin (razina dokaza: klasa
IA) ili topiramat (razina dokaza: klasa IIIC).}25>3-61 J
slucaju neuspjeha jednog od ovih lijekova, preporucu-
je se pokusati s drugim iz ove skupine ili lakozamidom,
gabapentinom, pregabalinom ili natrijevim valproa-
tom."**"-2 U odabiru drugog AEL-a preferira se izbor
lijeka s razli¢itim mehanizmom djelovanja i razlic¢itim
profilom nuspojava. U slucaju vi$e neuspjesnih poku-
$aja preporucuje se primjena eslikarbazepina, tiaga-
bina, vigabatrina, brivaracetama, perampanela, rufi-
namida ili klobazama, te eventualno acetazolamida ili
felbamata, prvenstveno kao dodatne terapije.>*

Obrazlozenje: Karbamazepin je pojavom modernih

antiepileptika izgubio prijasnje prvo mjesto u lije¢enju
zari$nih napadaja, prvenstveno zbog inferiorne tolera-
bilnosti, izrazenije toksi¢nosti i interakcijskog potenci-
jala (induktor jetrenih enzima).***“*”° Lamotrigin ima
povoljniji farmakoloski profil od karbamazepina, ali je
u postmarketinskim i ,,head-to-head” studijama poka-
zao nesto slabiju uc¢inkovitost.* Levetiracetam se zbog
povoljnoga farmakoloskog profila i visoke uc¢inkovito-
sti ¢esto koristi kao lijek prvog izbora u lije¢enju Zaris-
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TABLICA 3. IzBOR AEL-A U LIJECENJU ZARISNIH NAPADA

TABLE 3. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF FOCAL
SEIZURES

Napadi sa Zari$nim pocetkom s prelaskom u bilateralne

tonicko-klonicke napade ili bez njih
/ Focal and focal to bilateral tonic-clonic seizures

AEL prvog izbora
/ AED of first choice

lamotrigin, levetiracetam,
okskarbazepin, zonisamid,
topiramat, karbamazepin

/ lamotrigine, levetiracetam,
oxcarbazepine, zonisamide,
topiramate, carbamazepine

AEL drugog izbora
/ AED of second choice

lakozamid, pregabalin, gabapentin,
eslikarbazepin acetat, natrijev
valproat, fenobarbital, fenitoin

/ lacosamide, pregabalin,
gabapentin, eslicarbazepine acetate,
sodium valproate, phenobarbital,
phenytoin

AEL treceg izbora
rezervirani za dodatnu
terapiju nakon neuspje$ne
primjene vise AEL-a

/ AED of third choice
reserved for adjunctive
therapy after unsuccessful
administration of multiple
AEDs

tiagabin, vigabatrin, brivaracetam,
klobazam, rufinamid, perampanel,
acetazolamid, felbamat

/ tiagabine, vigabatrine,
brivaracetam, clobazam,
rufinamide, perampanel,
acetalozamide, felbamate

nih, ali i generaliziranih napada, poglavito u razvijeni-
jim zemljama EU. Njegova visoka cijena bila je done-
davno glavni razlog rjede primjene u RH, ali dolaskom
generickih oblika cjenovno se izjednacio s karbamaze-
pinom. Kod primjene levetiracetama potreban je oprez
zbog mogucih psihijatrijskih nuspojava.””’? Okskar-
bazepin ima jednaku uc¢inkovitost, ali nesto bolju pod-
nosljivost od karbamazepina, s kojim dijeli spektar
nuspojava.’***$! Zonisamid se u EU rjede koristi u ini-
cijalnoj monoterapiji zari$nih napada vjerojatno zbog
manjeg iskustva (u EU se primjenjuje od 2007. godi-
ne), ali i zbog mogucih kognitivnih nuspojava, pogla-
vito u visim dozama. Ipak, kongnitivne nuspojave su
manje izrazene nego kod topiramata. Zonisamid, uz
levetiracetam, jedini od modernih AEL-a ima najvisu
razinu dokaza uc¢inkovitosti u lijecenju zari$nih napa-
da u odraslih (ista razina dokaza za CBZ i PHT od tra-
dicionalnih AEL-a). Prednost mu je mogu¢nost uzi-
manja u jednoj dnevnoj dozi te u bolesnika s komor-
biditetom (pretilost, glavobolje). Dugo vrijeme polu-
raspada daje mu prednost u slucaju propustanja doze,
a $iroki spektar u lijecenju bolesnika sa zari$nim i ge-
neraliziranim napadima.***”> Topiramat se rijetko
koristi u inicijalnoj monoterapiji zbog kognitivnih
nuspojava, ali i opserviranoga teratogenog potencijala.
Prednost ima u bolesnika s komorbiditetom (pretilost,
glavobolje) te u bolesnika kod kojih se javljaju zarisni i
generalizirani napadi.®*”*’¢ Lakozamid je indiciran u
zariSnim napadima kao monoterapija i dodatna tera-
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pija, ali se jos uvijek rijetko koristi kao inicijalna mo-
noterapija. Parenteralna formulacija daje mu prednost
u odnosu na ve¢inu drugih AEL-a, s obzirom na mo-
guc¢nost kratkotrajne zamjene kada oralna primjena
nije moguca te u lije¢enju epileptickog statusa. Niski
potencijal interakcija daje mu prednost u kombinacij-
skoj terapiji.”’"® Gabapentin se ¢e§ce koristiti kao do-
datna terapija zbog dokazane inferiornosti u postmar-
ketinskim studijama, a potencijalna prednost mu
moze biti u bolesnika s glavoboljom ili drugim bolnim
sindromima kao komorbiditetom. Niski potencijal in-
terakcija s ostalim lijekovima moze biti prednost kod
polipragmazije.”®”* Pregabalin ima sli¢an profil kao ga-
bapentin, ali bolju bioraspolozivost neovisnu o dozi.
Prednost u odnosu na gabapentin je jednostavnije ti-
triranje i uzimanje.’*” Natrijev valproat se rjede kori-
sti zbog teratogenosti, nuspojava i interakcija s drugim
lijekovima (inhibitor jetrenih enzima).”*® Eslikarba-
zepin acetat prvenstveno se primjenjuje kao dodatna
terapija, iako je u EU registriran i kao inicijalna mono-
terapija u odraslih (u djece iznad 6 godina samo kao
dodatna terapija).*’® Felbamat*, fenobarbital i fenito-
in se primjenjuje samo iznimno zbog izrazene toksic-
nosti.50,60,82,834

*Oprez: moguca aplasti¢na anemija i zatajenje jetre
te druge ozbiljne nuspojave.’**

o Preporuke odabira AEL-a u lije¢enju generalizi-
ranih tonicko-kloni¢kih napada

Natrijev valproat je za vec¢inu bolesnika jo$ uvijek
lijek prvog izbora u lijecenju generaliziranih tonicko-
klonic¢kih napada (razina dokaza: klasa ITIC) (tablica 4).
Alternativni antiepileptici prvog izbora, u bolesnika
kod kojih je kontraindicirana primjena valproata su
levetiracetam® (razina dokaza, klasa IIIC), zonisamid*
(razina dokaza, klasa IIIC), lamotrigin® (razina doka-
za, klasa IIIC), topiramat* (razina dokaza, klasa
IIIC).2*-% Natrijev valproat treba izbjegavati u Zena u
generativnom razdoblju zbog teratogenog potencijala
te se u ovoj populaciji preferira levetiracetam ili lamo-
trigin.*®*”-% Potrebno je naglasiti kako je lamotrigin,
osim $to je pokazao najmanji teratogeni potencijal, po-
kazao i slabiju ucinkovitost od valproata u lijeenju
generaliziranih tonic¢ko-kloni¢kih napada.*”

Karbamazepin i okskarbazepin s oprezom se pri-
mjenjuju u lije¢enju generaliziranih tonicko-klonickih
napada jer mogu agravirati apsanse, mioklone, atoni¢-
ke, ali i same tonicko-klonicke napade, dok se fenobar-
bital rjede primjenjuje zbog svoje toksi¢nosti, poglavi-
to neurotoksi¢nosti i hepatotoksi¢nosti. Stoga ova tri
AFL-a spadaju u lijekove drugog izbora, dok se pe-
rampanel, klobazam, gabapentin, vigabatrin, acetazo-
lamid, fenitoin te iznimno i felbamat primjenjuju tek u
slucaju neuspjeha AEL-a prvog i drugog izbora, od-
nosno spadaju u AEL treceg izbora u lije¢enju genera-
liziranih toni¢ko-klonic¢kih napada.>®>%768491-95
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TABLICA 4. 1zBOR AEL-A U LIJECENJU GENERALIZIRANIH
TONICKO-KLONICKIH NAPADA

TABLE 4. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF GENERALIZED
TONIC-CLONIC SEIZURES

GENERALIZIRANI TONICKO-KLONICKI NAPADI
/ GENERALIZED TONIC-CLONIC SEIZURES

AEL prvog izbora u djece, natrijev valproat*
muskaraca i Zena u menopauzi =/ sodium valproate*
/ AED of first choice

in children, men and

menopausal women

levetiracetam?®, zonisamid¥,
lamotrigin®, topiramat*

/ levetiracetam®, zonisamide?,
lamotrigine®, topiramate*

Alternativni AEL prvog izbora
te lijek prvog izbora kod Zena
u generativnom razdoblju

/ Alternative first-line AED
and first-line AED in women
in the generative age

AEL drugog izbora
/ AED of second choice

karbamazepin®, okskarbazepin®,
fenobarbital

/ carbamazepine®,
oxcarabazepine®, phenobarbital

AEL treceg izbora rezervirani
za dodatnu terapiju nakon
neuspjesne primjene vise
AEL-a

/ AED of third choice reserved
for additional therapy after
unsuccessful applications of
multiple AEDs

perampanel, klobazam,
gabapentin®, vigabatrin®,
acetazolamid, fenitoin?®, te
iznimno felbamat (toksi¢nost)
/ perampanel, clobazam,
gabapentin®, vigabatrin®,
acetazolamide, phenytoin®,
exceptionally felbamate
(toxicity)

* Oprez kod Zena u generativnom razdoblju zbog teratogenog poten-
cijala. / Caution in women in the generative period due to teratogenic
potential.

¥ Za sada bez dovoljno podataka o teratogenom potencijalu u ljudi. Na
animalnom modelu pokazao je teratogeni potencijal. / Untill now wit-
hout sufficient data on teratogenic potential in humans. Observed tera-
togenic potential in the animal model.

5 Napomena / Remark:

« Karbamazepin i okskarbazepin mogu agravirati apsanse, mioklone,
tonicko-klonicke i atoni¢ke napade. / Carbamazepine and oxcarbaze-
pine may aggravate absences, myoclonus, tonic-clonic and atonic
seizures.

- Fenitoin, gabapentin, pregabalin i vigabatrin mogu agravirati
apsanse i mioklone napade. / Phenytoin, gabapentin, pregabalin
and vigabatrin may aggravate absences and myoclonic seizures.

« Lamotrigin i levetiracetam mogu agravirati mioklone napade.

/ Lamotrigine and levetiracetam may aggravate myoclonic seizures.

« Tiagabin i anegdotalno natrijev valproat mogu agravirati apsans
napade. / Tiagabine and anecdotally sodium valproate may
aggravate absence seizures.

Napomena: Karbamazepin i okskarbazepin primje-
njuju se s oprezom u ljeCenju generaliziranih toni¢ko-
-kloni¢kih napada, odnosno opéenito u lije¢enju idio-
patskih generaliziranih epilepsija, budu¢i da mogu
agravirati ili ¢ak precipitirati javljanje novih napada
(apsanse, mioklone, tonicko-klonicke i atonicke na-
pade)‘92,93,96

» Preporuke odabira AEL-a u lijecenju apsansa

Etosuksimid je lijek prvog izbora za apsanse (razina
dokaza: klasa IA).*”***” Ukoliko postoji vjerojatnost

TABLICA 5. IZBOR AEL-A U LIJECENJU APSANS NAPADA

TABLE 5. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF ABSENCE
SEIZURES

APSANS NAPADI / ABSENCE SEIZURES

AEL prvog izbora etosuksimid ili natrijev valproat*

/ AED of first choice | / ethosuximide or sodium valproate*
Alternativni AEL lamotrigin / lamotrigine

prvog izbora

/ Alternative AED

of first choice

AEL drugog izbora levetiracetam, zonisamid, topiramat,
/ AED of second klobazam, klonazepam, ili acetazolamid
choice / levetiracetam, zonisamide, topiramate,

clobazam, clonazepam, or acetazolamide

Ne preporucuju se
/ Not recommended

karbamazepin, okskarbazepin,
gabapentin, pregabalin, fenitoin,
tiagabin i vigabatrin

/ carbamazepine, oxcarbazepine,
gabapentin, pregabalin, phenytoin,
tiagabine and vigabatrin

* Anegdotalni dokazi ukazuju na mogucénost agravacije apsansa natrije-
vim valproatom / Anecdotal evidence suggests the possibility of aggrava-
tion of absence seizure with sodium valproate

javljanja i generaliziranih toni¢ko-klonickih napada,
prvi lijek izbora je natrijev valproat (razina dokaza:
klasa IA) (tablica 5). Pri primjeni valproata potrebno
je voditi racuna o mogucoj agravaciji apsansa.”®'*' La-
motrigin (razina dokaza: klasa IIIC) jest alternativni
lijek prvog izbora buduci da je pokazao manju u¢inko-
vitost u lijeCenju apsans napada od etosuksimida i
valproata. Ako lijek prvog izbora nije ucinkovit ili se
javljaju nuspojave, moze se razmotriti zamjenska mo-
noterapija ili kombinacija dvaju od tri lijeka iz prve li-
nije (etosuksimid, natrijev valproat ili lamotrigin).'!*!
Ukoliko se napadi i dalje javljaju potrebno je razmotri-
ti uvodenje zonisamida, levetiracetama, topiramata,
klobazama, klonazepama ili acetazolamida, najcesce
kao dodatne terapije.*>*-'% U lijeCenju apsansa ne pre-
porucuje se primjena karbamazepina, okskarbazepina,
gabapentina, pregabalina, fenitoina, tiagabina i viga-
batrina, zbog moguce agravacije napada.”9>1061%7

o Preporuke odabira AEL-a u lijecenju mioklonih
napada

U lije¢enju mioklonih napada preferira se primjena
natrijeva valproata (razina dokaza: klasa IIIC) kao
AFL-a prvog izbora, poglavito ako se u bolesnika jav-
ljaju i drugi tipovi generaliziranih napada (tablica
6).°6°862849194 Klonazepam (razina dokaza: klasa ITIC)
se preporucuje kao monoterapija prvog izbora ukoliko
se radi o izoliranim mioklonim napadima. Kao dodat-
na terapija preporucuje se u bolesnika kod kojih perzi-
stiraju miokloni napadi nakon $to su drugi oblici na-
pada kupirani ranije uvedenim AEL-om. Zonisamid
(razina dokaza: klasa ITIC) i levetiracetam (razina do-
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TABLICA 6. IzBOR AEL-A U LIJECENJU MIOKLONIH NAPADA

TABLE 6. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF MYOCLONIC

SEIZURES

MIOKLONI NAPADI / MYOCLONIC SEIZURES

AEL prvog izbora natrijev valproat, klonazepam

/ AED of first choice

AEL drugog izbora zonisamid, levetiracetam*

/ AED of second / zonisamide, levetiracetam*
choice

AEL treceg izbora topiramat, klobazam, piracetam,
/ AED of third choice = lamotrigin*

Ne preporucuju se
/ Not
recommmended

/ topiramate, clobazam, piracetam,
lamotrigine*

karbamazepin, okskarbazepin,
gabapentin, pregabalin, fenitoin,
tiagabin i vigabatrin

/ carbamazepin, oxcarbazepine,
gabapentin, pregabalin, phenytoin,
tiagabine and vigabatrin

* Oprez: levetiracetam i lamotrigin mogu agravirati mioklone napade.
/ Caution: levetiracetam and lamotrigine may aggravate myoclonic
seizures.
Napomena: Za sada se ne preporucuje primjena lakozamida u lijecenju
mioklonih napada (postoje anegdotalna izvjes¢a o ucinkovitosti, ali i agrava-
ciji mioklonih napada). / Note: For the time being, the use of lacosamide in
the treatment of myoclonic seizures is not recommended (there are anec-
dotal reports of efficacy but also of aggravation of myoclonic seizures).

kaza: klasa IIIC), bilo kao monoterapija ili dodatna
terapija, AEL su drugog izbora, odnosno alternativni
AEL prvog izbora kada primjena natrijeva valproata
nije primjerena (zene u generativnom razdoblju).'**!%
Topiramat, klobazam, piracetam i lamotrigin primje-
njuju se ukoliko su zakazali AEL prve i druge lini-
je.l'®!! Ne preporucuje se primjena karbamazepina,
okskarbazepina, gabapentina, pregabalina, fenitoina,
tiagabina i vigabatrina zbog moguce agravacije napa-
da. Levetiracetam i lamotrigin primjenjuju se s opre-
zom bududi da takoder mogu agravirati mioklone na-
pade.”**>!12 Primjena lakozamida za sada se ne prepo-
rucuje u lijecenju mioklonih napada, budu¢i da jos
nema dovoljno dokaza o njegovoj u¢inkovitosti te po-
stoje andegdotalni dokazi o mogucoj agravaciji mio-
klonizama.'*!"

o Preporuke odabira AEL-a u lije¢enju tonickih i
atonickih napada

Natrijev valproat je AEL prvog izbora u lijecenju to-
nickih i atonickih napada (razina dokaza: klasa IIIC)
(tablica 7).7?%* U slucaju njegova neuspjeha ili kontra-
indikacije, preporucuje se pokusati sa zonisamidom
(razina dokaza: klasa ITIC), lamotriginom (razina do-
kaza: klasa ITIC) ili topiramatom (razina dokaza: klasa
ITIC). Ukoliko zakazu AEL prvog i drugog izbora,
moze se pokusati s levetiracetamom, rufinamidom,
acetazolamidom, klobazamom, klonazepamom, feno-
barbitalom, primidonom, felbamatom i ketogenom
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TaBLICA 7. 1zBOR AEL-A U LIJECENJU TONICKIH I ATONICKIH
NAPADA

TABLE 7. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF TONIC
AND ATONIC SEIZURES

TONICKI I ATONICKI NAPADI
/ TONIC AND ATONIC SEIZURES

AEL prvog izbora natrijev valproat / sodium valproate

/ AED of first choice

AEL drugog izbora lamotrigin, zonisamid, topiramat

/ AED of second /lamotrigine, zonisamide, topiramate
choice

AEL treceg izbora levetiracetam*, rufinamid, acetazolamid,
/ AED of third choice | klobazam, klonazepam, fenobarbital,

primidon, felbamat

/ levetiracetam?, rufinamide,
acetazolamide, clobazam, clonazepam,
phenobarbital, primidone, felbamate

Ne preporucuju se
/ Not recommended

okskarbazepin, gabapentin, pregabalin,
tiagabin i vigabatrin

/ oxcarbazepine, gabapentin, pregabalin,
tiagabine and vigabatrin

* Anegdotalna izvjes¢a sugeriraju agravaciju napada ili neucinkovitost
levetiracetama u lije¢enju tonickih i atonickih napada.
Anecdotal reports suggest aggravation of seizures or ineffectiveness
of levetiracetam in the treatment of tonic and atonic seizures.

dijetom, uz napomenu kako anegdotalna izvje$c¢a uka-
zuju na mogucu agravaciju napada levetiracetamom,
odnosno njegovu neucinkovitost u lijecenju tonickih i
atonickih napada.*»!">!'¢ Ne preporucuje se primjena
karbamazepina, okskarbazepina, gabapentina, prega-
balina, tiagabina i vigabatrina zbog moguce agravacije
napada, 5102106

 Preporuke odabira AEL-a u lijecenju infantilnih
spazama

Nema dovoljno dokaza temeljem kontroliranih ran-
domiziranih klini¢kih studija o ucinkovitosti pojedi-
nih AEL-a ili drugih terapijskih opcija u lijecenju in-
fantilnih spazama. Lijekovi prvog izbora su ACTH
(razina dokaza: klasa ITIC) ili vigabatrin (razina doka-
za: klasa ITIC), a u slu¢aju tuberozne skleroze prednost
se daje vigabatrinu (tablica 8).°-!17!18

Kao alternativni lijek prvog izbora sugerira se pred-
nizolon u visokim dozama.'”® Tradicionalni antiepi-
leptici ve¢inom nisu pokazali u¢inkovitost, a anegdo-
talna izvje§ca sugeriraju ucinkovitost valproata, topi-
ramata, zonisamida, levetiracetama, lamotrigina, sul-
tiama, tiagabina, felbamata i okskarbazepina.””!'%120
Okskarbazepin je pokazao mogucu indukciju spazama
te se kao niti karbamazepin, fenition i fenobarbital ne
preporucuje u lijecenju infantilnih spazama, zbog
agravacije napada. Benzodijazepini se takoder ne pre-
porucuju zbog povecanog morbiditeta i mortaliteta
(aspiracijska pneumonija), unato¢ anegdotalnoj ucin-
kovitosti.!'*21122 Everolimus, poglavito u kombinaciji s
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TaBLICA 8. 1zBOR AEL-A U LIJECENJU INFANTILNIH SPAZAMA
TABLE 8. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF INFANTILE

SPASMS

INFANTILNI SPAZMI / INFANTILE SPASMS

Lijekovi prvog izbora

vigabatrin, ACTH

/ Drugs of first choice | (alternativno prednizolon)
/ vigabatrin, ACTH
(alternatively prednisolone)
AEL drugog izbora lamotrigin, zonisamid, topiramat
/ AED of second / lamotrigine, zonisamide, topiramate
choice
AEL treceg izbora piridoksin, levetiracetam, natrijev
/ AED of third choice | valproat, sultiam, tiagabin, felbamat

i everolimus*

TABLICA 9. IZBOR AEL-A U LIJECENJU DRAVETOVA SINDROMA
TABLE 9. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF DRAVET

SYNDROME

DRAVET SINDROM / DRAVET SYNDROME

AEL prvog izbora natrijev valproat, klobazam

/ AED of first choice / sodium valproate, clobazam

AEL drugog izbora topiramat, stiripentol, ketogena dijeta
/ AED of second / topiramate, stiripentol, ketogenic diet
choice

AEL treceg izbora levetiracetam, bromidi, zonisamid,

/ AED of third choice | kanabidiol / levetiracetam, bromides,

Ne preporucuju se
/ Not recommended

zonisamide, cannabidiol

karbamazepin, okskarbazepin,
lamotrigin, gabapentin, pregabalin,

/ piridoxine, levetiracetam, sodium
valproate, sulthiame, tiagabine,
felbamate and everolimus*

Ne preporucuju se
/ Not recommended

okskarbazepin, karbamazepin, fenition,
fenobarbital i benzodijazepini

/ oxcarbazepine, carbamazepine,
phenytoin, phenobarbital

and benzodiazepines

*Napomena: everolimus za sada dozvolijen od Ameri¢ke agencije za
hranu i lijekove (FDA) kao dodatna terapija za djecu stariju od 2 godine i
odrasle u lije¢enju epileptickih napada ZariSnog pocetka povezanih s
tuberoznom sklerozom. / Note: Everolimus is currently approved by the
US Food and Drug Administration (FDA) as adjunctive therapy for the
treatment of focal onset epileptic seizures associated with tuberous
sclerosis in children over 2 years of age and in adults.

vigabatrinom, pokazao je visoku ucinkovitost u lije-
cenju epileptickih napada povezanih s tuberoznom
sklerozom.'?

o Preporuke odabira AEL-a u lijeenju Dravetova
sindroma

U lijecenju Dravetova sindroma kao AEL prvog iz-
bora preporucuju se natrijev valproat (razina dokaza:
klasa ITIC) i klobazam (razina dokaza: klasa ITIC) (ta-
blica 9).!*>1% U slucaju njihova neuspjeha, preporucuje
se primjena topiramata (razina dokaza: klasa IIIC) i
stiripentola (razina dokaza, klasa ITIC) kao AEL-a
drugog izbora, odnosno primjena ketogene dijete (ra-
zina dokaza: klasa IVU).**7!>> Primjena levetiraceta-
ma, bromida, zonisamida i kanabidiolola kao lijekova
tre¢eg izbora rezervirana je za primjenu ukoliko AEL
prvog i drugog izbora zakazu.!?*"'® Ne preporucuje se
primjena karbamazepina, okskarbazepina, lamotrigi-
na, gabapentina, pregabalina, fenitoina, fenobarbitala,
tiagabina, rufinamida i vigabatrina, zbog moguce
agravacije napada.''*!?

o Preporuke odabira AEL-a u lijecenju Doosova
sindroma

Lijek prvog izbora u lije¢enju Doosova sindroma
jest natrijev valproat (razina dokaza: klasa ITIIC) (tabli-
ca 10). U slucaju neuspjeha preporucuje se primjena
etosuksimida, topiramata, zonisamida, levetiraceta-

fenitoin, fenobarbital, tiagabin,
rufinamid, vigabatrin

/ carbamazepine, oxcarbazepine,
lamotrigine, gabapentin, pregabalin,
phenytoin, phenobarbital, tiagabine,
rufinamide, vigabatrin

TaBLICA 10. IZBOR AEL-A U LIJECENJU DOOSOVA SINDROMA

TABLE 10. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF DOOSE
SYNDROME

DOOSOV SINDROM (MIOKLONO-ASTATSKA EPILEPSIJA)

/ DOOSE SYNDROME (MYOCLONIC-ASTATIC EPILEPSY)

AEL prvog izbora natrijev valproat / sodium valproate

/ AED of first choice

AEL drugog izbora etosuksimid, topiramat, zonisamid,

/ AED of second levetiracetam®, lamotrigin*,

choice ketogena dijeta
/ etosuximide, topiramate, zonisamide,
levetiracetam*, lamotrigine*, ketogenic
diet

AEL treceg izbora klobazam, acetazolamid, sultiam,

/ AED of third choice = bromidi, rufinamid, felbamat

/ clobazam, acetazolamide, sulthiame,
bromides, rufinamide, felbamate

Ne preporucuju se
/ Not recommended

karbamazepin, okskarbazepin,
eslikarbazepin, fenitoin, vigabatrin
/ carbamazepine, oxcarbazepine,
eslicarbazepine acetate, phenytoin,
vigabatrin

* Oprez: mogu agravirati mioklone napade.
/ Caution: may aggravate myoclonic seizures.

Napomena: lako je upotrebu lamotrigina u lijecenju epilepsija s mioklo-
nim napadima preporucljivo izbjegavati, poglavito u Dravetovu sindromu,
male doze lamotrigina u kombinaciji s valproatom pokazale su se ucinko-
vitima u lije¢enu Doosova sindroma. / Note: Although the use of lamotri-
gine in the treatment of epilepsy with myoclonic seizures is recommen-
ded to be avoided, especially in Dravet syndrome, small doses of lamotri-
gine in combination with valproate have been shown to be effective in
the treatment of Doose syndrome.

ma, lamotrigina te ketogene dijete.'*"'*° Levetiracetam
i lamotrigin primjenju se s oprezom zbog moguce
agravacije mioklonizama.”® Premda se lamotrigin
izbjegava u lijecenju bolesnika s mioklonizmima, male
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doze lamotrigina u kombinaciji s natrijevim valproa-
tom pokazale su se uc¢inkovitima u lije¢enju Doosova
sindroma.” Kao AEL treceg izbora, u sluc¢aju neus-
pjeha prvih dviju linija, preporucuje se klobazam,
acetazolamid, sultiam, bromidi, rufinamid ili felba-
mat.®*%612b130 Karbamazepin, okskarbazepin, eslikarba-
zepin, fenitoin i vigabatrin se ne preporucuju u lijece-
nju Doosova sindroma.*

o Preporuke odabira AEL-a u lije¢enju Lennox-
Gastaut sindroma (LGS)

Temeljem kontroliranih randomiziranih klinickih
studija nema dovoljno dokaza koji bi preferirali jedan
AFEL u odnosu na druge. Veéina eksperata sugerira na-
trijev valproat kao lijek prvog izbora (razina dokaza:
klasa IIB) (tablica 11). Lamotrigin (razina dokaza:
klasa IIB) i topiramat (razina dokaza: klasa IIB) sma-
traju se alternativnim lijekom prvog izbora ili prvom
dodatnom terapijom.*”***'2! AEL drugog izbora su zo-
nisamid, levetiracetam, klobazam, rufinamid.”>2:131 U
slucaju Cestih atoni¢kih napada, preferira se primjena
rufinamida nad ostalim AEL-ima drugog izbora.'?!-**
U lijecenju LGS-a Cesto se primjenjuje rana kombina-
cija dvaju ili maksimalno tri AEL-a. ViSe autora suge-
rira ranu kombinaciju natrijeva valproata i lamotrigi-
na, a anegdotalni izvjestaj u literaturi sugerira uéinko-

TaBLICA 11.1zZBOR AEL-A U LIJECENJU LENNOX-GASTAUT
SINDROMA

TABLE 11. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT
OF LENNOX-GASTAUT SYNDROME

LENNOX-GASTAUT SINDROM

/ LENNOX-GASTAUT SYNDROME

AEL prvog izbora natrijev valproat, lamotrigin, topiramat

/ AED of first choice / sodium valproate, lamotrigine,
topiramate

AEL drugog izbora zonisamid, levetiracetam, klobazam,

/ AED of second rufinamid / zonisamide, levetiracetam,

choice clobazam, rufinamide

AEL treceg izbora felbamat*, vigabatrin®, kanabidiol

/ AED of third choice | / felbamate*, vigabatrin®, cannabidiol

karbamazepin, okskarbazepin,
gabapentin, pregabalin, fenitoin,
tiagabin, fenobarbital / carbamazepine,
oxcarbazepine, gabapentin, pregabalin,
phenytoin, tiagabine, phenobarbital

Ne preporucuju se
/ Not recommended

* Felbamat se rijetko primjenjuje zbog toksi¢nosti (aplasticna anemija,
zatajenje jetre idrugo)./ Felbamate is rarely used due to toxicity (aplastic
anemia, liver failure, etc.).

S Primjenu vigabatrina treba razmotriti samo iznimno zbog retinalne tok-
si¢nosti, ¢ime je ograni¢ena dugotrajna primjena, a prije upotrebe
potrebno je uciniti oftalmoloski pregled te rutinske kontrole tijekom
koristenja, kao i moguce agravacije apsansa i mioklonih napada. / The
use of vigabatrin should be considered only exceptionally due to retinal
toxicity, which limits long-term use, prior to its use it is necessary to
make an ophthalmological examination and continue with routine con-
trols during therapy. Aggravation of absences and myoclonic seizures is
possible.
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vitost kombinacije natrijeva valproata, klobazama i
levetiracetama.'*1%

Felbamat, vigabatrin i kanabidiol se rijetko ili goto-
vo iznimno primjenjuju i spadaju u AEL treceg izbora
u lije¢enju LGS-a, rezervirane za teske i izrazito refrak-
torne slucajeve.**'* U slu¢aju neuspjeha primjene
AEL-a, moze se razmotriti ketogena dijeta, hormonska
terapija, intravenski imunoglobulini i kirurska terapija
(korpus kalozotomija i stimulator zivca vagusa).'*>!%
Karbamazepin, okskarbazepin, gabapentin, pregaba-
lin, fenitoin, tiagabin i fenobarbital ne preporucuju
se u lijecenju LGS-a."**1**1” Lakozamid moze egzacer-
birati mioklone, tonicke i atonicke napade, ali moze
biti u¢inkovit u kupiranju zari$nih i generaliziranih
tonicko-klonickih napada.'* Benzodijazepini se tako-
der primjenju s oprezom jer mogu inducirati tonicki
status.'*

 Preporuke odabira AEL-a u lijecenju benigne
epilepsije s centrotemporalnim $iljcima

Iako se u neke djece moze izbje¢i upotreba AEL-a,
opcenita je preporuka uvodenje antiepilepticke terapi-
je (tablica 12). Nema dovoljno dokaza potkrijepljenih
randomiziranim klni¢kim studijama o superiornosti
pojedinih AEL-a.'*¥* S obzirom na farmakoloski
profil u novije vrijeme sugerira se levetiracetam (razi-
na dokaza: klasa IIIC) kao AEL prvog izbora.”14b144143
Natrijev valproat (razina dokaza: klasa IIIC) zbog far-
makologkog profila vise se ne sugerira kao AEL prvog,
ve¢ drugog izbora. Osim njega, u AEL drugog izbora
spadaju zonisamid, topiramat, pregabalin, gabapentin,
sultiam, lamotrigin, okskarbazepin, karbamazepin,
klonazepam. Pri tome se lamotrigin, okskarbazepin i
karbamazepin primjenjuju s oprezom unato¢ u¢inko-

TABLICA 12. IZBOR AEL-A U LJECENJU BENIGNE EPILEPSIJE
S CENTROTEMPORALNIM SILJCIMA

TABLE 12. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF BENIGN
EPILEPSY WITH CENTROTEMPORAL SPIKES

BENIGNA EPILEPSIJA S CENTROTEMPORALNIM
SILJCIMA

/ BENIGN EPILEPSY WITH CENTROTEMPORAL SPIKES

AEL prvog izbora levetiracetam

/ AED of first choice

AEL drugog izbora zonisamid, topiramat, natrijev valproat,

/ AED of second pregabalin, gabapentin, sultiam,

choice lamotrigin, okskarbazepin,
karbamazepin, klonazepam
/ zonisamide, topiramate, sodium
valproate, pregabalin, gabapentin,
sulthiam, lamotrigine, oxscarbazepine,
carbamazepine, clonazepam

AEL treceg izbora lakozamid, eslikarbazepin, klobazam,

/ AED of third choice = fenobarbital, tiagabin, vigabatrin

/ lacosamide, eslicarbazepine acetate,
clobazam, phenobarbital, tiagabine,
vigabatrin
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vitosti, budu¢i da mogu agravirati nove vrste napa-
da 101LI 16147 AE], treceg izbora su lakozamid, esli-
karbazepin, klobazam, fenobarbital, tiagabin i vigaba-
trin.”

o Preporuke odabira AEL-a u lijeCenju benigne
epilepsije djecje dobi s okcipitalnim paroksizmi-
ma (Panayiotopoulosov sindrom)

U djece s rijetkim napadima moze se izbjeci upotre-
ba AEL-a. Nema dovoljno dokaza potkrijepljenih ran-
domiziranim klini¢kim studijama o superiornosti po-
jedinih AEL-a."*®** § obzirom na farmakoloski profil u
novije vrijeme sugerira se levetiracetam (razina doka-
za: klasa IIIC) kao AEL prvog izbora. AEL drugog iz-
bora su karbamazepin (razina dokaza: klasa IIIC), la-
motrigin (razina dokaza: klasa IIIC), okskarbazepin
(razina dokaza: klasa IIIC), zonisamid (razina dokaza:
klasa IVU), topiramat (razina dokaza: klasa IIIC) i
natrijev valproat (razina dokaza: klasa IIIC)."*$° U
sluc¢aju neuspjeha, kao AEL treceg izbora preporucuju
se lakozamid, gabapentin, pregabalin, eslikarbazepin,
tiagabin, vigabatrin ili fenobarbital® (tablica 13).

TaBLICA 13. [ZBOR AEL-A U LIJECENJU PANAYIOTOPOULUSOVA
SINDROMA

TABLE 13. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT

OF PANAYIOTOPOULOS SYNDROME

PANAYIOTOPOULUSOV SINDROM (BENIGNA EPILEPSIJA
DJECJE DOBI S OKCIPITALNIM PAROKSIZMIMA)

/ PANAYIOTOPOULOS SYNDROME (BENIGN CHILDHOOD
EPILEPSY WITH OCCIPITAL PAROXYSMS)

AEL prvog izbora levetiracetam

/ AED of first choice

AEL drugog izbora karbamazepin, lamotrigin,

/ AED of second okskarbazepin, zonisamid, topiramat,

choice natrijev valproat
/ carbamazepine, lamotrigine,
oxcarbazepine, zonisamide, topiramate,
sodium valproate

AEL treceg izbora lakozamid, gabapentin, pregabalin,

/ AED of third choice | eslikarbazepin, tiagabin, vigabatrin,

fenobarbital

/ lacosamide, gabapentin, pregabalin,
eslicarbazepine acetate, tiagabine,
vigabatrin, phenobarbital

 Preporuke odabira AEL-a u lijecenju juvenilne
mioklone epilepsije

Natrijev valproat (razina dokaza: klasa IIIC) je lijek
prvog izbora u lijecenju juvenilne mioklone epilepsi-
je.215! Natrijev valproat se ne preporucuje kod djevo-
jaka i Zena u generativnoj dobi (uklju¢ujudi i djevojci-
ce koje ¢e vjerojatno trebati nastaviti uzimati terapiju i
u generativnoj dobi), osim u slu¢ajevima neucinkovi-
tosti drugih AEL-a ili primjene adekvatne kontracep-
cije. Kao AEL drugog izbora, odnosno alternativni

AEL prvog izbora kada primjena natrijeva valproata
nije primjerena, preporucuju se lamotrigin (razina do-
kaza, klasa IVU), levetiracetam (razina dokaza, klasa
IVU), zonisamid (razina dokaza, klasa IVU) i topira-
mat (razina dokaza, klasa IIIC). Lamotrigin i levetira-
cetam mogu agravirati mioklonizme; levetiracetam,
zonisamid i topiramat slabije djeluju na apsanse, a to-
piramat ima nepovoljniji farmakoloski profil i ve¢i te-
ratogeni potencijal.!®*!?112151 Kao AEL treceg izbora
preporucuju se klonazepam, klobazam, etosuksimid,
acetazolamid, fenobarbital i primidon. Etosuksimid je
ucinkovit u lije¢enju apsansa, klonazepam mioklonih
napada, a primjena fenobarbitala i primidona gotovo
je napustena u razvijenim zemljama zbog nepovoljnog
farmakoloskog profila 2>10%10111

Ne preporucuje se primjena karbamazepina, oks-
karbazepina, gabapentina, pregabalina, fenitoina, tia-
gabina i vigabatrina zbog moguce agravacije napa-
da?®152-154 (tablica 14).

TABLICA 14. IZBOR AEL-A U LJECENJU JUVENILNE MIOKLONE
EPILEPSIJE

TABLE 14. CHOICE OF AEDS IN THE TREATMENT OF JUVENILE
MYOCLONIC EPILEPSY

JUVENILNA MIOKLONA EPILEPSIJA

/ JUVENILE MYOCLONIC EPILEPSY

AEL prvog izbora natrijev valproat / sodium valproate

/ AED of first choice

AEL drugog izbora lamotrigin*, levetiracetam*, zonisamid,

/ AED of second topiramat

choice / lamotrigine*, levetiracetam*,
zonisamide, topiramate

AEL treceg izbora klonazepam, klobazam, etosuksimid®,

/ AED of third choice | acetazolamid, fenobarbital*, primidon*

/ clonazepam, clobazam, ethosuximide?®,
acetazolamide, phenobarbital®,
primidone*

Ne preporucuju se
/ Not recommended

karbamazepin, okskarbazepin,
gabapentin, pregabalin, fenitoin,
tiagabin, vigabatrin

/ carbamazepine, oxcarbazepine,
gabapentin, pregabalin, phenytoin,
tiagabine, vigabatrin

* mogu agravirati mioklone napade / can aggravate myoclonic seizures
§ ucinkovit u lije¢enju apsans napada / effective in treating absence seizures
¥ urazvijenim zemljama gotovo je napustena njihova primjena

/in developed countries application is almost abandoned

Racionalna politerapija

U lije¢enju epilepsija preferira se monoterapija kada
god je to moguce. U slucaju dvaju neuspjesnih poku-
$aja monoterapije s adekvatno odabranim i primije-
njenim AEL-om, preporucuje se racionalna politera-
pija, odnosno istovremena primjena dvaju razlicitih
AFEL-a.7*%%1% Qdabir kombinacija ovisi o individual-
nim karakteristikama svakoga pojedinog bolesnika, ali
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Smijernice za farmakolosko lijecenje epilepsije S. Basiéisur.  2021; godiste 143; 429-450 LIJECVJESN

se nacelno preferiraju kombinacije AEL-a razlicitih
mehanizama djelovanja, prvog ili eventualno drugog
izbora za postavljenju dijagnozu, niskoga interakcij-
skog potencijala, razli¢itog profila nuspojava i sinergi-
stickog ili aditivnog djelovanja (tablica 15).7!2!7182¢
Dokazi o sinergistickom djelovanju AEL-a ve¢inom su
dobiveni na animalnim modelima, dok su u ljudi
najc¢es¢e na anegdotalnoj razini. Kao najucinkovitija
kombinacija navode se natrijev valproat i lamotri-
gin.”1**1%7 Sinergisticko djelovanje pokazale su takoder
kombinacije lamotrigina i topiramata, levetiracetama i
okskarbazepina, levetiracetama i topiramata, karba-
mazepina i topiramata.'*-'6

Primjena originalnih i generickih AEL-a

« Prilikom prve primjene lijeka (uvodenja u terapi-
ju), nema razlike izmedu koristenja originalnih ili
generickih lijekova.'¢-12

« Tijekom titracije terapije i kasnije, nakon postiza-
nja stabilne doze ili ukidanja terapije, strogo se ne
preporucuje medusobna zamjena generickih pri-
pravaka, zbog mogucih velikih odstupanja (do
45%) parametara bioraspolozivosti aktivne tvari,
¢ime se znacajno povecava rizik od javljanja nus-
pojava ili relapsa (epileptickih napada).'s*-1%

o Zamjena generika i originatora ili obrnuto tako-
der se ne preporucuje.'6416¢

o Iznimno, u slu¢aju neophodne zamjene AEL-a
(nedostupnost na trzistu i sl.), preporucuje se za-
mjena generickog u originalni oblik lijeka ili obr-
nuto, buduci da je rizik od nuspojava ili relapsa
napada u ovom slu¢aju manji nego pri medusob-
noj zamjeni dva genericka oblika AEL-a (moguca
odstupanja parametara bioraspolozivosti aktivne
tvari do 25%).161:163

Preporuke za ukidanje
antiepilepticke terapije

Ne postoje jasne i sigurne smjernice za ukidanje te-
rapije, stoga se ova odluka donosi na individualnoj ra-
zini, u dogovoru s bolesnikom i njegovom obitelji uz
informiranje o koristima i rizicima ukidanja AET-a.
Rizik relapsa nakon ukidanja terapije je velik, a najveci
je tijekom smanjivanja doze i unutar godine dana od
prestanka uzimanja AEL-a.*'¢'¥ U donosenju odluke
o ukidanju terapije potrebno je razmotriti slijedece:

« Duljina perioda bez napada - $to je ovaj period
dulji, manji je rizik od relapsa nakon ukidanja te-
rapije. Ukidanje terapije ne treba razmatrati prije
isteka perioda od minimalno dvije godine bez
epilepti¢kih napada.'¢”168170

o Dob bolesnika - djeca opcenito imaju manji rizik
relapsa od odraslih. U odrasloj populaciji, manji
rizik relapsa imaju bolesnici kod kojih je komplet-
na remisija nastupila prije 30. godine Zivota.'®*!”!

« Trajanje aktivne bolesti — dulji period od pocetka

bolesti do postizanja remisije i veca frekvencija
napada povecavaju rizik od relapsa nakon ukida-
nja terapije.'”"7?

Vrsta epileptickih napada i etiologija — miokloni
napadi, Zari$ni napadi s prelaskom u bilateralne
tonicko-klonicke napade te istovremena pojava
vide vrsta napada povezani su s poveéanim rizi-
kom od relapsa. Epilepsijski sindromi za koje je
karakteristicna spontana remisija, primjerice
djecja apsans epilepsija i benigna epilepsija s cen-
trotemporalnim S$iljcima, imaju manji rizik od
relapsa, za razliku od juvenilne mioklone epilepsi-
je, refleksnih epilepsija i epilepsija strukturalne
etiologije, koji imaju veliki rizik od relapsa.'”*'”>
Neuroloski deficit kao i kognitivho o$tecenje
(mentalna retardacija) povecavaju rizik od relapsa
nakon ukidanja terapije.*'7>!7
Elektroencefalografija — abnormalni EEG nalaz u
trenutku ukidanja i neposredno nakon ukidanja
povecavaju rizik od relapsa.'*”173-17

Duljina perioda redukcije terapije — nema jasnih
preporuka o duljini perioda ukidanja. Dulji pe-
riod ukidanja nosi manji rizik od relapsa. Terapija
se ukida postupno i sporo, preporucljivo tijekom
perioda ne kraceg od $est mjeseci, a ¢esto i duljeg.
Ako je bolesnik na politerapiji, potrebno je po-
stupno ukidati jedan po jedan antiepileptik.'7*!7¢
Stav bolesnika prema ukidanju terapije - odluka
o ukidanju terapije donosi se u dogovoru s bole-
snikom. Bolesniku je potrebno objasniti koristi i
rizike ukidanja terapije te ga uputiti o Zivotnim
ogranicenjima koja bi trebala trajati barem godi-
nu dana nakon potpunog ukidanja terapije.*!”®
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Prikaz knjige | Book review

Begi¢, Drazen. Psihopatologija. Cetvrto, dopunjeno
i obnovljeno izdanje. Zagreb: Medicinska naklada,
2021. (789 stranica, ISBN 78-953-368-007-1)

Poznavanje psihopatologije temelj je rada psihijatra
i zahtijeva stalno nadopunjavanje. Pred nama je éetvr-
to izdanje knjige Psihopatologija uvazenog psihijatra,
profesora Drazena Begi¢a iz Klinike za psihijatriju i
psiholosku medicinu Klini¢koga bolni¢kog centra Za-
greb. Radi se o udzbeniku namijenjenom studentima
psihologije, medicine, specijalizantima psihijatrije,
Kklini¢ke psihologije, ali i psihijatrima, psiholozima i
drugima koji se bave mentalnim zdravljem.

Ovo izdanje je nastalo u vrijeme prijelaza s desete
na jedanaestu reviziju Medunarodne klasifikacije bole-
sti. Autor je stoga odlucio uvrstiti obje revizije, ko-
mentiraju¢i razlike medu njima. Pojedini uvrsteni
entiteti po prvi put se pojavljuju u hrvatskim publika-
cijama te prijevodi nazivlja ujedno ¢ine temelj novoj
terminologiji.

Knjiga je podijeljena u tri dijela i 35 poglavlja i napi-
sana je pregledno i jasno. U prvom dijelu novo je po-
glavlje o epidemiologiji u psihopatologiji, a znacajno
su pro$irena poglavlja o povijesti i klasifikaciji u psiho-
patologiji. Ukljuceni su opisi novih psihopatoloskih
entiteta poput ovisnosti o internetu, straha od propu-
$tanja, nomofobije te aktualne teme kao $to su U ordi-
naciji dr. Googlea ili Utjecaj COVID-19 na psihicko
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zdravlje. U tre¢em dijelu je znacajno prosireno poglav-
lje o suicidalnosti te uvedeno novo o transkulturalnoj
psihijatriji. Sva poglavlja uklju¢uju klinicke vinjete i
zavr$avaju popisom klju¢nih rije¢i radi lakseg sna-
lazenja.

Knjiga sadrzi vrlo opsezan rje¢nik psihopatologije
koji predstavlja zasebnu kvalitetu i moze se i samostal-
no koristiti.

Radi se o vrlo kvalitetnom i jedinstvenom udzbeni-
ku, za koji je prof. Vlado Juki¢ jo$ u recenziji prvoga
izdanja predvidio da ce se Citati i citirati ne godinama,
nego desetlje¢ima...

Branka Aukst Margetic
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Deskriptori

Z00NOZE — epidemiologija, prijenos;

SALMONELOZE — epidemiologjja;

BRUCELOZA — epidemiologija;

LEPTOSPIROZA — epidemiologija;

Q GROZNICA — epidemiologija;

HEMORAGLSKA GROZNICA S BUBREZNIM SINDROMOM
— epidemiologija;

BOSNA I HERCEGOVINA — epidemiologija

Descriptors

Z0ONOZES — epidemiology, transmission;
SALMONELLA INFECTIONS — epidemiology;
BRUCELLOSIS — epidemiology;

LEPTOSPIROSIS — epidemiology;

Q FEVER — epidemiology;

HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME
— epidemiology;

BOSNIA AND HERZEGOVINA — epidemiology

SAZETAK. Gilj istrazivanja. Ciljevi istrazivanja bili su: ukazati na znacaj zoonoza u ljudi te istraziti koje se zoonoze
u ljudi najcesce javljaju u Zenicko-dobojskoj zupaniji (ZDZ) i Federaciji Bosne i Hercegovine (FBiH), tijekom
desetogodisnjeg razdoblja (2010. — 2019. godine). Materijal i metode. U svrhu istrazivanja koriSteni su podatci o
osam najucestalih zoonoza (salmoneloze, bruceloza, leptospiroza, Q-groznica, hemoragijska groznica s renalnim
sindromom, borelioza, ehinokokoza, listerioza), temeljem prijava Instituta za zdravlje i sigurnost hrane Zenica i
Federalnog zavoda za javno zdravstvo. Dijagnoze su postavljene klinicki, mikrobioloski i/ili epidemioloski.
Rezultati. Tijekom desetogodinjeq razdoblja u ZDZ prijavljena je 871 zoonoza. Najvise (191/871; 21,9%) prijav-
ljenih bilo je 2019. godine. Najucestalija zoonoza bila je salmoneloza (343/871; 39,4%; 95,3/100.000 stanov-
nika), a zatim slijedi bruceloza (323/871; 37,1%; 87,7/100.000). Najcesca zoonoza u FBiH je salmoneloza
(2.764/5.219; 53%; 125,6/100.000). Na drugom mjestu je bruceloza (1.505/5.219; 28,8%; 68,4/100.000).
Leptospiroza (386/5.219; 7,4%; 17,5/100.000), Q-groznica (203/5.219; 3,9%; 9,2/100.000) i hemoragijska
groznica s renalnim sindromom (164/5.219; 3,1%; 7,5/100.000) javljaju se povremeno, u vidu manjih ili vecih
epidemija. Ostale zoonoze javljaju se sporadicno. Zakljucak. Zoonoze su od posebnoga javnozdravstvenog znacaja
i zahtijevaju blisku interdisciplinarnu suradnju razlicitih profila strunjaka (iz podrucja medicine, veterine, Sumar-
stva, biologije, zoologije, ekologije), poduzimanje ucinkovitih mjera u nadzoru i suzbijanju te proucavanju i znan-
stvenom istrazivanju tih bolesti.

SUMMARY. Aim. The objectives of the study were to clarify the importance of zoonoses in humans, and to show
which zoonoses occurred most often in Zenica-Doboj County (ZDC) and Federation of Bosnia and Herzegovina (FB&H)
over a ten-year period (2010—2019). Methods. For the purpose of the research, the data on reported zoonoses
(salmonellosis, brucellosis, leptospirosis, Q fever, hemorrhagic fever with renal syndrome, borreliosis, echinococcosis,
listeriosis)of the Institute for Health and Food Safety Zenica and the Federation Institute of Public Health. Diagnoses
are clinical, microbiological and/or epidemiological. Results. A total of 871 zoonoses were reported in ZDCin the given
period. The highest (191/871; 21.9%) reported zoonoses were in 2019. The most common zoonosis was salmo-
nellosis (343/871; 39.4%; 95.3/100.000), followed by brucellosis (323/871; 37.1%; 87.7/100.000). The most
common zoonosis in FB&H is salmonellosis (2.764/5.219; 53%; 125.6/100.000). In second place is brucellosis
(1.505/5.219; 28.8%; 68.4/100.000). Leptospirosis (386/5.219; 7.4%; 17.5/100.000), Q fever (203/5.219; 3.9%;
9.2/100.000) and hemorrhagic fever with renal syndrome (164/5.219; 3.1%; 7.5/100.000) occur periodically, in the
form of minor or major epidemics. Other zoonoses occur sporadically. Conclusion. Zoonoses are of special public health
importance and require close interdisciplinary cooperation of various profiles of experts (in the field of medicine,
veterinary, forestry, biology, zoology, ecology) in taking effective measures in the control, study and scientific research
of these diseases.

Zoonoza je svaka zarazna bolest ili infekcija koja je
prirodno prenosiva sa Zivotinja na ljude. U svijetu je
poznato vise od 200 zoonoza. Neke bolesti, poput
HIV-a, pocinju kao zoonoze, ali kasnije mutiraju u
sojeve samo za ljude. Druge zoonoze mogu uzrokovati
ponavljajuca izbijanja bolesti, poput bolesti virusa
ebole i salmoneloze. Treée, poput novog koronavirusa
koji uzrokuje COVID-19, mogu izazvati globalne pan-
demije.!

Trenutna epizootioloska i epidemioloska situacija u
svijetu pokazuje da je velik broj zoonoza u ekspanziji.

Urbanizacija i uni$tavanje prirodnih stanista poveca-
vaju rizik od zoonotskih bolesti pove¢avanjem konta-
kata izmedu ljudi i divljih Zivotinja."! Zoonoze se javlja-
ju sporadi¢no, endemi¢no i epidemijski. Najugroze-
nije su osobe koje svakodnevno dolaze u dodir sa

™! Adresa za dopisivanje:

Prof. dr. sc. Lejla Calki, https://orcid.org/0000-0001-7152-6497
Fra Grge Martica 14¢, 72000 Zenica, Bosna i Hercegovina,
e-posta: lejla_calkic@hotmail.com
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zivotinjama, osobe u proizvodnji hrane, te osobe osjet-
ljivije na infekciju i bez prikladnih higijenskih navika.?
Razvijene zemlje Zapada oslobodile su se nekih zoo-
noza (reemergentne zoonoze) i sada su okupirane odr-
Zavanjem postignutog stanja. Pojedine se zoonoze,
poput bjesnoce, bruceloze, lismanioze i ehinokokoze
kontinuirano javljaju u ve¢em broju zemalja, posebno
u zemljama u razvoju. U tim zemljama Cesto pogadaju
najsiromasnije dijelove ljudske populacije, uzrokujuci
velik broj oboljenja, od kojih ve¢i broj ima i letalan
ishod.>?

Zoonoze se mogu prenijeti profesionalno (antraks,
bruceloza) i neprofesionalno, kada osoba slucajno
dode u kontakt s oboljelom Zivotinjom ili njenim dije-
lovima. Zoonoze se jo§ mogu prenijeti: hranom, koja
moze biti zagadena primarno ili sekundarno (salmo-
neloze, bovina tuberkuloza), zrakom, preko kapljica ili
prasine (psitakoza, Q-groznica) i vektorima (kuga,
Zuta groznica, arbo encefalitis, borelioza). Prema naci-
nu prijenosa mogu se podijeliti na: zoonoze koje se
prenose zivim prijenosnicima ili vektorima; zoonoze
koje se ne prenose vektorima, ve¢ drugim putevima
(voda, hrana, zrak, kontakt) i uvjetno vektorske zoo-
noze koje se mogu prenositi i Zivim vektorima i vehi-
kulima (Q-groznica, Kongo krimska hemoragijska
groznica, tularemija i dr.). Prema vremenu pojavljiva-
nja postoje: klasi¢ne ili reemergentne (tetanus, an-
traks, tularemija) i nove ili emergentne zoonoze, koje
su se pojavile u novije vrijeme (Hantaan virusni pluéni
sindrom, SARS, animalna gripa, avijarna i svinjska).>

Svjetska zdravstvena organizacija suraduje s nacio-
nalnim vladama, akademskim krugovima te humanim
i veterinarskim organizacijama na regionalnoj, nacio-
nalnoj i medunarodnoj razini, kako bi se sprijecio
nastanak zoonotskih prijetnja i upravljalo njihovim
javnim, zdravstvenim, socijalnim i ekonomskim utje-
cajima.!

Ciljevi ovog istrazivanja su: ukazati na znacaj zoo-
noza, prepoznati glavne ¢imbenike njihove pojavnosti
i istraziti koje se zoonoze u ljudi najces$cée javljaju u
Zenicko-dobojskoj Zupaniji (ZDZ) i Federaciji Bosne i
Hercegovine (FBiH) tijekom desetogodi$njeg raz-
doblja (2010. - 2019.).

Materijal i metode

Analizirani su podatci o osam najucestalijih zoonoza
(salmoneloza, bruceloza, leptospiroza, Q-groznica, he-
moragijska groznica s renalnim sindromom, borelioza,
ehinokokoza, listerioza) u Zeni¢ko-dobojskoj Zupaniji
(ZDZ) i Federaciji Bosne i Hercegovine (FBiH). IstrazZi-
vanje je retrospektivno i deskriptivno, provedeno u
rujnu 2020. godine. ZDZ je jedna od deset Zupanija u
FBiH, koja je jedan od dvaju entiteta Bosne i Hercegovi-
ne (BiH). Nalazi se u sredi$njem dijelu BiH, a sastoji se
od deset op¢ina i dvaju gradova. ZDZ je s oko 360.000
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stanovnika, nakon Sarajevske i Tuzlanske, tre¢a zupani-
ja po broju stanovnika, Sto ¢ini oko 16% ukupnog broja
stanovnika FBiH (prosje¢no 2,2 milijuna).®

Obveznom prijavljivanju, u skladu sa Zakonom o
zastiti stanovni$tva od zaraznih bolesti (Sluzbene novi-
ne FBiH, 29/05), podlijezu sve gore navedene zoonoze
(Pravilnik o nacdinu prijavljivanja zaraznih bolesti,
Sluzbeni list BiH, 46/89 i Sluzbene novine FbiH, 01-
-37-7242/12). Prijavljivanje zaraznih bolesti vrsi se na
osnovi klinicke i/ili laboratorijske dijagnoze prema
definiciji slu¢aja i na osnovi stru¢no-metodoloskih
uputa Federalnog zavoda. Popunjena pojedinacna pri-
java (lijecnik opce prakse ili specijalist koji postavlja
dijagnozu) dostavlja se higijensko-epidemioloskoj
sluzbi (HES) zdravstvene ustanove na teritoriju op¢ine
na kojoj se bolest pojavi. Presliku prijave HES dostav-
lja nadleznom zupanijskom zavodu za javno zdravstvo
(u ZDZ je to Institut za zdravlje i sigurnost hrane Ze-
nica), koji je analizira i $alje Federalnom zavodu za
javno zdravstvo. Laboratorijski utvrden uzro¢nik za-
razne bolesti prijavljuje specijalist mikrobiolog, a pri-
java se dostavlja zupanijskom, odnosno Federalnom
zavodu. Dijagnoze zoonoza postavljene su: klinicki,
mikrobioloski (izolacija uzro¢nika, serologija) i/ili epi-
demioloski.

U svrhu istrazivanja kori$teni su podatci o broju pri-
javljenih pacijenata s dijagnozom zoonoza Institutu za
zdravlje i sigurnost hrane Zenica i Godisnja izvjeséa o
zaraznim bolestima i provedenoj imunizaciji u FBiH
Sluzbe za epidemiologiju Federalnog Zavoda za javno
zdravstvo, u desetogodi$njem razdoblju, od 2010. do
2019. godine.”® Podatci su pokazani putem tablica i
grafikona (numericki, u postotcima i stopa/broj sluca-
jeva na 100.000 stanovnika).

Rezultati istrazivanja
Tijekom promatranoga desetogodisnjeg razdoblja u
ZDZ prijavljena je 871 zoonoza (grafikon 1). Najcesce
zoonoze bile su salmoneloze, a zatim bruceloza (grafi-
kon 2). Ukupan broj registriranih zoonoza u istom
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GRAFIKON 1. UKUPAN BROJ ZOONOZA U ZDZ 2010. - 2019.,
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GRAFIKON 2. UCESTALOST ZOONOZA U ZDZ 2010. - 2019., PREMA BOLESTIMA
FIGURE 2. NUMBER OF PATIENTS WITH ZOONOSIS IN ZDC 2010-2019, ACCORDING TO DISEASES
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Pracenje zoonoza je nuzno da bi se sprijecila i suz-

bila pojava ovih bolesti. Kao dio pristupa One Health,
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GRAFIKON 4. UKUPAN BROJ ZOONOZA (N) U FBIH 2010. - 2019., PREMA BOLESTIMA
FIGURE 4. NUMBER OF PATIENTS WITH ZOONOSIS (N) IN FB&H 2010-2019, ACCORDING TO DISEASES

koordinacije mehanizama uzbunjivanja triju agencija Ukupno je u ZDZ u promatranom desetogodignjem
za pomo¢ u ranom upozoravanju, prevenciji i kontroli ~ razdoblju prijavljen 871 oboljeli od zoonoza. Najve¢i
prijetnji od bolesti zivotinja, kroz razmjenu podatakai  broj prijavljenih bio je 2019. godine (191/871; 21,9%) s
procjenu rizika."? nekoliko epidemija salmoneloze, i to obiteljskih i u re-
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storanima brze hrane, te pove¢anim brojem oboljelih
od bruceloze i Q-groznice. Najcesc¢a zoonoza je salmo-
neloza (343/871; 39,4%; 95,3/100.000), koja se javlja
svake godine, u vidu manjih ili ve¢ih epidemija, naj-
viSe unutar obitelji Odmah iza nje je bruceloza
(323/871; 37,1%; 87,7/100.000). Bruceloze do 1995. u
7ZD7 skoro da nije ni bilo, osim nekoliko izoliranih
slucajeva, a prepoznata je kao bolest u ljudi 1999. godi-
ne. Bududi da u startu nije iskorijenjena, postala je
endemicna i iz sada$nje perspektive zadugo nece biti
prevazidena.'!! Javlja se konstantno svake godine u
vidu manjih ili ve¢ih epidemija. Nesto rjede, u vidu
manjih epidemija i samo na nekih podru¢jima zupani-
je javljaju se leptospiroza (49/871; 5,6%; 13,6/100.000),
Q-groznica (44/871; 5,1%; 12,2/100.000) i hemoragij-
ska groznica s renalnim sindromom (11/871; 1,3%;
3,1/100.000), a najveci pobol je bio tijekom 2014. i
2015. godine, u vrijeme velikih poplava. Ostale zoono-
ze, kao borelioza, listerioza i ehinokokoza javljaju se
znatno rjede, vise kao sporadicni slucajevi.

U FBiH u istom razdoblju ukupno je prijavljeno
506.573 slucaja zarazne bolesti i 5.219 zoonoza, $to
¢ini oko 1% svih prijavljenih zaraznih bolesti. Najces¢a
zoonoza u FBiH je salmoneloza (2.764/5.219; 53%;
125,6/100.000). Najvise oboljelih od infekcije salmo-
nelom registrirano je tijekom 2015. godine. Tijekom te
godine u FBiH je prijavljeno pet epidemija zaraznih
bolesti, i to Cetiri alimentarne i jedna kaplji¢na.® Pove-
¢anje kolektivne i industrijske proizvodnje Ziveznih
namirnica, promjene stilova ishrane i ¢esti propusti u
higijenskoj tehnici imaju neposredan odraz na veci
broj registriranih u cijelom svijetu i sve ¢e$¢e predstav-
ljaju javni i zdravstveni problem. U Europskoj Uniji
nalazi se godi$nje oko 5.000 prijavljenih Zarista uzro-
kovanih kontaminiranom hranom i vodom, koja
ukljuc¢uju vise od 40.000 oboljelih osoba. Uporaba
antibiotika kod Zivotinja uzgajanih za hranu Siroko je
rasprostranjena i povecava potencijal sojeva zoonot-
skih patogena otpornih na lijekove koji se mogu brzo
prosiriti u populacijama Zivotinja i ljudi."*'* Na dru-
gom mjestu u FBiH je bruceloza s 1.505 oboljelih
(28,8%; 68,4/100.000). Bruceloza se od 1951. godine
na podrucju SFR] javljala gotovo samo u Istri i Sloven-
skom primorju. U Bosni i Hercegovini su 1952. prijav-
ljena dva slucaja.’> Novi slu¢ajevi bruceloze ponovno
se u BiH javljaju nakon rata 1992. - 1995. godine, zbog
propusnosti granica, nekontroliranog uvoza stoke i
nepostojanja karantene za uvezenu stoku. Sve su to
bili uvezeni pojedinac¢ni slucajevi iz okolnih zemalja
(Makedonije, Grcke, Bugarske, Rumunije, Turske). In-
cidencija bruceloze u Makedoniji je visoka (44,2/
100.000). U Italiji, Francuskoj, Spanjolskoj i Grekoj ta-
koder je prisutna te se provode razli¢iti programi era-
dikacije bruceloze. Najvise oboljelih od bruceloze u
FBiH registrirano je tijekom 2007. i 2008. godine, kada
se bolest u ljudi pojavila u epidemijskom obliku.”* Bru-
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celoza se sada javlja svake godine s ve¢im ili manjim
brojem oboljelih. Tijekom 2018. prijavljen je najveci
broj oboljelih (326/5.219). Osim u Posavskoj, Bosan-
sko-podrinjskoj i Zapadno-hercegovackoj Zupaniji,
bolest je kasnije registrirana u svim ostalim Zupanija-
ma. Uzlazni trend obolijevanja od bruceloze zahtijeva
unaprjedenje suradnje veterinarskog i humanog sek-
tora. Potrebno je takoder ojacati laboratorijske kapaci-
tete u BiH, u svrhu bolje kontrole bolesti.®

U Hrvatskoj je u razdoblju od 1990. do 2007. prijav-
ljeno 48 oboljelih od bruceloze. Zadnja epidemija se
dogodila 2008. godine s 25 oboljelih.'*** Na temelju
epizootioloskih podataka moze se zakljuciti da su
izvor Brucelle bile koze i ovce ilegalno uvezene iz Bosne
i Hercegovine, a u svim sluc¢ajevima se radi o mjestima
neposredno uz granicu s BiH. Na temelju viSegodi$nje
kontrole evidentno je da Hrvatska ima povoljnu situa-
ciju s obzirom na infekciju ljudi Brucellom melitensis,
ali postoji stalna prijetnja od unosa infekta s podrucja
BiH u Hrvatsku, $to je bio slu¢aj u zadnjoj epizootiji/
epidemiji u Splitsko-dalmatinskoj i Dubrovacko-nere-
tvanskoj Zupaniji.'®

Leptospiroza (386/5.219; 7,4%; 17,5/100.000), kao i
Q-groznica (203/5129; 3,9%; 9,2/100.000) javljaju se u
BiH skoro svake godine u vidu manjih ili ve¢ih epide-
mija. U SFR]J su prva dva slucaja Q-groznice registrira-
na 1948., odnosno 1949. godine (Mihaljevi¢). U Istri je
1950. otkrivena veca epidemija s 35 oboljelih, serolos-
ki dokazanih slu¢ajeva.>'* U kolovozu 1950. Simovi¢ i
sur. opisali su epidemiju sa 16 oboljelih u selu Sokol
(BiH). Do 1955. godine bolest se javljala u cijeloj Jugo-
slaviji. Autohtone Q-groznice medu ovcama u Hrvat-
skoj ima u Istri, Primorju, Dalmaciji (i na otocima) i u
Posavini, a broj oboljelih od 1988. do 1993. kretao se
od 29 do 170." U Hrvatskoj su epizootiolosku i epide-
mijsku situaciju godinama diktirale zaraZene bosanske
ovce koje su masovno dolazile na zimsku ispasu.”
Nakon rata 1992. - 1995. s pojavom sporadi¢nih sluca-
jeva bolesti u ljudi i boljom dostupnos$cu laboratorij-
ske dijagnostike visSe se govori o morbiditetu ove bole-
sti u BiH. Najve(i, epidemijski broj oboljelih zabiljezen
je tijekom 1998. 1 2000. u Sredi$njoj Bosni.'® Prepozna-
vanje problema naglasava potrebu za razvojem boljih
dijagnostickih metoda za nadzor i pracenje bolesti te
za kontinuiranim istrazivanjem ¢imbenika koji dopri-
nose prijenosu mikroorganizama."

Tijekom 2014. godine, za vrijeme velikih poplava i
povecanog broja glodara u BiH, dogodio se najveci
pobol ljudi od leptospiroze i hemoragijske groznice s
renalnim sindromom (HGRS). Prvi slu¢ajevi HGRS-a
u BiH opisani su 1952. u vojnom kampu, u $umama
Fojnice. Prva registrirana epidemija izbila je oko Foj-
nice, Foc¢e i Trnova, a samo u sarajevskom regionu od
prosinca 1966. do 1968. registrirana su 182 slucaja ove
bolesti. Od tada se povremeno, za vrijeme tzv. ,,misjih*
godina javljaju manje ili ve¢e epidemije.'>**** Ostale
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zoonoze (ehinokokoza, borelioza i listerioza) u FBiH
se javljaju znatno rjede i vi$e sporadi¢no. U zadnjih 10
godina, zahvaljuju¢i boljoj dostupnosti dijagnostike,
biljezi se blagi porast prijavljenih slu¢ajeva borelioze u
ljudi u FBiH. Prvi slucajevi prijavljeni su Zavodu za
javno zdravstvo FBiH 2002. godine. Od tada do 2016.
prijavljena su 34 slucaja.” Dosadasnji broj oboljelih
vjerojatno je realan, s obzirom na geografski polozaj
Bosne i Hercegovine, ali je moguce ocekivati poveca-
nje broja, s obzirom na klimatske promjene i znatno
poboljsanje dijagnostike.

Lajmska borelioza jedna je od najucestalijih prirod-
nozari$nih bolesti u Hrvatskoj. Bolest se isklju¢ivo po-
javljuje u poznatim prirodnim Zaristima, u gorskim i
nizinskim listopadnim Sumama izmedu rijeka Save i
Drave, a sasvim iznimno izvan tih podruéja.?* Godis-
nje se Epidemioloskoj sluzbi Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo prijavi prosjecno oko 200 slucajeva, ali
je sasvim sigurno da je broj oboljelih ve¢i, sto dokazu-
ju podatci o bolni¢kom lijecenju i pojedina¢na ograni-
¢ena istrazivanja.” Pojava borelioze vezana je globalno
uz rasprostranjenost krpelja (Ixodes ricini), a njihova
je distribucija ograni¢ena na umjerenu zonu, izmedu
33.1 65. stupnja zemljopisne $irine. Bolest se u Hrvat-
skoj prijavljuje od 1987., a Borelia burgdorferi je prvi
put izolirana u Hrvatskoj 1991. godine.*

Naravno, postoje ogranicenja ovog istrazivanja, jer
je provedeno na osnovi prijava zarazne bolesti. Ipak,
generalno promatrano, epidemioloska situacija u Fe-
deraciji BiH moze se, §to se tice zoonoza, ocijeniti kao
povoljna, s tim da postoje ekoloski uvjeti i ¢imbenici
rizika za pojavnost i $irenje zaraznih bolesti koji se od-
govaraju¢im mjerama moraju kontinuirano drzati pod
kontrolom. Razli¢iti ¢imbenici mogu utjecati na njiho-
vu pojavnost i Sirenje: demografske i klimatske pro-
mjene, migracije, turizam i medunarodna putovanja,
prilagodavanje mikroorganizama na nove uvjete itd.
Dodatni ¢imbenici mogu osobito utjecati na pojavu
zoonoza i bolesti koje se prenose vektorima, a to su:
porast i gusto¢a humane i zivotinjske populacije, kli-
matske promjene, kretanje ljudi i Zivotinja, promjene u
navikama, ponasanju i drugo.

Prema podatcima Sluzbe za epidemiologiju Hrvat-
skog zavoda za javno zdravstvo u razdoblju od 2005.
do 2014. najces¢e zoonoze u Republici Hrvatskoj su
salmoneloze, na drugom mjestu je Lyme borelioza, a
zatim slijede leptospiroza, Q-groznica i trihineloza. U
kontinentalnom dijelu Hrvatske, osobito sjeveroza-
padnom, pored salmoneloza najcesce zabiljezene zoo-
noze jesu razliciti klinicki oblici Lyme borelioze, epide-
mije hemoragijske groznice s bubreznim sindromom,
osobito tijekom tzv. misjih godina; u priobalnom po-
drudju i na otocima razli¢ite rikecijske bolesti; ¢esto
razli¢iti klini¢ki oblici bolesti maéjeg ogreba i sve ceséa
pojava listerioze s teskim klini¢kim oblicima.'*!¢
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Zarazne bolesti i dalje predstavljaju teret za zdravlje
i zdravstvene resurse. Preventivne mjere koje se vezu
uz suzbijanje salmoneloza odnose se na svakodnevne
zivotne aktivnosti. Od najvece je vaznosti prevencija
kontaminacije Ziveznih namirnica od strane inficira-
nih Zivotinja ili ljudi. Bruceloza ima ozbiljne posljedice
za javno zdravlje, kako po zdravlje ljudi, tako i po pri-
vredu zemlje, zbog Cega je potrebno naglasiti vaznost
aktivnijeg nadzora nad ovom bolesti, kao i implemen-
taciju mjera za sprjecavanje ¢imbenika rizika. Nadzor
je klju¢ni element za upravljanje preventivnim progra-
mima, kao i uska povezanost humanog i veterinarskog
sektora.

Zakljucak

Dana$nja pojavnost i ucestalost zoonoza u Bosni i
Hercegovini, kao i pojava emergentnih i reemergent-
nih bolesti u svijetu, od kojih su mnoge zoonoze, od
posebnog su javnozdravstvenog znacaja i zahtijevaju
blisku interdisciplinarnu suradnju razli¢itih profila
stru¢njaka (iz podrucja medicine, veterine, Sumarstva,
biologije, zoologije, ekologije, entomologije) u poduzi-
manju ucinkovitih mjera u nadzoru i suzbijanju te
proucavanju i znanstvenom istrazivanju tih bolesti.
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Ruptura apscesa jetre s posljedicom plinske embolije
u sustavu portalne vene

Hepatic-portal venous gas embolism due to liver abscess rupture

Luka Dudari¢?

'0djel za radiologiju Opce bolnice Pula

, Natasa Katavic?, Renata Huzjan Korunic®?, Boris Brkljacic®*

“Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju Klinicke bolnice Dubrava

> Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Deskriptori

APSCES JETRE — komplikacije, slikovna dijagnostika;
SPONTANA RUPTURA; PLINSKA EMBOLIJA — etiologija,
slikovna dijagnostika; PORTALNA VENA — slikovna
dijagnostika; KOLEDOHOLITIJAZA — komplikacije,
slikovna dijagnostika; PNEUMOPERITONEUM

— slikovna dijagnostika; INFARKT SLEZENE — etiologija,
slikovna dijagnostika; BUBREG — patologija, slikovna
dijagnostika; RADIOGRAFIJA ABDOMENA;
KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA

Descriptors

LIVER ABSCESS — complications, diagnostic imaging;
RUPTURE, SPONTANEQOUS; EMBOLISM, AIR — diagnostic
imaging, etiology; PORTAL VEIN — diagnostic imaging;
CHOLEDOCHOLITHIASIS — complications, diagnostic
imaging; PNEUMOPERITONEUM — diagnostic imaging;
SPLENICINFARCTION — diagnostic imaging, etiology;
KIDNEY — diagnostic imaging, pathology; RADIOGRAPHY,

SAZETAK. U ovome radu prikazujemo bolesnicu u Klinickoj slici akutnog abdomena koja se razvila zbog rupture
apscesa jetre s posljedicom plinske embolije u sustavu portalne vene te doprinos i mogu¢nosti radioloske dijagno-
stike u hitnoj bolnickoj obradi. U etiopatogenetskoj podlozi kolangitisa i razvoja apscesa jetre utvrdena je kronicna
bilijarna litijaza s intermitentnim opstrukcjama u hepatoduodenalnoj cirkulaciji Zuci. Anatomske karakteristike
sustava portalne vene i njegovih anastomoza sa sistemskom cirkulacijom predstavljaju supstrat za razvoj ozbiljnih
posljedica plinske embolije na drugim organskim sustavima, primjerice, u obliku infarkta bubrega i infarkta sle-
zene, $to je radioloskim dijagnostickim metodama dokazano u ovome sluaju.

SUMMARY. In this paper, we present a female patient with a clinical presentation of acute abdomen that devel-
oped due to the rupture of liver abscess and hepatic-portal venous gas embolism. We discuss the contribution of
radiological diagnostics in emergency hospital treatment. The etiopathogenetic background of cholangitis and
the development of liver abscess confirmed chronic hiliary lithiasis with intermittent obstructions in the hepato-
duodenal biliary circulation. The anatomical characteristics of the portal vein system and its anastomoses with
systemic circulation represent the substrate for the development of serious gas embolism sequelae on other organ
systems in the form of renal infarction and splenic infarction, which were detected by radiological diagnostic

ABDOMINAL; TOMOGRAPHY, X-RAY COMPUTED methods in this case.

Portalna vena (vena portae hepatis) je prema kali-
bru, odnosno povrsini presjeka lumena, treca zila u
abdomenu, nakon abdominalne aorte i donje Suplje
vene. Prosje¢ne vrijednosti za duljinu portalne vene su
8 - 10 cm, a za promjer lumena 15 - 20 mm. Portalna
vena nema zaliske i krvotok je mogu¢ u oba smjera.
Podrudje iz kojega odvodi krv (zeludac, gusteraca, sle-
zena i crijeva, osim donjeg dijela rektuma) odgovara
irigacijskom podrucju neparnih visceralnih grana
abdominalne aorte. Iz kapilarne mreze ovih organa
portalna vena prima krv putem korijena iz kojih nasta-
je iza glave gusterace (v. lienalis i v. mesenterica supe-
rior) i putem svojih pritoka (v. gastrica sinistra, v. me-
senterica inferior te u fetalnom razdoblju v. umbilica-
lis). Povezuju¢i kapilarnu mrezu organa iz kojih preu-
zima krv i kapilarnu mrezu u jetri, kojoj tu krv predaje,
portalna vena pripada venskom dijelu velikog (sistem-
skog) optoka krvi.! Ona je dovodna zila u funkcional-
nom optoku jetre (vasa publica). Veliku klinicku vaz-
nost imaju anastomoze izmedu sustava portalne vene i
sustava gornje i donje Suplje vene (porto-kavalne ili

Rad je izraden u Klinickom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju
Klinicke bolnice Dubrava u Zagrebu.

porto-sistemske anastomoze). Ovaj krajnje sazeti repe-
titorij anatomije pokazuje da plin u sustavu portalne
vene (plinska embolija) moze dati sekvele na organima
drugih organskih sustava odnosno na organima vital-
nog znacaja. Etiologija, patofiziologija i klinika plina u
sustavu portalne vene op$irno su dokumentirani u li-
teraturi.>™* Patoloska stanja koja uzrokuju pojavu plina
u sustavu portalne vene dominantno su cirkulacijske i
upalne etiopatogeneze, a svode se na dva patofiziolos-
ka mehanizma. Prvi je pretjerana apsorpcija plina iz
lumena distendiranoga Supljeg organa probavnog su-
stava (zeludac, crijevo) u vene submukoznog sloja nje-
gove stijenke. Patoloska produkcija plina u inflamira-
noj stijenci crijeva i prodor plina u vene submukoze
predstavlja drugi patofizioloski mehanizam.
Analizirajuci 60 slucajevaiz literature i Cetiri slucaja
iz svoje prakse, Liebman i sur. zaklju¢ili su da je plin u
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TABLICA 1. NALAZI KRVI I URINA KLINICKOG HEMATOLO§KO-BIOKEMI]SKOG LABORATORIJA. MASNO SU OTISNUTI NALAZI
KOJI ODSTUPAJU OD NORMALNIH VRIJEDNOSTI (PRIKAZANI SU SAMO REZULTATI NEOPHODNI UZ TEKST).

TABLE 1. HAEMATOLOGICAL AND BIOCHEMICAL PARAMETERS VALUES IN SERUM AND URINE. THE BOLD TEXT REPRESENTS
ABNORMAL RESULTS (()NLY THE NECESSARY RESULTS ARE SH()WN).

Analiza / Parameter Rezultat / Result Normalne vrijednosti
/ Normal range

Hematoloske analize seruma / Hematological parameters (serum)

Leukociti / White blood cells

Eritrociti / Red blood cells

Hemoglobin / Haemoglobin

Hematokrit / Haematocrit

Trombociti / Platelets

Neutrofilni granulociti / Neutrophil granulocytes

Limfociti / Lymphocytes

Monociti / Monocytes

Biokemijske analize seruma / Biochemical analysis (serum)
Ureja / Urea
Kreatinin / Creatinine
Gama-glutamiltransferaza (GGT) / y-glutamyltransferase
Alkalna fosfataza (ALP) / Alkaline phosphatase

Aspartat-aminotransferaza (AST) / Aspartate aminotransferase

Alanin-aminotransferaza (ALT) / Alanine aminotransferase
Alfa amilaza (AMS) / a-Amylase
Lipaza (LPS) / Lipase
Bilirubin - direktni / Direct bilirubin
C-reaktivni protein (CRP) / C-reactive protein
Analize urina / Urine test
Izgled / Appearance
Boja / Color
Urobilinogen / Urobilinogene

Bilirubin / Bilirubin

sustavu portalne vene u 72% slucajeva etioloski pove-
zan s nekrozom crijeva, u 8% slucajeva s ulcerativnim
kolitisom te u 6% slucajeva s abdominalnim apscesom.
Isti autori drze zanimljivim nepostojanje literaturnih
podataka o slu¢ajevima plina u sustavu portalne vene
udruzenog s kolangitisom, akutnim supurativnim ko-
lecistitisom, apscesom jetre, apendicitisom i divertiku-
litisom (1978.).* U dostupnoj literaturi nalazimo samo
dva slucaja povezanosti apscesa jetre i plina u sustavu
portalne vene, opisanih od japanskih (1996.) i tajvan-
skih (2019.) autora.>¢

Do 2001. godine u literaturi su dokumentirana 182
slucaja s radioloskim nalazom plina u portalnoj veni.”
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23.8 3.4-9x10°/L
3.37 3.86 - 5.08 x 10'*/L
70 119-157 g/L
0.237 0.356 - 0.470 L/L
204 158 - 424 x 10°/L
88.30 44 -72%

6.30 20 - 46%

4.20 2-12%

13.8 2.8 - 8.3 mmol/L
162 49 - 90 umol/L
117 9-35U/L

176 64 - 153 U/L
2570 8-30U/L

1270 10 - 36 U/L

19 23-91U/L

14 13 - 60 U/L
319.3 3 - 20 umol/L
181.3 < 5.0 mg/L
Mutan / Cloudy Bistar / Clear

Tamnozuta / Dark yellow | SvijetloZuta / Pale yellow

Normalan / Normal Normalan / Normal

Negativan / Negative Negativan / Negative

Nalaz plina u sustavu portalne vene indicira neod-
godivo lijecenje bolesnika zbog velikog mortaliteta u
takvim stanjima. Ono najcesce ukljucuje hitnu laparo-
tomiju i rjeSavanje uzroka te intenzivno lijeCenje u isto-
imenoj bolnic¢koj jedinici. Polaze¢i od ¢injenice velikog
mortaliteta Nelson i sur. preporucuju hitnu laparotomi-
ju (»agresivan pristup«) kod bolesnika s rendgenoloski
dokazanim plinom u sustavu portalne vene. Istovjetan
pristup preporucuju i za bolesnike s nalazom plina u su-
stavu portalne vene kompjutoriziranom tomografijom
kod kojih postoje znaci ishemije ili nekroze crijeva.®
Cilj ovoga rada jest pokazati vaznost nalaza plina u
portalnoj veni u okviru klini¢ke slike akutnog abdo-
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SLIKA 1. RENDGENOGRAM ABDOMENA (REPRODUCIRAN

U POZITIVU) SNIMLJEN NATIVNO, U USPRAVNOM STAVU
BOLESNICE, POKAZUJE SUBFRENICNE TRANSPARENCIJE
SLOBODNOG PLINA U ABDOMENU ~ PNEUMOPERITONEUM (P)
U SJENI JETRE, IZNAD OKRUGLASTE TRANSPARENCIJE KOJA
ODGOVARA APSCESU (KRUiNICA), NALAZE SE USKE, PRUGASTE
TRANSPARENCIJE PLINA U OGRANCIMA PORTALNE VENE;
PRUZAJU SE DO GORNJE GRANICE SJENE JETRE (STRELICE).

FIGURE 1. PLAIN ABDOMINAL RADIOGRAPHY (POSITIVE IMAGE)
REVEALS FREE SUBPHRENIC GAS COLLECTIONS

-~ PNEUMOPERITONEUM (P). CIRCUMSCRIBED GAS
TRANSPARENTION IN LIVER SHADOW CORRESPONDS TO ABSCESS
(CIRCLE) AND ABOVE THAT MULTIPLE STREAKS OF GAS IN A
PORTAL VEIN BRANCHING PATTERN THROUGHOUT THE LIVER
(ARROWS).

mena i istaknuti mogucnosti urgentne radiologije u
diferencijalnoj dijagnozi tog stanja.

Prikaz slucaja

Bolesnica stara 79 godina, pri svijesti i orijentirana,
dovezena je vozilom hitne pomo¢i u hitni prijam bol-
nice. U anamnezi je navela dvodnevne bolove u trbu-
hu sa Sirenjem u leda, povisenu tjelesnu temperaturu
do 38,4 °C, otezano disanje u naporu, Zutu boju koze i
oslabljen apetit u istome razdoblju. Stolica je redovita,
zadnja protekloga dana. U stalnoj terapiji imala je lo-
sartan i hidroklorotiazid. Do tada je lijecena s dijagno-
zama: anaemia verisimilis secundaria, insufficientia re-
nalis, hypertensio arterialis i uroinfectio.

U fizikalnom statusu od normalnoga odstupaju tje-
lesna temperatura (37,7 °C), ikteri¢ne sluznice i koza
te na palpaciju difuzno bolan abdomen. Na elektrokar-
diogramu nema patoloskih promjena. Interpretacijom
biokemijskih i hematologkih nalaza potvrdena je akut-
na upala, a zbog patoloskog nalaza u hepatogramu po-
sumnjalo se na leziju jetre i daljnja dijagnostika je bila
usmjerena u skladu s tim (tablica 1). Nativni rendge-
nogram abdomena pokazao je obostrano subfreni¢ne

SLIKA 2. KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA ABDOMENA,
NAKON INTRAVENSKE PRIMJENE KONTRASTNOG SREDSTVA

U PORTALNO-VENSKOJ FAZI, AKSIJALNI PRESJEK KROZ BUBREGE.
PNEUMOPERITONEUM (P) S OBJE STRANE FALCIFORMNOG
LIGAMENTA (DESNI I LIJEVI SUBFRENICNI PROSTOR).

PLIN U LUMENU GORNJE MEZENTERICNE VENE (STRELICA).
FIGURE 2. CONTRAST-ENHANCED CT, PORTAL VENOUS PHASE,
AXIAL TOMOGRAM AT THE KIDNEYS LEVEL. FREE GAS
COLLECTIONS IN THE LEFT AND RIGHT SUBPHRENIC SPACES,
PNEUMOPERITONEUM (P). GAS IN THE SUPERIOR MESENTERIC
VEIN LUMEN (ARROW).

SLIKA 3. KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA NAKON
INTRAVENSKE PRIMJENE KONTRASTNOG SREDSTVA

U PORTALNO-VENSKO]J FAZI, AKSIJALNI PRESJEK U VISINI
GORNJIH SEGMENATA JETRE. PERFORIRANI APSCES U JETRI (A)
SADRZI NIVO TEKUCINE I PLIN. PLIN U INTRAHEPATALNIM

OGRANCIMA PORTALNE VENE I PRITOCIMA LIJENALNE VENE

U SLEZENTI (BIJELE STRELICE) TE U LIJENALNOJ VENI

(CRNA STRELICA). SLEZENA JE NEHOMOGENO OPACIFICIRANA
KONTRASTNIM SREDSTVOM. PNEUMOPERITONEUM (P).
FIGURE 3. CONTRAST-ENHANCED CT, PORTAL VENOUS PHASE,
AXTAL TOMOGRAM THROUGH THE SUPERIOR LIVER SEGMENTS
SHOWS CIRCUMSCRIBED AERO-LIQUID COLLECTION IN LIVER
PARENCHYMA - PERFORATED ABSCESS (A); THE WALL OF THE
ABSCESS IS NOT VISIBLE. GAS IN A PORTAL AND SPLENIC LIENAL
VEINS AND ITS BRANCHES (WHITE ARROWS) AND IN SPLENIC
VEIN (BLACK ARROW). INHOMOGENEOUS SPLENIC
ENHANCEMENT. PNEUMOPERITONEUM (P).
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SLIKA 4. KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA (NATIVNO),
AKSIJALNI PRESJEK U VISINI PAPILE VATERI. HIPERDENZNI
SADRZAJ (STRELICA) U TERMINALNOM, PROSIRENOM DIJELU
DUKTUSA KOLEDOKUSA ODGOVARA KALKULOZNOJ OPSTRUKCIJT
PAPILE VATERI.

FIGURE 4. TRANSVERSE UNENHANCED CT ACQUISITION AT THE
LEVEL OF PAPILLA OF VATER DEMONSTRATING A COMMON BILE
DUCT DILATATION SECONDARY TO AN OCCLUDING HYPERDENSE
STONE (ARROW) IN THE PAPILLA OF VATER.

SLIKA 5. KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA NAKON
INTRAVENSKE PRIMJENE KONTRASTNOG SREDSTVA

U PORTALNO-VENSKOJ FAZI, KORONALNI TOMOGRAM KROZ
STRAZNJI DIO ABDOMENA. TROKUTASTA HIPOVASKULARNA
ZONA U GORNJEM POLU LIJEVOG BUBREGA ODGOVARA
INFARKTU (STRELICA). UVECANA, NEHOMOGENO
OPACIFICIRANA SLEZENA (INFARKT).

FIGURE 5. CONTRAST-ENHANCED CT, PORTAL VENOUS PHASE,
AXTAL TOMOGRAM THROUGH POSTERIOR ABDOMINAL PARTS
DEMONSTRATES TRIANGULAR HYPOVASCULAR LESION (ARROW)
OF THE RENAL PARENCHYMA IN THE LEFT KIDNEY - RENAL
INFARCTION. SPLENIC ENLARGEMENT AND ITS INHOMOGENEOUS
ENHANCEMENT.
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SLIKA 6. KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA NAKON
INTRAVENSKE PRIMJENE KONTRASTNOG SREDSTVA

U PORTALNO-VENSKO]J FAZI, PROJEKCIJA MAKSIMALNOG
INTENZITETA U SAGITALNOJ RAVNINI POKAZUJE NORMALNU
OPACIFIKACIJU GORNJE MEZENTERICNE ARTERIJE (STRELICA)
JODNIM KONTRASTOM.

FIGURE 6. CONTRAST-ENHANCED CT, PORTAL VENOUS PHASE,
SAGITTAL MAXIMUM INTENSITY PROJECTION IMAGE (MIP)
SHOWS NORMAL CONTRAST OPACIFICATION OF THE SUPERIOR
MESENTERIC ARTERY (ARROW).

transparencije slobodnog plina u abdomenu i okruglu
transparenciju u sjeni jetre, promjera oko 9 cm. Tra-
kaste, dendriformno razgranate transparencije plina u
gornjoj periferiji sjene jetre oblikom i rasporedom od-
govarale su intrahepatalnoj ramifikaciji portalne vene
i iskljucile su diferencijalno-dijagnosticku mogu¢nost
pneumobilije (slika 1). Rendgenoloski nalaz pneumo-
peritoneuma i plina u sustavu portalne vene indicirali
su kompjutoriziranu tomografiju (CT) abdomena i
zdjelice. CT pregled je u¢injen nativno i poslije intra-
venski danoga jodnog kontrastnog sredstva, u portal-
no-venskoj fazi. Ovim pregledom potvrdeni su pneu-
moperitoneum i plin u gornjoj mezenteri¢noj veni te u
granama portalne i korijenima lijenalne vene (slika 2).
U desnom reznju jetre prikazana je Supljina s aeroli-
kvidnom razinom, bez prepoznatljive stijenke, a obli-
kom i veli¢inom promjera kao na rendgenogramu ab-
domena (slika 3). Hiperdenzni sadrzaj u terminalnom
dijelu duktusa koledokusa odgovara mineralnim kon-
krementima u podru¢ju papile Vateri (slika 4). Sirina
lumena duktusa koledokusa pri gornjoj je grani¢noj
vrijednosti (10 mm). Zu¢ni mjehur je uvecéan i disten-
dirane stijenke, prozete mjehuri¢ima plina. U lijevom
bubregu i slezeni vidljivi su radiomorfoloski znaci raz-
vijenog infarkta - hipovaskularne trokutaste zone u
parenhimu bubrega, bazama okrenutima prema vanj-
skoj povrsini bubrega i vrhovima usmjerenima prema
renalnom sinusu te hipovaskularne zone u slezeni



(slika 5). Gornja mezenteri¢na arterija normalno je
opacificirana kontrastnim sredstvom, bez vidljivih CT
znakova poremecaja cirkulacije u smislu embolije od-
nosno tromboze (slika 6). Stijenka crijeva je normalne
debljine i opacifikacije kontrastom.

Tijekom hitne predoperativne pripreme bolesnice
za kirusku intervenciju u abdomenu, nastupilo je po-
gor$anje njezina zdravstvenog stanja s hipotenzijom i
potom asistolijom te kona¢no smrtnim ishodom. Pa-
toanatomska sekcija nije ucinjena.

Rasprava

Analiza svih klini¢kih podataka u sluc¢aju prikazane
bolesnice upuéuje na akutno zbivanje u jetri. Prodor
plina u sustav portalne vene i pneumoperitoneum, na
temelju radioloskih pretraga, posljedica su rupture
apscesa jetre i laceracije intrahepatalnih grana portal-
ne vene. Razvoj apscesa u parenhimu jetre moze se
objasniti kroni¢nom bilijarnom stazom zbog intermi-
tentne opstrukcije bilijarnih vodova.’ Povisena vrijed-
nost alkalne fosfataze u serumu upucuje na trajanje
kalkuloznog podrazaja bilijarnih vodova odnosno ko-
lestaze (edem zu¢nih vodova i upala u portalnim pro-
storima). Potpuna opstrukcija papile Vateri mineral-
nim konkrementima i distenzija Zu¢nog mjehura vje-
rojatno su nastupili akutno, praceni pojacanjem bolo-
va i njihovim $irenjem u leda. U prilog akutne bilijarne
opstrukcije idu konjugirana hiperbilirubinemija i nor-
malne vrijednosti bilirubina i urobilinogena u urinu.
Vrijednosti alfa amilaze i lipaze u serumu pokazuju da
gusteraca nije bila zahvacena, $to podrzava pretpo-
stavku akutne kalkulozne opstrukcije papile Vateri.

Prakti¢ni znacaj uvodno spomenutih porto-kaval-
nih anastomoza pokazuje se u patoloskim stanjima
kada ove anastomoze omogucuju kolateralni optok
odnosno cirkulaciju krvi prema srcu u okolnostima
neprohodnoga fizioloskog puta. Osim toga, ove ana-
stomoze su put kojim plin iz sustava portalne vene
moze dospjeti u sistemsku cirkulaciju, odnosno u su-
stave obiju $upljih vena, a tako i u organe iz kojih ove
zile preuzimaju krv, npr. bubreg. Porto-kavalne ana-
stomoze su smjestene na pocetku i kraju abdominal-
nog dijela probavne cijevi (kardija i rektum), u potkoz-
ju umbilikalne regije te u poljima sekundarnoga pari-
jetalnog peritoneuma.

Komorbiditeti drugih organskih sustava podloga su
vecem morbiditetu i mortalitetu u slu¢ajevima plina u
sustavu portalne vene. Primjer je postnatalno odrzan
foramen ovale kojim krv iz desnog atrija ulazi u lijevi
atrij, $to predstavlja patoanatomski supstrat za para-
doksnu emboliju kod koje plin ili tromb iz velikog op-
toka moze mimoici pluca i dospjeti u arterije mozga.’

Osjet boli u epigastricnom pojasu sa Sirenjem prema
ledima tumaci se prenesenom boli: aferentna vlakna u
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sastavu simpatikusa vode osjet boli iz patoloski promi-
jenjene stijenke Zu¢nog mjehura u segmente ledne
mozdine (7. - 9. torakalni segment) kojima pripada i
koza epigastrija (Headove zone). U osjetu boli dopri-
nos mogu dati infarkti u lijevom bubregu i slezeni koji
su posljedica plinske embolije odnosnih vena.

Osim interpretacije prikazanog slucaja, istaknut je
doprinos radioloskih pretraga u hitnoj dijagnostici
patoloskih stanja u sustavu portalne vene i zahvacanju
toga sustava plinskom embolijom. Na temelju primar-
ne radioloske dijagnostike u hitnoj sluzbi, odnosno
rendgenograma abdomena, dokazan je pneumoperi-
toneum i uocen plin u intrahepatalnim granama por-
talne vene. Oboje je potvrdeno CT pregledom koji je
dao mnogo detaljnije podatke, ne samo o hepatobili-
jarnoj patologiji, nego i o plinskoj emboliji u venskom
sustavu te o patoloskim promjenama u slezeni i lije-
vom bubregu. Interpretacija rendgenograma abdome-
na redovito obuhvaca i sjenu jetre, koja i u ovom sluca-
juiuslucajevima prikazanima od drugih autora moze
pokazati promjene bitne za ispravnu dijagnozu i pra-
vilno usmjeravanje bolnicke obrade bolesnika, osobito
u akutnim stanjima.® U rendgenoloskoj diferencijaciji
pneumobilije i plina u sustavu portalne vene na na-
tivnom rendgenogramu abdomena u prvom slucaju
transparencije plina su smjestene u srediSnjem dijelu
sjene jetre i ne protezu se u njenu periferiju, dok se u
drugom slu¢aju dendriformno razgranate transparen-
cije plina dominantno nalaze u periferiji sjene jetre i
dosezu njezin rub.'*"

U Kklinickom okviru slucaja o kojem je rije¢ dopri-
nos pregleda hepatobilijarnog sustava ultrazvukom
bio bi dvojben zbog prostranog pneumoperitoneuma
koji smanjuje osjetljivost ove metode. Na bazi vlastitih
iskustava i sukladno nalazima drugih autora ultra-
zvucni pregled, zbog visoke osjetljivosti i specifi¢nosti
odnosno karakteristicnog nalaza linearnih ili punkti-
formnih hiperehogenih odjeka u perifernim partijama
jetre ima mjesto u inicijalnoj urgentnoj radioloskoj
dijagnostici kod sumnje na plin u sustavu portalne
vene.'>"

Zakljucak

Prikazan je slucaj bolesnice s rupturom apscesa jetre
i fudroajantnim tijekom bolesti zbog komplikacija u
obliku plina u sustavu portalne vene, ireverzibilnih
o$tecenja lijevog bubrega i slezene te akutizacije pato-
loskih promjena bilijarnog sustava. Istaknute su mo-
gucnosti i polozaj radioloske dijagnostike u postavlja-
nju pravovremene i ispravne dijagnoze u akutnom
stanju o kojem je rije¢. Ve¢ u pocetku bolnicke obrade
bolesnice rendgenogram abdomena je pokazao vodeci
patoanatomski supstrat (apsces u jetri), ali i njegovu
ekstenzivnost u obliku pneumoperitoneuma i prodora
plina u sustav portalne vene. Interpretacijom nativnog
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rendgenograma abdomena shvacene su priroda i tezi-
na poremecaja zdravstvenog stanja bolesnice. Teme-
ljem presumptivne dijagnoze daljnja dijagnostika je
bila usmjerena na kompjutoriziranu tomografiju, koja
je potvrdila nalaze radiografije abdomena i pokazala
ireverzibilne promjene na organima drugih sustava.
Povezivanjem svih radioloskih, klini¢kih i laboratorij-
skih nalaza razjadnjena je etiopatogeneza akutno raz-
vijenog, infaustnog stanja bolesnice, odnosno njegova
podloga u kroni¢noj kolestazi i kolangitisu zbog inter-
mitentne kalkulozne opstrukcije ekstrahepatickih zu¢-
nih vodova.

U starijoj literaturi iz rendgenologije, u uvodnom
dijelu poglavlja o rendgenologiji probavnog sustava,
navedeno je: »rendgenski pregled zauzima izvanredno
vazno mjesto u dijagnostici bolesti gastrointestinalnog
trakta pruZajuli toliko podataka da se slobodno moze
reci da lijecnik Cini veliki propust ako probavni sustav
ispituje bez pomoci rendgenologa.«**

Medutim, »niti najmodernija aparatura ne moze za-
mjeniti znanje (anatomije, patologije). I pored znacaja
radiologije ne smije se zanemariti klinicki pregled bole-
snika i teZiste prebaciti na rendgensko snimanje.«
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SAZETAK. Dugotrajna infekcija visokorizicnim tipovima humanog papiloma virusa (HPV-a) glavni je cimbenik
nastajanja premalignih i malignih lezija vrata maternice. U¢inkovita prevendija i kontrola bolesti zahtijeva pozna-
vanje epidemioloskih karakteristika populacije, provodenje metoda probira te otkrivanja bolesti u $to ranijem
stadiju odnosno predstadiju invazivne bolesti. Dijagnosticke metode koje se koriste u ilju probira uklju¢uju cito-
loSke metode — PAPA test, mikrobiolodka testiranja, HPV testiranje, HPV genatipizaciju i kolposkopiju. Koristenje
novih dijagnostickih testova zahtijeva preispitivanje uloge svih razina probira odnosno dijagnosticiranja. Uspo-
redom smjemica razlicitih stru¢nih drustava za probir i dijagnosticiranje premalignih i malignih lezija vrata
maternice, kolposkopija je metoda koja odreduje daljnji smjer. Cil; je ovog rada propitati vaznost i ulogu kolposko-
pije u dijagnostici i pracenju premalignih i malignih promjena vrata maternice u sinergiji s drugim dijagnostickim
metodama.

SUMMARY. Long-term infection with high-risk human papillomavirus (HPV) is a major contributing factor in the
development of premalignant and malignant cervical lesions. Effective disease prevention and control requires
knowledge of the epidemiological characteristics of population, implementation of screening method, and detec-
tion of the disease at the early or at pre-stage of invasive disease. Screening methods include cytological methods
— Pap smear, microbiological testing, HPV testing, HPV genotyping, and colposcopy. The use of new diagnostic
tests necessitates a re-evaluation of all methods at all levels of screening or diagnosis. By comparing the guide-
lines of various professional societies for the screening and diagnosis of premalignant and malignant cervical
lesions, colposcopy is a method that indicates further direction. The aim of this paperis to evaluate the importance
and the role of colposcopy in diagnosis of premalignant and malignant changes of the cervix, in synergy with

other diagnostic methods.

Po pojavnosti u Zena dobi od 30 do 39 godina, rak
vrata maternice je tre¢i naj¢esci rak Zena (nakon raka
dojke i stitnjace). U Hrvatskoj viSe od 300 zena godis-
nje oboli od raka vrata maternice.' Uz rizi¢ne ¢imbe-
nike poput genetskog naslijeda, imunoloskog statusa,
spolnih navika i socioekonomskih uvjeta, nastanak
cervikalnih neoplazija dominantno se povezuje s kro-
ni¢nom infekcijom humanim papilomavirusom viso-
kog rizika (high-risk HPV).? Prema histoloskim ka-
rakteristikama, dvije su glavne vrste raka vrata ma-
ternice: skvamozni i adenokarcinom. U Hrvatskoj je
cijepljenje protiv infekcije HPV-om uvedeno u nacio-
nalni Program cijepljenja 2015. godine, a u pojedinim
zupanijama i gradovima prema moguc¢nostima ve¢ od
2008. godine, i stoga je uz dobar cijepni obuhvat ra-
zumno ocekivati smanjenje incidencije lezija vrata
maternice u budu¢nosti. Predvidanjem ucinaka cijep-
ljenja za 78 zemalja svijeta s niZim i nizim srednjim
dohotkom, smanjenje mortaliteta do 2030. godine
iznosilo bi 0,1%. Ako se cijepljenju pridruze dodatni

¢imbenici: organizirani nacionalni probir i lijecenje, ta
vrijednost iznosila bi 34,2%.* Probir ukljucuje izvode-
nje PAPA testa, testiranje prisutnosti infekcije visoko-
rizi¢nim tipovima HPV-a (engl. High-risk HPV), pri-
mjenu dualnih testova — kotestiranje PAPA + HPV test
i koristenje biomarkera p16/Ki-67 prije upucivanja na
kolposkopiju. Ove metode medusobno se nadopunju-
ju i povecavaju uspjeh probira s kolposkopijom C¢ije
pravilno kori$tenje izravno racionalizira probir. Uvo-
denje novih testova prisutnosti HPV-a i njegove aktiv-
nosti u tkivu uz standardni probir dovodi do pojave
novih indikacija za koristenje kolposkopije.

Trajna edukacija i posvecenost svih sudionika
zdravstvenog sustava ocuvanju i unaprjedenju zdravlja
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TABLICA 1. KLASIFIKACIJE I PODJELA CERVIKALNIH INTRAEPITELNIH LEZIJA OVISNO O DIJAGNOSTICKOJ METODI
TABLE 1. CLASSIFICATIONS AND STAGING OF CERVICAL INTRAEPITHELIAL LESIONS

Kolposkopski obrazac “Rio de Janeiro | Zagreb 2011” NCI Bethesda 2014 Patohistoloska klasifikacija SZO-a 2014.
Colposcopic model “Rio de Janeiro | Zagreb 2011 »Zagreb 2016” WHO pathohistological classification 2014

Gl LSIL
G2 HSIL

Sumnja na karcinom / Suspicious for invasion

neizostavni su ¢imbenici unaprjedenja kvalitete zdrav-
lja pacijentica. Stope prezivljenja razlic¢itih vrsta raka,
pa tako i raka vrata maternice mogu se znacajno po-
boljsati prevencijom, ranim postavljanjem dijagnoze i
pravodobnim lije¢enjem prema najsuvremenijim spo-
znajama. Stoga je uz primarnu prevenciju, koja obu-
hvaca cijepljenje i edukaciju, vazno provoditi i aktiv-
nosti sekundarne prevencije koje ukljuc¢uju probirne
preglede i testiranja na nacionalnoj razini.*

Do sada je poznato vise od 200 genotipova HPV viru-
sa.’ Vec¢inu genotipova karakterizira niski, a samo manji
dio visoki onkogeni potencijal. Dugotrajna infekcija vi-
sokorizi¢nim tipovima HPV-a glavni je ¢imbenik rizika
za razvoj zlo¢udnih lezija vrata maternice.”

Usporedba klasifikacije nalaza

Dug je put od pocetka usuglasavanja klasifikacija
kolposkopskog nalaza s citoloskom i patohistoloskom
klasifikacijom premalignim i malignim promjenama
na vratu maternice. Hinselmann je prvi put upotrije-
bio kolposkopiju 1924. godine, a opisao ju je i objavio
njezinu primjenu 1925. godine.*” Tijekom godina pri-
mjene i razvojem tehnologije kolposkopija se konti-
nuirano usavrsava te joj je danas glavni cilj pronalaze-
nje i klasificiranje cervikalnih intraepitelnih neoplazija
(CIN) odnosno ranih invazivnih lezija vrata materni-
ce, rodnice, stidnice i anusa.

Sve klasifikacije kolposkopskog nalaza od 1976. go-
dine pa do ,,Rio de Janeiro 2011“*® manje ili viSe upo-
zoravale su na nisku specifi¢cnost kolposkopskog nala-
za te svjesno ili nesvjesno upucivale na oprez u inter-
pretaciji nalaza, ali i koristi kolposkopije radi to¢nijeg
dijagnosticiranja mjesta lezija na vratu maternice. Vo-
dedi se klasifikacijom kolposkopskog nalaza ,Rio de
Janeiro 2011 Sest stru¢nih drustava Hrvatskoga lijec-
nickog zbora: Hrvatsko drustvo za ginekologiju i op-
stetriciju, Hrvatsko ginekolosko-onkolosko drustvo,
Hrvatsko drustvo za kolposkopiju i patologiju vrata
maternice, Sekcija ginekologa u primarnoj zdravstve-
noj zastiti, Hrvatsko drustvo za klinicku citologiju i
Hrvatsko drustvo za patologiju i sudsku medicinu iz-
dali su smjernice za postupanje s cervikalnim intra-
epitelnim lezijama i kolposkopski obrazac “Rio de Ja-
neiro | Zagreb 20117 (slika 2). Predlozena klasifikacija
promjena ukljucuje kolposkopske stupnjeve (graduse):
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Karcinom / Carcinoma

LSIL
HSIL

Karcinom / Carcinoma

G1 ako se radi o kolposkopskim manjim promjenama
(minor changes) i G2 ako se radi o kolposkopski ve¢im
promjenama (maior changes). Ova podjela usporediva
je s postoje¢om, novom citoloskom odnosno histolos-
kom Kklasifikacijom (tablica 1).!

Prema potencijalu za razvoj raka vrata maternice,
citoloski nalaz Bethesda klasifikacije iz 2014. godine
izdvaja promjene na stanicama niskog stupnja LSIL
(engl. Low-grade squamous intraepithelial lesion) i vi-
sokog stupnja HSIL (engl. High grade squamous intra-
epithelial lesion). Kategorije novije klasifikacije zamje-
njuju ranije opisane stupnjeve CIN I, CIN II, CIN III,
CIS, tako da LSIL obuhvaca CIN I, a HSIL ostale pro-
mjene.'>”® Metode konvencionalnog PAPA testa i/ili
tekucinske citologije (engl. Liquid-based Pap test) sma-
traju se podjednako ucinkovitima za probir, uz vece
tehnicke mogucénosti tekudinske citologije. U slucaju
pozitivnog nalaza tekucinske citologije, iz istog uzorka
moze se uciniti HPV test, ponoviti novi razmaz PAPA
te mikrobioloska analiza."

Hrvatsko drustvo za klini¢ku citologiju Hrvatskoga
lije¢nickog zbora preporucuje koristenje obrasca cito-
loskog nalaza vrata maternice ,,Zagreb 2016“ nastalog
prema modifikaciji Bethesda klasifikacije iz 2014. go-
dine.”

U Klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz
2014. godine (WHO Classification of Tumours of Fe-
male Reproductive Organs) navedena je patohistoloska
podjela nalaza vrata maternice na promjene nizeg
stupnja (low-grade) i promjene viseg stupnja (high-
grade) intraepitelne lezije. LSIL predstavlja CIN1, a
HSIL uklju¢uje promjene stupnja CIN2 i CIN3, karci-
nom in situ.'®

Kolposkopija u dijagnostickom postupniku
intraepitelnih cervikalnih lezija

U metodama probira koje kao pocetnu pretragu ko-
riste odredivanje prisutnosti infekcije HPV-om i /ili
vrste genotipa HPV-a u brojnim zemljama naglasena
je vaznost kolposkopije kao metode koja je mogla pre-
cizno postaviti, potvrditi ili iskljuciti citolosku dijagno-
zu, tj. promjene na stanicama sluznice uz prisutnost
infekcije HPV-om."” Spoznaja o velikoj osjetljivosti, ali
maloj specifi¢nosti testiranja na HPV govori o ve¢em
broju pozitivnih pacijentica, ali bez postojanja promje-
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na na vratu maternice i nalaze da nije potrebno uvijek
raditi citolosku, a pogotovo histolosku provjeru sum-
nje dijagnoze premaligne ili maligne lezije na vratu
maternice ako to nije potvrdeno kolposkopskim pre-
gledom. Na ovaj nacin izbjegavaju se suvisni postupci
u dijagnosticiranju lezija vrata maternice.
Odredivanje biomarkera p16/Ki-67 povecava toc-
nost rezultata probira.”” Pretraga se izvodi u citolos-
kim laboratorijima, sa stakalca PAPA-testa, a odlikuje
se vecom mogucnosti detekcije lezija u endocervikal-
nom cilindri¢nom epitelu.” Proteini p16 i Ki-67 sudje-
luju u regulaciji stani¢nog ciklusa. Prekomjerna aktiv-
nost p16 je biljeg transformirajuce infekcije HPV-om,
a nuklearnog proteina Ki-67 stani¢ne proliferacije.
Imunocitokemijsko bojenje dvojnim biljegom pl6/
Ki-67 koristi se u otkrivanju teske displazije i rizika za
razvoj raka vrata maternice. Metoda se izvodi na svje-
zim uzorcima, obojenim po Papanicolaou ili dobive-
nim metodom tekuce citologije. Stanice s negativnim
signalom jednog biljega ili s negativnim nalazom
obaju biljega smatraju se negativnim na dvojno boje-
nje. Imunocitokemijsko dvojno bojenje p16/Ki-67
izvodi se u slu¢ajevima negativnog PAPA-testa s nala-
zom visokorizi¢nog HPV-a, ASC-US-a, AGC endo-
cervikalnog ili neodredenog podrijetla, LSIL-a, ASC-H
uz negativnu kolposkopiju.'”® Konvencionalni PAPA-
-test moguce je uciniti netom nakon testiranja na HPV.
Obrnuti postupak nije moguée uciniti i potreban je
vremenski razmak od minimalno mjesec dana buduc¢i
da je za test na HPV potrebno oko 5 milijuna vijabil-
nih stanica."® Usporedbom kolposkopskog nalaza s hi-
stoloskim nalazom dobivenim kolposkopski vodenom
biopsijom tkiva vrata maternice dobiveni su rezultati
osjetljivosti kolposkopije u razlikovanju normalnog od

TaBLICA 2. KOTESTIRANJE — PAPA TEST 1 HPV TEST
(ILI TESTIRANJE NA HPV)
TABLE 2. COTESTING — PAP TEST AND HPV

Normalan PAPA test Abnormalan PAPA test
/ Normal Pap test / Abnormal Pap test
-HPV -HPV

+HPV +HPV

TABLICA 3. INDIKACIJE ZA KOLPOSKOPSKI PREGLED
TABLE 3. INDICATIONS FOR COLPOSCOPY

abnormalnog tkiva vrata maternice u rasponu od 87%
do 99%, a specificnosti u rasponu od 26% do 87%.*

Postupnici i indikacije
za kolposkopski pregled

U travnju 2020. godine objavljene su smjernice
Americkog drustva za kolposkopiju i cervikalnu pato-
logiju 2019. naziva Risk-Based Management Consensus
Guidelines for Abnormal Cervical Cancer Screening
Tests and Cancer Precursors. Sadrzaj ovoga Cetvrtog iz-
danja sazima prethodne publikacije i uvodi promjene
u postupanju uzimaju¢i u obzir ¢imbenike rizika
umjesto djelovanja temeljem rezultata testova probira.
Za razliku od prethodnih smjernica koje su predlagale
donosenje odluke isklju¢ivo temeljem rezultata pro-
birnih testova, ove smjernice predlazu kolposkopiju
kod svih pacijentica kod kojih postoji sumnja na cer-
vikalnu displaziju visokog stupnja uzimajuci u obzir
citoloske nalaze, ali i postojanje ¢imbenika rizika u
anamnezi.”!

S obzirom na dob pacijentice, razli¢iti postupnici
navode razli¢ite dijagnosticke metode ili njihove kom-
binacije. Prema preporukama Europske federacije za
kolposkopiju (EFC) izdane su Europske smjernice za
probir raka vrata maternice,?? koje ukljucuju podjelu
pacijentica prema dobi i postupku probira. Prijedlog
protokola prve faze reorganiziranoga nacionalnog
preventivnog programa ranog otkrivanja raka vrata
maternice u sklopu Nacionalnoga preventivnog pro-
grama ranog otkrivanja raka vrata maternice ukljucuje
postupke sukladne navedenim europskim smjerni-
cama.”

U nastavku se nalazi i shematski prikaz indikacija
za kolposkopiju i postupaka nakon kolposkopskog

nalaza.

Indikacije, opis kolposkopskih nalaza
i moguci postupci
nakon kolposkopske dijagnoze
Dobna skupina od 20 do 29 godina: u ovoj dobnoj
skupini preporucuje se kao primarni test probira uci-
niti PAPA test.

Anamnesticki podatci (rizi¢no spolno ponasanje, prijasnje bolesti, imunokompromitirane pacijentice)

/ Anamnestic data (risky sexual behaviour, previous diseases, immunocompromised patients)

Suspektan klini¢ki nalaz vrata maternice / Suspicious cervical clinical findings

Abnormalni nalaz PAPA testa / Abnormal Pap test

Pozitivan rezultat testiranja na HPV / Positive HPV test result

Pozitivan nalaz dvojnog bojenja markera P16/K1 67 DUAL STAINED CITO test / Positive P16/K1 67 DUAL STAINED CITO test
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HLZ

HLZ
vrata maternice

opstetriciju

bolesti

za ginekologiju
kolposkopiju

za

Hrvatsko drustvo
Hrvatsko drusStvo

(¢

KOLPOSKOPSKI NALAZ

Prezime i ime datum rodenja
ulica i kuéni broj grad
tel./fax e-mail
zdravstvena jedinica br. pacijenta br. 0O,
P: | Ciklus: | ZM: | o postmenopauza st.e&. 1 | 2 | 3 | Kolpaskopija

Kontracepcija: © Hormonska o IUD o LNG-IUD ©drugo o bez

RANLJI DIJAGNOSTICKO-TERAPIISKI POSTUPCI
Citoloska dijagnoza: 0 HPV-HR: POZ!
Histoloska dijagnoza:

Ranije operacije: 0 biopsija O LLETZ o konizacija
Drugo:

0 gardnerella vaginalis
o trichomonas vag.
o fungi

0 PAPA uzet / br.
Napomene:

| REZULTAT KOLPOSKOPLJE:

0 Zadovoljavajuci je za interpretaciju
0 Nije zadovoljavajudi za interpretaciju zbog:
0 upalne promjene
o1 krvarenje
o oziljci
0 0stalo: ...

0 Skvamokolumnarna granica:
o1 vidljiva je u cijelosti
o1 djelomicno je vidljiva
1 nije vidljiva

o Transformacijska zona:
Otipl
otip2
otip3

1l KOLPOSKOPSKI NALAZ JE:

onormalan nalaz.

1 izvorni plocasti epitel
o zreli plocasti epitel
0 atrofija

o cilindriéni epitel
O ectopia

o metaplasticni epitel
o ovula Nabothii
D otvori Zljezda

o deciduoza u trudnodi

oabnormalan nalaz.
111 LOKALIZACIJA | RASPROSTRANJENOST NALAZA:
o Kolposkopska promjena nalazi se:

01 unutar transformacijske zone

01 izvan transformacijske zone

o Kolposkopska promjena je:

0 solitarna i nalazi se nafizmedu ........... sati,

O unutar 1 kvadranta.
D unutar ..... kvadranata.

o multiple promjene, koje se nalazena ..... sati

0 unutar 1 kvadranta.
O unutar ..... kvadranata.

0 Kolposkopska promjena zaprema:
<25% <50% <75% >75% povrSine cerviksa.

Datum:

Lije¢nik:

IV GRADUS KOLPOSKOPSKE LEZIJE:

0 G1 kolposkopskigradus / 'MINOR CHANGES'
'Low grade' kolposkopija:
o semitransparentni/njezni ABE.
0 njezni mozaik
0 njeine punktacije
o iregularan - 'geografski' rub

0 G2 kolposkopski gradus / '"MAIOR CHANGES'
'High grade' kolposkopija:
0 netransparentni/grubi ABE
0 brzo nastupanje aceto-bijeljenja
o grubifiregularni mozaik
0 grube punktacije
O oStra granica lezije
o prominentni otvori Zljezda
o 'inner border sign'
o 'ridge sign'

0 Nespecifi¢an nalaz:
o leukoplakija
0 erozija
O jod-negativni epitel

0 Suspektna invazija:

0 atipicne krvne Zile

o dodatni znaci: fragilne krvne Zile, nekroza, ulceracija,

egzofititna lezija, iregularna povrsina.

0 Razno:

o kongenitalna transformacijska zona

o kondilom

o polip

o upalni proces

0 stenoza

0 kongenitalne anomalije

0 posttraumatske promjene

o endometrioza

V PREPORUKE ZA LJECENJE:

0 Uredan kolposkopski nalaz, ponoviti PAPA test za 6 mjeseci.

0 Uciniti cervikalne briseve i provesti terapiju, ponoviti
kolposkopiju i PAPA test po zavrienom lijecenju

o Lije¢enje atrofiénih promjena, ponoviti kolposkopiju i PAPA test
po zavrsenom lijeéenju

o Ponoviti kolposkopiju i PAPA test za 6 mjeseci.

0 Histoloska verifikacija kolposkopske promjene

0 HPV —HR test / Imunocitokemijska verifikacija (p16/Ki67)

VI Kolposkopska licenca:

o licencirani kolposkopicar
o nelicencirani kolposkopicar

if rio de janeiro | zagreb 2011

SLIKA 1. KOLPOSKOPSKI OBRAZAC “RIO DE JANEIRO | ZAGREB 2011”

FIGURE 1. COLPOSCOPIC MODEL “RIO DE JANEIRO | ZAGREB 2011”
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*1

kolposkopija / colposcopy

zadovoljavajuca *2
/ satisfactory exam

|

9 *5 *11
PAPA test / PAP smear ° || uredan nalaz |5 PAPA test / PAP smear

nije zadovoljavaju¢a *3
/ unsatisfactory exam

endocervikalna kiretaza 2

citolosko kolposkopska
kontrola za 4 do 6 mj.

/ repeated cytology
and colposcopy

in 4 to 6 months

l

sumnja na karcinom

*8

/ suspected carcinoma

ASCUS

AGNOS

LSIL

HPV +16, +18ili/or p16/k67+

| HSIL Ca

AGS vjerojatno invazivna
lezija / favor neoplastic AIS

ASCUS /normal result HSIL Ca i/li biopsija o
AGNOS l AGS vjerojatno invazivna | LLETZ noz;'dg. konizacija
LSIL y lezija / favor neoplastic AIS /endoce.rwcal curettage
HPV +16, +18 ili/or G1 *6 and/or biopsy
p16/k67 l LLETZ; dg. conisation

L e - p= PAPA test / PAP smear *13

i/ili biopsija

and/or biopsy

endocervikalna kiretaza

/ endocervical curettage

*,

SLIKA 2. SHEMA POSTUPAKA OVISNO O INDIKACIJI I NALAZU KOLPOSKOPSKOG PREGLEDA
FIGURE 2. SCHEME OF PROCEDURES DEPENDING ON THE INDICATION AND COLPOSCOPIC EXAMINATION FINDING

Popis kratica:
AGC - atipicne glandularne stanice (engl. atypical glandular cells)
AGL - atipi¢na glandularna lezija (engl. atypical glandular lesion)

AGNUS/NOS: nespecificirane atipicne glandularne stanice (engl. atypical glandular cells of undetermined significance or not otherwise specified):
manije atipi¢ne promjene, reaktivne upalne promjene / minor atypical changes, reactive inflammatory changes

AIS — adenokarcinom in situ (lat. adenocarcinoma in situ)

ASC-H - atipicne plocaste stanice — ne moze se iskljuciti skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (engl. atypical squamous cell — cannnot

exclude high-grade squamous intraepithelial lesion)

ASC-US - atipi¢ne plocaste stanice neodredenog znacenja (engl. atypical squamous cells of undetermined significance)

HPV — humani papiloma virus (engl. human papillomavirus)
HR HPV — HPV visokog rizika (engl. high risk human papillomavirus)

HSIL — skvamozna intraepitelna lezija visokog stupnja (engl. high grade squamous intraepithelial lesion)

LBC - tekucinska citologija (engl. liquid-based cytology)
LLETZ (engl. large loop excision of the transformation zone)

LSIL - skvamozna intraepitelna lezija niskog stupnja (engl. low grade squamous intraepithelial lesion)

SIL - skvamozna intraepitelna lezija (engl. squamous intraepithelial lesion)

Dobna skupina od 30 do 34 godine: preporucuje se
kotestiranje (PAPA-test i testiranje na HPV). Postupak
se izvodi konvencionalnim i PAPA-testom, a ako je
moguce tekucinskom citologijom. U slucaju potrebe,
iz istog uzorka moguce je zajedno ili odvojeno uciniti
PAPA-test, HPV genotipizaciju i po potrebi mikrobio-
losku dijagnostiku. U ovom kombiniranom postupku
mogu postojati razli¢ite kombinacije nalaza (tablica 2):
normalan PAPA-test i negativan nalaz HPV testiranja,
abnormalan PAPA-test i negativan nalaz HPV testira-
nja, normalan PAPA-test i pozitivan nalaz HPV testi-
ranja, te abnormalan PAPA-test i pozitivan nalaz HPV
testiranja.

Dobna skupina od 35 do 64 godine: u ovoj dobnoj
skupini primarni test moze biti samo testiranje na
HPV, uz naglasak da se u slu¢aju genotipizacije i pozi-
tivnog nalaza na HPV 16 i 18 preporucuje uciniti
PAPA test.

Prema ovim uputama organiziranog probira razvr-
stane su indikacije za kolposkopski pregled u tablici 3.

Interpretacija nalaza i donosenje odluke o daljnjim
postupcima kod imunokompromitiranih pacijentica
trazi od lije¢nika koji izvodi kolposkopiju poznavanje
specifi¢nosti stanja pacijentice, a koje obuhvaca podat-
ke o broju limfocita CD4, trajanju stanja imunokom-
promitiranosti, tipu transplantacije, vrsti lijekova,
ukljucenosti u protokole lije¢enja i pridrzavanju lije-
¢enja.** Rizi¢no spolno ponasanje pacijentica i njiho-
vih partnera predisponirajuci je ¢imbenik za bolesti
donjega genitalnog trakta. Blaze ponavljajuce upale
stidnice, rodnice, vrata maternice izazivane gljivama,
bakterijama, virusima ili parazitima, a vrlo cesto u
kombinaciji, kao i teske upale jajovoda s oskudnim
simptomima i upala sluznice maternice, mogu uz in-
fekciju visokorizicnim tipovima HPV-a u stanjima
pada opceg imuniteta ili lokalne imunoloske obrane
rezultirati abnormalnostima epitela koje mogu ostati
neprepoznate. Najcesc¢a dijagnoza prekomjernog kla-
sificiranja cervikalne lezije PAPA-testom, ali i kolpo-
skopijom jest kroni¢ni kolpitis.”
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Nalazi metoda probira kao indikacija za kolposkop-
ski pregled jesu abnormalni nalazi probirnog PAPA-
-testiranja:

« ASC-US, AGNOS, LSIL,

« ASC-H, HSIL, planocelularni karcinom, AGL vje-

rojatno invazivna lezija, AIS ili adenokarcinom.

Dodatni nalazi metoda probira koji mogu indici-
rati kolposkopski pregled jesu postojanje infekcije
HPV-om odnosno markeri aktivnosti HPV-a:

« pozitivan nalaz visokorizi¢nih tipova HPV-a i/ili

16118,
o pozitivan nalaz p16 i K67.

Na osnovi indikacije potrebno je u¢initi kolposkop-
ski pregled, a nalaz prikazati ispunjavajuci kolposkop-
ski obrazac (slika 1). Na osnovi dobivenog nalaza, u
grafu je prikazan moguci postupnik (slika 2). Dobive-
ni kolposkopski nalaz moze biti zadovoljavajuci ili ne-
zadovoljajuci (slika 2: polje 1, 2, 3). Smisao te podjele
jest da se njome odredi moze li se kolposkopski nalaz
klasificirati ili ne. U sluc¢aju nalaza koji nije zadovolja-
vajuci potrebno je obrazloziti razlog nemogucénosti
klasifikacije kolposkopskog nalaza. Takav nalaz zah-
tijeva histolosku potvrdu, odnosno endocervikalnu
kiretazu i/ili biopsiju vrata maternice, straznjeg for-
niksa rodnice, stidnice. (slika 2: polje 4)

Ako je kolposkopski nalaz zadovoljavajuci (slika 2:
polje 2) moguce je postaviti sljedece dijagnoze:

« uredan nalaz (slika 2: polje 5),

« manje promjene, G1 (slika 2: polje 6),

« vece promjene, G2 (slika 2: polje 7),

« nalaz sumnjiv na malignu bolest (slika 2: polje 8).

Ako je indikacija za kolposkopiju optere¢ena anam-
neza, klini¢ki suspektan nalaz, PAPA-test ASC-US,
AGNOS, LSIL, odnosno pozitivan nalaz p16 i K67, a
kolposkopska dijagnoza uredan nalaz ili se lezija kla-
sificira kao G1, tada je predlozeni postupak citolos-
ko-kolposkopska kontrola za 4-6 mjeseci (slika 2:
polje 10).

Ako je indikacija za kolposkopski pregled PAPA-
-testom Kklasificiran HSIL, karcinom, AGC kao vjero-
jatno invazivne lezije, AIS ili adenokarcinom, a kolpo-
skopski nalaz klasificira kao uredan ili G1, preporu-
Cuje se uciniti histolosku verifikaciju, tj. endocervikal-
nu kiretazu i/ili biopsiju lezije (slika 2: polje 4).

U sluc¢aju PAPA testom potvrdenih promjena: AIS-a,
adenokarcinoma, karcinoma, a one nisu videne kolpo-
skopijom, preporucuje se klasi¢na konizacija ili LLETZ
(engl. Large Loop Excision of the Transformation
Zone)/nozem kao dijagnosticko-terapijski postupak.

Ako su kolposkopski verificirane promjene G2 ili
promjene suspektne na rak, preporuceni postupak je
uvijek histoloska verifikacija, tj. endocervikalna kire-
taza i/ili biopsija suspektnog mjesta najvece kolpo-
skopski vidljive promjene neovisno o prethodnom
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PAPA testu i/ili HPV statusu ili optere¢enoj anamnezi,
tj. klinicki suspektnom nalazu (slika 2, polje 7, 8).

Na ovaj nacin zaokruZena je cjelina shematskog
prikaza moguc¢ih postupaka nakon kolposkopske
dijagnoze.

Zakljucak

Prikazali smo radnu tablicu postupaka u ovisnosti
o indikacijama za kolposkopiju, odnosno postupke
koji slijede nakon kolposkopije, a prema kolposkop-
skom nalazu.

Rezultat kolposkopskog nalaza odreduje daljnji po-
stupak lije¢enja, nadzora ili uvodenja drugih dijagno-
stickih metoda u probiru i ranom otkrivanju prema-
lignih i ranih malignih promjena vrata maternice. Di-
jagnosticke metode koje koristimo u probiru potrebno
je racionalno koristiti, pri ¢emu je kolposkopija meto-
da izbora u mnogim smjerovima daljnje dijagnostike
ili kontroliranja lezija vrata maternice. U procesu pro-
bira i prevencije premalignih i malignih oblika bolesti
vazna je edukacija i posvecenost ginekologa koji uzima
sve navedene testove, a u svim fazama dijagnostickog
procesa odluke se donose uz pristanak informiranog
pacijenta. Edukacijom pacijentica kroz komunikaciju
umanjuje se strah, stjeCe povjerenje i suradljivost i na
taj nacin optimizira pristup i postize uspjesan ishod.
Kolposkopija kao dijagnosticka metoda podlozna je
kritickom razmatranju i provjeri. Ne smije se zabora-
viti ¢injenica da se primjenom kolposkopije kao nein-
vazivne, jeftine i lako ponovljive pretrage omogucava
usmjeravanje potreba i olakSava odabir drugih, zna-
¢ajno skupljih i invazivnih dodatnih dijagnostickih
metoda. Odluka o daljnjem postupanju ovisi o medi-
cinskim, materijalnim i organizacijskim mogucno-
stima.
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Audiovestibularni simptomi infekcije COVID-19
Audiovestibular symptoms of COVID-19 infection

Marisa Klan¢nik', Petar IvaniSevi¢™, Nikola Kolja Poljak’, Petar Drvis'

"Klinika za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata, KBC Split

Deskriptori

(OVID-19 — komplikacije;
GUBITAK SLUHA — etiologija;
VRTOGLAVICA — etiologija;
TINITUS — etiologjja

Descriptors

(OVID-19- complications;
HEARING LOSS — etiology;
VERTIGO — etiology;
TINNITUS — etiology

SAZETAK. lako najcesce zahvaca gomji respratorni sustav sa simptomima vrucice, kaslja i umora, novi virus
SARS-CoV-2 moze dovesti do pneumonije i tezih komplikacija poput multiorganskog zatajenja. Kako pandemija
napreduje i pogada sve veci broj osoba, pojavljuju se sve vide simptomi koji nisu usko povezani s gornjim disnjim
sustavom. Javljaju se gastrointestinalni simptomi, neuroloski i kardioloski simptomi, koZne promjene te simptomi
unutrasnjeg i srednjeg uha poput gubitka sluha, tinitusa, otalgije i vrtoglavica. Moguca patogeneza virusno-indu-
ciranog qubitka sluha jest u direktnom oStecenju struktura unutrasnjeg uha ili u imunoloski posredovanom odgo-
voru. Cilj rada je analizirati i prikazati bolesnike s gubitkom sluha, tinitusom i vrtoglavicom kao Klinickim manife-
stacijama infekcije SARS-CoV-2. Analizirirali smo 25 bolesnika u dobi izmedu 33 i 70 godina koji se se javili u
audiolosku ambulantu u vremenu od 1. prosinca 2020. godine do 6. veljace 2021. godine sa simptomima gubitka
sluha, tinitusom i vrtoglavicom. Rezultati studije pokazuju da je doslo do akutnoga jednostranog gubitka sluha u
dvojice bolesnika, a do akutnoga obostranog u jednog bolesnika tijekom infekcije SARS-CoV-2. U jednog bole-
snika je doslo do potpunog oporavka sluha nakon kortikosteroidne terapije, a u dvojice do djelomicnog oporavka.
Do qubitka sluha samo u visokim frekvencijama na 4000 i 6000 Hz obostrano doslo je u 13 bolesnika. Radi se
ujedno o najkarakteristicnijem i najéeScem nalazu sluha. Takoder vidimo da je doslo do egzacerbadije tinitusa u 4
bolesnika, a do novonastalnog tinitusa u 11 bolesnika. Vrtoglavica se javila u trojice pacijenata i radi se o novo-
nastalim vrtoglavicama. lako smo otkrili vezu izmedu koronavirusa i qubitka sluha, tinitusa i vrtoglavice, jos uvijek
ne znamo prevalenciju audioloskih manifestacija bolesti jer je i dalje fokus na tezim i Zivotno ugrozavajucim sta-
njima pa se smetnje sluha i ravnoteze Cesto zanemaruju ili se ceka na moguci spontani oporavak i time qubi dra-
godjeno vrijeme za lijecenje i mogudi brzi oporavak.

SUMMARY. Although it most commonly affects the upper respiratory system with symptoms of fever, cough,
and fatique, the new SARS-CoV-2 virus can lead to pneumonia and more serious complications such as multior-
gan failure. As the pandemic progresses and affects an increasing number of people, more and more symptoms
appear that are not closely related to the upper respiratory system. Gastrointestinal symptoms, neurological and
cardiac symptoms, and inner and middle ear symptoms such as hearing loss, tinnitus, and dizziness occur. The
possible pathogenesis of virus-induced hearing loss is in direct damage to the structures of the inner ear or in an
immune-mediated response. The aim of this study was to analyze and present patients with hearing loss, tinnitus
and dizziness as clinical manifestations of SARS-CoV-2 infection. We analyzed 25 patients between the ages of 33
and 70 who admitted to the audiology clinic between from December 1, 2020 and to February 6, 2021 with
symptoms of hearing loss, tinnitus and dizziness. The results of the study show that there was acute unilateral
hearing loss in three patients and acute bilateral hearing loss in one patient during SARS-CoV-2 infection. In one
patient there was a complete recovery of hearing after corticosteroid therapy, and in two there was a partial
recovery. Hearing loss only at high frequencies at 4000 and 6000 Hz occurred bilaterally in 13 patients. This is both
the most characteristic and the most common hearing finding. We also see that exacerbation of tinnitus occurred
in four patients and new-onset tinnitus occurred in nine patients. Dizziness occurred in three patients and it was
a new-onset dizziness. Although we have discovered a link between coronavirus and hearing loss, tinnitus and
dizziness, we still do not know the prevalence of audiological manifestations of the disease because the focus is
still on more severe and life-threatening conditions.

Iako naj¢esce zahvaca gornji respiratorni sustav sa  gom klini¢kom slikom, a kako pandemija napreduje i
simptomima vruéice, kaslja i umora, novi virus SARS-  pogada sve veci broj osoba, pojavljuju se sve viSe simp-
CoV-2 moze dovesti do pneumonije i tezih komplika- ~ tomi koji nisu usko povezani s gornjim diSnjim susta-

cija poput multiorganskog zatajenja." Stariji bolesnici i
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bolesnici s komorbiditetom i sistemskim bolestima Petar Ivanisevic, dr. med., Klinika za bolesti uha, nosa i grla s kirurgijom glave i vrata,
CeSce se prezentiraju tezom klini¢kom slikom, respira- Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, KBC Split, Spinciceva 1, 21000 Split,

tornim distres sindromom (ARDS) i ,citokinskom
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vom. Javljaju se gastrointestinalni simptomi, gubitak
njuha i okusa, neuroloski i kardioloski simptomi,
kozne promjene te simptomi unutra$njeg i srednjeg
uha poput gubitka sluha, tinitusa, otalgije i vrtoglavi-
ca. Gubitak sluha i ravnoteze predstavlja velik hendi-
kep u socijalnom i psiholoskom smislu te moze dovesti
do izolacije i padova s tezim posljedicama.

Od ranije je poznato da virusi mogu uzrokovati
blago do tesko ostecenje sluha koje moze biti jedno-
strano ili obostrano, provodno ili senzoneuralno.? Mo-
guca patogeneza virusno-induciranog gubitka sluha
jest u direktnom ostecenju stuktura unutra$njeg uha
ili u imunolosgki posredovanom odgovoru.> Virus se
moze indirektno prodiriti na strukture unutra$njeg
uha iz cerebrospinalnog likvora.* Autori Cure i Cure
smatraju da je oStecenje sluha u oboljelih od infekcije
COVID-19 uzrokovano ishemijom slusnog centra
zbog trombogenog fenomena povezanog s infekcijom
SARS-CoV-2.°

Gubitak sluha ili vrtoglavica moze biti jedini simp-
tom infekcije COVID-19, tako da je vazno na vrijeme
detektirati o$tecenje u smislu $to ranijeg pocetka lije-
¢enja i preveniranja trajnog ostecenja sluha.

Cilj rada je analizirati i prikazati bolesnike s audio-
vestibularnim simptomima kao klinickim manifesta-
cijama infekcije SARS-CoV-2.

Materijali i metode

Analizirali smo 25 bolesnika u dobi izmedu 33 i 70
godina koji se se javili u audiolosku ambulantu u vre-
menu od 1. prosinca 2020. godine do 6. veljace 2021.
godine, a nakon izolacije zbog SARS-CoV-2 infekcije,
sa simptomima gubitka sluha, tinitusom i vrtoglavi-
com. Bilo je 17 muskih bolesnika i 8 Zenskih bolesnica.
Svima su se simptomi javili tijekom aktivne faze bole-
sti i imali su laksi oblik bolesti. Bolesnici su selektirani
prema simptomima gubitka sluha - iznenadnog ili po-
stupnog, jednostranog ili obostranog, tinitusa novo-
nastalog ili egzacerbacije postojeceg, te vrtoglavice
novonastale ili egzacerbacije postojece. Tonalna au-
diometrija je ucinjena svim bolesnicima, a vestibulo-
metrija onima sa simptomima vrtoglavice.

U utvrdivanju nagluhosti i Suma u uhu koristena je
tonalna audiometrija i mjereni su pragovi sluha na
250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 i 8000 Hz. Uz
tonalnu audiometriju u¢injena je i timpanometrija
kako bi se iskljucio provodni gubitak sluha. Kohleosta-
pesni refleksi su testirani zbog mogucega kohlearnog
ili retrokohlearnog gubitka sluha. Vizualno analogna
skala (VAS) od 1 do 10 (od najblazih do najtezih simp-
toma) kori$tena je da bismo utvrdili tezinu tinitusa. Me-
toda Tinnitus handicap inventory (THI) nije koristena
jer bolesnici u ovom kratkom vremenskom periodu ne
mogu donijeti zakljucke koliko i na koji nadin tinitus
utjece na sve aspekte Zivota, ve¢ samo mogu odrediti

tezinu tinitusa prethodnom VAS metodom. U dija-
gnosticiraju vrtoglavica koristeni su klasi¢ni vestibulo-
metrijski testovi — ispitivanje spontanog, poglednog i
polozajnog nistagmusa te toplinski pokus, a u dokazi-
vanju BPPV-a koristen je Dix-Hallpikeov pokus.

Dostupna literatura ne sugerira nove opcije u tera-
piji tinitusa, tako da smo bolesnike sa Sumom u uhu i
s nagluhoscu lijecili glukokortikoidima i betahistin-
skim preparatima. U bolesnika s vrtoglavicom takoder
smo primijenili glukokortikoidnu terapiju u kombina-
ciji s betahistinima i sedativima.

Svi bolesnici koji su se javili s audiovestibularnim
simptomima ukljuceni su u istrazivanje.

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a
Split.

Rezultati

Rezultati studije pokazuju da je doslo do akutnoga
jednostranog gubitka sluha u dvojice bolesnika, a do
akutnoga obostranog u jednog bolesnika tijekom in-
tekcije SARS-CoV-2. U jednog bolesnika s jedno-
stranim gubitkom sluha doslo je do potpunog opo-
ravka sluha nakon glukokortikoidne terapije. U ostale
dvojice, koji su i dalje u prac¢enju, doslo je do djelomic-
nog oporavka. Do gubitka sluha samo u visokim fre-
kvencijama na 4000 i 6000 Hz obostrano doslo je u 13
bolesnika. Radi se ujedno o najkarakteristi¢nijem i
najc¢es¢em nalazu sluha. Takoder vidimo da je doslo
do egzacerbacije tinitusa u 4 bolesnika, a do novona-
stalnog tinitusa u 11 bolesnika. Svi bolesnici s pojavom
tinitusa imali su obostrani tinitus. Vrtoglavica se javila
u trojice bolesnika i radi se o novonastalim vrtoglavi-
cama. U dviju vrtoglavica radilo se o jednostranom
vestibularnom neuronitisu, a kod jedne vrtoglavice o
BPPV-u (tablica 1).

TABLICA 1. DISTRIBUCIJA PACIJENATA PREMA SIMPTOMIMA
SUMA, GUBITKA SLUHA I VRTOGLAVICE

TABLE 1. DISTRIBUTION OF PATIENTS WITH TINNITUS,
HEARING LOSS AND VERTIGO

Akutni
gubitak sluha
/ Sudden
hearing loss

Obostrani
Sum

/ Bilateral
tinnitus

Pogorsanje
postojeceg sluha
/ Exacerbation of
hearing loss

Vrtoglavica
/ Vertigo

Rasprava

Prvi slucaj koji spominje senzorineuralni gubitak
sluha u bolesnika pozitivnog na SARS-CoV-2 imao je
Sriwijitalaiand Wiwanitkit u travnju 2020. godine.®

Mustafa je izmjerio prijelazne evocirane otoakustic-
ke emisije (TEOAE) kod 20 bolesnika bez simptoma
povezanih s COVID-19 koji su bili pozitivni na SARS-
CoV-2 i kod 20 kontrolnih bolesnika te utvrdio da su
pozitivni bolesnici sa SARS-CoV-2 imali znacajno lo-
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$ije pragove audiometrije ¢istih tonova na visokim fre-
kvencijama i TEOAE amplitude.’

To ukazuje na potencijalni odnos izmedu COVID-19
i oStecenja puznice.

SARS-CoV-2 uzrokuje upalni odgovor i povecanje
citokina kao §to su faktor nekroze tumora, interleukin
1 i interleukin 6. Izravni ulazak u puznicu i upala koja
dovodi do stani¢nog stresa mehanizmi su koji utje¢u
na trajni senzorineuralni gubitak sluha koji bi se
mogao dogoditi u slu¢aju infekcije SARS-CoV-2.?

Tri su mehanizma ukljucena u pojavu SSNHL-a po-
vezanih s virusnim infekcijama: neuritis uzrokovan
virusnim zahva¢anjem puzni¢nih Zzivaca, kohleitis
uslijed virusnog zahvacanja puznice i perilimfati¢nih
tkiva te odgovor na stres koji proizlazi iz unakrsne re-
akcije antigena unutarnjeg uha na virusne infekcije.’

Studije na zivotinjama na razli¢itim virusima izvi-
jestile su o indukcijskom gubitku sluha izravnim za-
hvacanjem struktura unutarnjeg uha ili posredno
putem likvora.*

Poremecaji sluha i ravnoteze mogu ovisiti o vasku-
larnim oste¢enjima, jer su strukture unutarnjeg uha
posebno osjetljive na ishemiju zbog svojih karakteri-
stika terminalne vaskulature i potrebe za velikom koli-
¢inom energije."!

Zakljucak

Infekcija SARS-CoV-2 otkriva nam nove klinicke
manifestacije koje ujedno mogu biti i jedine manife-
stacije bolesti. Iako smo otkrili vezu izmedu koronavi-
rusa i gubitka sluha, tinitusa i vrtoglavice, jo$ uvijek ne
znamo prevalenciju audioloskih manifestacija bolesti,
jer je i dalje fokus na tezim i zivotno ugrozavajué¢im
stanjima pa se smetnje sluha i ravnoteze ¢esto zanema-
ruju ili se ceka na moguci spontani oporavak i time
gubi dragocjeno vrijeme za lijecenje i moguci brzi
oporavak. Ujedno je proteklo kratko vrijeme prac¢enja
bolesnika kako bi se dobio definitivni uvid u rezultate
lije¢enja. Potrebna su daljnja istrazivanja s ve¢im bro-
jem bolesnika i kroz duzi period kako bi se dobio bolji

M. Klancnik i sur. Audiovestibularni simptomi infekcije COVID-19

i dugoro¢niji u¢inak na audiovestibularni sustav i
audiovestibularne komplikacije, kao i uvid u moguci
oporavak.
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Deskriptori
(COVID-19 — komplikacije, lijecenje;

HIPERBARICNA OKSIGENOTERAPIIA;

VIRUSNA PNEUMONIJA — lijecenje;
HIPOKSIJA; ISHOD LUECENJA;
SARS-COV-2; PANDEMIJA

Descriptors

(OVID-19 — complications, therapy;

HYPERBARIC OXYGENATION;
PNEUMONIA, VIRAL therapy;
HYPOXIA; TREATMENT OUTCOME;
SARS-CoV-2, PANDEMICS

SAZETAK. Pandemija COVID-19 postavila je velik izazov suvremenoj medicini. Unato¢ znacajnim naporima
medicinske i znanstvene zajednice, do trenutka pisanja ovog ¢lanka i dalje ne postoji ciljano etiolosko lijecenje
bolesnika akutno oboljelih od COVID-19, kao i bolesnika s post-COVID sindromom. Hiperbaricna oksigenoterapija
(HBOT) jest medicinski i znanstveno priznat terapijski postupak u lijecenju brojnih akutnih i kroni¢nih stanja u
kojima je nedostatak kisika osnovni patofizioloski poremecaj. S obzirom na nekoliko publiciranih serija slucajeva
koji su pokazali znacajan povoljni ucinak primjene HBOT-a u lijecenju pacijenata oboljelih od infekcije COVID-19
te na osnovi visedesetljetnog iskustva u primjeni HBOT-a u drugim poljima, rodila se potreba za provodenjem
kvalitetnih i dobro strukturiranih studija kojima je cilj jasno ispitati utjecaj primjene HBOT-a u lijecenju oboljelih od
(OVID-19. Prema dostupnim izvorima trenutno se U svijetu provodi 9 takvih istraZivanja. Mehanizmi ucinka
primjene HBOT-a u lijecenju oboljelih od COVID-19 zasnivaju se na korekciji hipoksije, atenuaciji upalnog odgo-
vora te,,otplate duga kisika” u kratkom vremenskom razdoblju, na taj nacin osiguravajudi prozor aerobnom meta-
bolizmu u duboko hipoksicnim tkivima i vaznim organima.

SUMMARY. The COVID-19 pandemic has posed a major challenge to modern medicine. Despite significant
efforts by the medical and scientific community, at the time of writing, there is still no targeted etiological treat-
ment for acutely ill COVID-19 patients as well as patients with post-COVID syndrome. Hyperbaric oxygen therapy
(HBOT) is a medically and scientifically recognized therapeutic procedure in the treatment of a number of acute
and chronic conditions in which oxygen deficiency is pathophysiologically primary disorder. Given the several
published series of cases that have shown a significant beneficial effect of HBOT in the treatment of patients with
(OVID-19 infection, and based on decades of experience in the use of HBOT in other fields, the need to conduct
quality and well-structured studies arose with the aim to clearly examine the impact of HBOT use in the treatment
of COVID-19 patients. According to available sources, nine such studies are being conducted worldwide.The
mechanisms of the effect of HBOT in the treatment of COVID-19 patients are based on the correction of hypoxia,
attenuation of the inflammatory response and “repayment of oxygen debt”in a short period of time, thus provid-
ing a window to aerobic metabolism in deeply hypoxic tissues and important organs.

Bolest COVID-19, unazad dvije godine nepoznata
medicini, vrlo brzo je od svoje pojave u Kini prosirivsi
se po Citavom svijetu promijenila obrasce Zzivota i po-
nasanja koji su karakterizirali suvremenu civilizaciju.
Od biljezenja prvih slucajeva koncem 2019. godine u
Kini (u gradu Wuhanu, provincija Hubei), tijekom sli-
jedeca cetiri mjeseca, bolest COVID-19 je prerasla u
pandemiju, pokazujudi vrlo brzo $irenje, pojavu novih
varijanti virusa te visoki morbiditet i mortalitet, oso-
bito u starijih ljudi sa znac¢ajnim komorbiditetom. Ak-
tualna pandemija postavila je pred medicinu nove za-
datke u podrudju sprjecavanja $irenja bolesti, dijagno-

stici i terapiji, uz kontinuirano crpljenje stru¢nih, fi-
nancijskih i opéedrustvenih resursa.

Bolest COVID-19 prouzrocena je virusom SARS-
CoV-2 koji pripada skupini koju ¢ini $est vrsta korona-
virusa koji u pravilu izazivaju blaze respiratorne infek-
cije, izuzevsi ogranicene epidemije s teskim posljedi-
cama, zabiljezene 2002. (engl. severe acute respiratory
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TABLICA 1. LISTA INDIKACIJA ZA LIJECENJE HIPERBARICNOM OKSIGENOTERAPIJOM NA TERET HRVATSKOG ZAVODA ZA ZDRAVSTVENO

OSIGURANJE (HZZO)

TABLE 1. LIST OF INDICATIONS FOR TREATMENT WITH HYPERBARIC OXYGENOTHERAPY AT THE EXPENSE OF THE CROATIAN HEALTH

INSURANCE INsTITUTE (HZZO)

APSOLUTNE HITNE INDIKACIJE / EMERGENCY INDICATIONS

Indikacije / Indications

Akutne disbari¢ne bolesti ronilaca / Acute dysbaric illnesses of divers
— dekompresijska bolest / decompression sickness
— barotraumska plinska embolija / gas embolism

Akutne, plinske embolije ijatrogenog ili traumatskog podrijetla
/ Acute gas embolism of iatrogenic or of traumatic origin

Otrovanje CO i drugih kod kojih je poremecen transport i utilizacija kisika

(CC14, cijanidi, pesticidi osim parakvata, gljive i dr.)

/ CO poisoning and other with impaired oxygen transport and utilization

(CC14, cyanides, pesticides other than paraquat, fungi, etc.)

Maksimalni broj terapija
/ Max. number of treatments

do maksimalnog pobolj$anja/izlje¢enja
/ until maximum improvement/cure

do 14/ up to 14

do 20/ up to 20
- ponavljanje nakon 6 mj. i godinu dana
/ repeat after 6 months and 1 year

HBOT KAO DODATNA METODA / HBOT AS ADJUVANT TO STANDARD THERAPY

Indikacije / Indications

Akutne, subakutne i kroni¢ne ishemije razli¢itog podrijetla kriti¢ne lokalizacije i/ili opsega

Maksimalni broj terapija
/ Max. number of treatments

do 30/ up to 30

i/ili trajanja / Acute, subacute and chronic ischemia of different origins of critical localization

and/or extent and/or duration

Asepti¢na nekroza kosti / Avascular osteonecrosis

Crush i compartment sindrom / Crush and compartment syndrome
Dijabeticko stopalo / Diabetic foot

Iznenadna gluhoc¢a / Idiopathic acute sensorineural hearing loss
Iznenadna sljepoca / Acute vision loss

Kroni¢ne nedijabeticke rane / Chronic non-diabetic wounds
— venski vrijed / venous ulcer

— ishemijski (bakterijski ili mijesani) / ischemic (bacterial or mixed)

— vaskulitisi / vasculitis
Kronicni refraktorni osteomijelitis / Chronic refractory osteomyelitis

Progredirajuce nekrotizirajuce infekcije mekih tkiva
/ Progressive necrotizing soft tissue infections

Radijacijska ostecenja kostanih i mekih tkiva / Radiation tissue injury (bone and soft tissues)

syndrome coronavirus: SARS-CoV) i 2012. godine
(engl. Middle East respiratoy syndrome coronavirus:
MERS-CoV).!?

U Sirenju COVID-19 zabiljezen je prijenos od ¢ov-
jeka na ¢ovjeka, prvenstveno aerosolom i dodirom i
glavni simptomi ukljuc¢uju vruéicu, malaksalost, kasalj
i proljev, budu¢i da virus posjeduje sposobnost ulaska
u organizam pomocu interakcije s receptorima na epi-
telnim stanicama di$nog i probavnog sustava.® U obo-
ljelih dolazi do razvoja obostranih upala pluca uz bitno
naru$enu funkciju disanja i izmjenu plinova u plu¢ima
i u odredenog broja dolazi do razvoja akutnoga distres
plu¢nog sindroma (ARDS), koagulopatije i tromoem-
bolic¢kih incidenata, uz smrtnost kod inficiranih i obo-
ljelih, ovisno o dobi i pridruzenim bolestima u raspo-
nu od 0% do oko 25%.* Opceprihvaceno znanstveno
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do 60 / up to 60
do 30/ up to 30
do 60 / up to 60
do 20 / up to20
do 20 / up to20
do 60 / up to 60

>100
do 30/ up to 30

do 60 / up to 60

misljenje jest kako bi ucinkovito cjepivo potaknulo
aktivaciju mehanizama urodenog i ste¢enog imuniteta
i na taj nacin osiguralo zastitu protiv tezih oblika
COVID-19 i najviSe doprinijelo u borbi protiv pande-
mije COVID-19, uz pojacane epidemioloske mjere
prevencije Sirenja infekcije.” Farmakologka terapija bo-
lesti COVID-19 uklju¢uje antivirusne lijekove, anti-
biotike, glukokortikoide i antiagregacijske lijekove koji
svi zajedno imaju ogranicene ucinke i zapravo pred-
stavljaju oblike suportivne terapije.®

Danas, u jeku pandemije COVID-19, potraga znan-
stvenika za specifi¢cnim lijekom i dalje traje. Istrazivaci
i znanstvenici iz viSe centara, prvenstveno onih u koji-
ma je dostupna metoda hiperbari¢ne oksigenoterapije
(HBOT), predlazu primjenu HBOT-a zbog dokazanog
ucinka u korekciji hipoksije i ostecenja ciljnih organa
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u stanjima koje karakterizira znacajna hipoksemija,
kao sto je trovanje ugljiécnim monoksidom ili teske
anemije.

Hiperbari¢na oksigenoterapija (HBOT) jest medi-
cinski postupak pri kojemu pacijent diSe 100-postotni
kisik na povisenom tlaku u barokomori. Primjenom
HBOT-a kisik se doprema u tkiva ne samo maksimal-
nim zasi¢enjem hemoglobina, ve¢ i otopljen u plazmi.
Boerema, jedan od pionira hiperbari¢ne oksigenotera-
pije, na Zivotinjskom modelu svinja kojima su isfiltri-
rani eritrociti iz krvi dokazao je da je samo koli¢ina
kisika otopljena u plazmi primjenom HBOT-a dovolj-
na za odrzavanje zivotnih funkcija.”

Godine 2016. u okviru Hrvatskoga lije¢nickoga
zbora osnovano je Hrvatsko drustvo za hiperbari¢nu
medicinu (HDHM) koje je donijelo prve hrvatske
smjernice, odnosno klinicke upute za primjenu
HBOT-a u medicinskoj praksi. U tablici 1 prikazana je
lista indikacija za lijecenje HBOT-om priznata od stra-
ne HZZO-a. Lista sadrzava ukupno 13 bolesti i skupi-
na bolesti, s tendencijom prosirivanja liste na za sada
,Off label“ patoloska stanja za koja novija istrazivanja
pokazuju povoljan ucinak, kao $to su upalne bolesti
crijeva, kroni¢ni mozdani udar, poremecaji iz spektra
autizma i brojni drugi. Svim navedenim stanjima u na-
stanku, razvoju i bioloskome tijeku bolesti djeluju pa-
tofizioloski mehanizmi koji se dobrim dijelom prekla-
paju. Pri tomu treba imati na umu da je kod nekih
stanja i bolesti metoda HBOT-a etioloska terapija, a
kod drugih je komplementarna, odnosno potporna te-
rapija. U studenom 2020. godine specijalizirani medi-
cinski ¢asopis Medix temu broja je posvetio upravo
hiperbari¢noj oksigenoterapiji kao sigurnoj, u¢inkovi-
toj i dostupnoj terapijskoj metodi u klinickoj praksi.?

U ovom prikazu namjera je autora pribliziti $iroj
medicinskoj javnosti potencijal HBOT-a u lijecenju
bolesnika s COVID-19, u akutnoj i kroni¢noj fazi bo-
lesti te rehabilitaciji. Clanak takoder donosi osvrt na
planirane studije, prijavljene i dostupne znanstvenoj i
stru¢noj javnosti u bazama klinickih istrazivanja u vezi
s primjenom HBOT-a u lije¢enju i rehabilitaciji bole-
snika s bolesti COVID-19.

Potencijalno u¢inkoviti mehanizmi
hiperbari¢ne oksigenoterapije
u oboljelih od COVID-19

Klju¢ne karakteristike teske infekcije COVID-19
jesu respiratorna insuficijencija koja rezultira hipokse-
mijom i hipoksijom tkiva, pretjerani imunoloski od-
govor (citokinska oluja), hiperkoagulabilnost te vjero-
jatno akumuliranje duga kisika koji vodi u anaerobni
metabolizam. Smatra se da primjena HBOT-a ima po-
voljan uc¢inak na svim navedenim razinama.

Prvi, akutni i najjasniji u¢inak bio bi u ispravljanju
hipoksemije i hipoksije tkiva, $to mozemo zakljuciti iz
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dosadasnjih saznanja u lijecenju bolesti koje karakteri-
zira teska hipoksija tkiva kao $to su trovanje ugljicnim
monoksidom, teske anemije te ishemije ekstremiteta
razne etiologije. Istrazivanje provedeno na zdravim
dobrovoljcima pokazalo je da su prosjecne vrijednosti
kisika dobivene transkutanom oksimetrijom na razini
toraksa oko 70 mmHg na normalnom tlaku i zraku, a
primjenom HBOT-a postizu se skoro 20 puta vece vri-
jednosti 1300 mmHg.’

Atenuacija produkcije proinflamatornih i inflama-
tornih citokina drugi je vjerojatni u¢inak HBOT-a u
lijecenju oboljelih od COVID-19. Brojna su istraziva-
nja koja ukazuju na to da primjena HBOT-a inhibira
produkciju TNF-a i IL-1p, IL-6, IL-10 i drugih citoki-
na i medijatora koji se hiperproduciraju u tezim sluca-
jevima COVID-19.1""

Obecavajuci rezultati na vrlo malom broju slu¢ajeva
COVID-19 ukazuju na znacajno smanjene D-dimere
nakon podvrgavanja pacijenata HBO terapiji.’

Dosadasnja istrazivanja
o primjeni HBO terapije u pacijenata
s akutnom infekcijom COVID-19

Prva publikacija o primjeni HBO terapije u pacije-
nata oboljelih od COVID-19 dolazi iz Kine te je, zbog
dramati¢no pozitivnih rezultata, izazvala veliko zani-
manje Sire medicinske javnosti.”! U spomenutom pri-
kazu opisan je klinicki tijek bolesti u pet pacijenata s
obostranom pneumonijom COVID-19 koji su na
standardne mjere lijecenja biljezili daljnje klini¢ko po-
gorsanje stanja. Provedeno je pet HBO tretmana po
pacijentu u trajanju, inicijalno, 90 minuta na 2,0 apso-
lutne atmosfere (ATA), a potom 60 minuta na 1,6 ATA.
Autori su ve¢ nakon jedne terapije primijetili u svih
pacijenata znacajno klinicko pobolj$anje, nakon tri
dana doslo je do rezolucije dispneje, a simptomi sa
strane gastrointestinalnog trakta nestali su pet dana po
pocetku HBO terapija. Iako se radi o seriji slucajeva i
nekoliko znacajnih nedostataka same publikacije, re-
zultati su pobudili zanimanje drugih stru¢njaka u
polju te su nedugo kasnije Thibodeaux i suradnici pu-
blicirali svoju seriju slu¢ajeva.?’ Prikazano je pet paci-
jenata s dokazanom pneumonijom COVID-19 i raz-
vojem respiratorne insuficijencije s prijete¢com intuba-
cijom. Koristen je protokol u trajanju od 90 minuta na
2,0 ATA, a provedeno je od 1 do 6 terapija. Svi pacijen-
ti su se potpuno oporavili bez potrebe za mehani¢ckom
ventilacijom. Autori po pocetku HBO terapije biljeze
ispravak hipoksije, smanjenje dispneje te pad upalnih
parametara. Gorenstain i suradnici su objavili publi-
kaciju koja je ukljucivala 20 pacijenata uklju¢enih u
HBO terapiju i kontrolnu skupinu propensity-matched
sa 60 pacijenata.”? U HBO skupini 10% pacijenata je
zavrsilo na mehanickoj ventilaciji i oba su preminula,
dok je 30% pacijenata u kontrolnoj skupini trebalo
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mehanicku ventilaciju, a 22% od ukupnog broja je pre-
minulo. Autori su zakljuc¢ili da je primjena HBO tera-
pije u oboljelih od COVID-19 sigurna te snazno isticu
potrebu za kvalitetno dizajniranom multicentricnom
studijom. Brojni su nepublicirani pojedinacni slucaje-
vi koji broje ukupno 70 oboljelih od COVID-19 kod
kojih je pravovremena primjena HBO terapije rezulti-
rala brzim i znacajnim poboljsanjem klini¢kog stanja.?

S obzirom na navedene rezultate zapoceto je nekoli-
ko randomiziranih klinic¢kih studija kojima je cilj ispi-
tati utjecaj HBO terapije u oboljelih od COVID-19.
Prema dostupnim podatcima na mreznoj stranici Cli-
nicalTrials (https://clinicaltrials.gov) ukupno se provo-
di devet studija, a jedna studija je zavrSena te se javno
dostupni rezultati uskoro ocekuju.

HBO terapija u lijecenju bolesnika
sa sindromom Long COVID

Definicija sindroma Long COVID podrazumijeva
znakove i simptome koji se razvijaju tijekom ili nakon
infekcije COVID-19, nastavljaju se vise od 12 tjedana i
nisu objasnjivi drugim stanjem ili boles¢u. Racuna se
da ¢e barem 10-20% oboljelih trpjeti trajne simptome
poput kroni¢nog umora i slabosti, nedostatka zraka,
problema s pam¢enjem i memorijom, gubitkom sluha
i njuha, bolovima u zglobovima i dr. Suoceni smo s
novim problemom koji ¢e ozbiljno utjecati na poje-
dince, zdravstvene sustave i drustvo u godinama koje
dolaze.

Trenutno se provode dvije randomizirane klinicke
studije (Sveucilina bolnica Karolinska u Svedskoj,
Istrazivacki centar Assaf-Harofeh u Izraelu) koje ispi-
tuju utjecaj HBO terapija u pacijenata s post-COVID
sindromom (https://clinicaltrials.gov). Pretpostavlja se
da su dva temeljna patofizioloska mehanizma post-
COVID-sindroma: hiperkoagulabilnost u akutnoj in-
fekciji, Sto uzrokuje mikroinfarkte sredi$njeg i perifer-
nog zivéanog sustava, te nekontrolirani imuni odgovor
koji uzrokuje upalu, osobito zivéanog sustava. Potenci-
jalni pozitivni u¢inak HBO terapije temelji se na spo-
znajama da kombinirano djelovanje hiperoksije i hi-
perbari¢nog tlaka stimulira gene odgovorne za tran-
skripciju faktora ¢iji je u¢inak proliferacija i mobiliza-
cija mati¢nih stanica te stvaranje antiapoptotskih i
protuupalnih ¢imbenika, $to u konac¢nici rezultira
smanjenjem upale i indukcijom neuroplasti¢nosti.

Pocetna iskustva u Hrvatskoj
- Poliklinika OXY

Europske krovne udruge hiperbaricne medicine
(EUBS - European Underwater and Baromedical So-
ciety i ECHM - European Committee for Hyperbaric
Medicine) odobravaju i podrzavaju primjenu HBOT-a
u svrhe klinickih istrazivanja i predlazu primjenu na
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individualnoj razini izvan klini¢kih studija (case-by-
case decision) u slu¢ajevima nedostatka drugoga speci-
fi¢nog lijecenja.

U Poliklinici OXY prospektivno pratimo pacijente s
post-COVID sindromom koji se zbog druge osnovne
bolesti lije¢e primjenom HBOT-a. Dominantni simp-
tomi su kroni¢ni umor, nedostatak zraka, op¢a slabost
i ostecenje kognitivnih funkcija. U¢inak terapije ocje-
njujemo koriste¢i nekoliko upitnika: Post-COVID-19
Functional Status Scale, MMRC ljestvicu dispneje, Mo-
dificiranu Borgovu ljestvicu dispneje te SF 36 Zdrav-
stvenu anketu. Prati se plu¢na funkcija spirometrijski u
odredenim intervalima, kao i odredeni laboratorijski
parametri. Terapija se provodi jednom dnevno, pet
puta tjedno do ukupno 20 tretmana. Terapija se izvodi
na 2,2 ATA u trajanju 60 minuta frakcionirano (pet-
minutne pauze disanja zraka svakih 20 minuta disanja
100% kisika) nadodano na procese tlacenja i rastlaci-
vanja komore koji traju ukupno 20 minuta (10 min +
10 min). Uklju¢ni kriteriji podrazumijevaju pacijente
starije od 18 godina koji mogu samostalno dati prista-
nak za terapiju te pacijente koji imaju simptome koji se
ne mogu objasniti drugom patologijom izuzev post-
COVID sindromom. Isklju¢ni kriteriji podrazumije-
vaju sve standardne kontraindikacije za HBOT (npr.
nelijeceni pneumotoraks, dijagnoza epilepsije u ana-
mnezi, teSke pluéne bolesti), iskljuceni su aktivni pu-
$adi, pacijenti sa slabo kontroliranom ili teSkom psi-
hickom bolesti, pacijenti s anamnestickim podatcima
o ranijoj traumatskoj ozljedi mozga ili drugom ne-
COVID neuroloskom patologijom, trudnice te paci-
jenti koji ne mogu redovito dolaziti na terapiju i na
kontrole. Za sada se radi o malom broju pacijenata
(n=11), no u sljede¢em periodu od 1 - 2 godine oc¢eku-
jemo znatno vedi broj pacijenata, a naknadno i dovrse-
nu analizu rezultata. U na$im uvjetima, za bolesnike s
post-COVID sindromom i naru$enom pluénom i
kognitivnom funkcijom koji gravitiraju centrima gdje
se provodi takav oblik terapije, HBOT predstavlja
dostupnu i prema dosada provedenim istrazivanjima
sigurnu metodu lijecenja.

Zakljucak

Prije svega, potrebno je naglasiti da HBOT pred-
stavlja metodu koja je medicinski prepoznata i prizna-
ta kao etioloski, komplementarni i suportivni oblik li-
jecenja u zbrinjavanju bolesnika s akutnim i kronic-
nim poremecajima u ¢ijoj patofiziologiji znacajnu
ulogu imaju stanja ishemije i hipoksije u tkivima. Pu-
blicirane serije slucajeva i planirana randomizirana
klini¢ka istrazivanja te misljenja stru¢nih udruga go-
vore o interesu znanstvene i stru¢ne javnosti za pri-
mjenu HBOT-a kao oblika lije¢enja u akutnoj i kronic-
noj fazi te u rehabilitaciji oboljelih od COVID-19. S
obzirom na navedeno mozemo re¢i kako navedena
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opazanja, ukljucivsi i pocetna iskustva u Hrvatskoj
(Poliklinika OXY) ohrabruju i govore u prilog pro-
vedbe kvalitetno planiranih i strukturiranih klinickih
studija koje ce ispitati u¢inak primjene HBO terapije
kao dijela multimodalnog lijecenja bolesnika s bolesti
COVID-19.
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sveobuhvatno je postavljena: Zdravlje nije samo odsut-
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SAZETAK. Pandemija COVID-19 otvorila je neka nova pitanja u pruZanju zdravstvene zastite na koja je nuzno
odgovoriti u suocavanju s ovom pandemijom. Kako se pandemija COVID-19 javila u razdoblju postivanja,ljudskih
prava’, u ovom clanku usporedujemo odredbe koje se tiCu zastite zdravlja te ogranicavanje prava dviju ranjivih
kategorija, osoba s duSevnim smetnjama i osoba za koje postoji sumnja da boluju ili boluju od zaraznih bolesti,
buduci da se radi o kategorijama osoba ija sloboda moZe biti ogranicena bez njihove volje u odredenim slucaje-
vima. Clanak ukazuje na nedorecenosti Zakona o zasititi pucanstva od zaraznih bolesti vezano uz (sudsku) kontrolu
izrecenih sigurnosnih mjera, poglavito u usporedbi sa Zakonom o zastiti osoba s dusevnim smetnjama. U zakljucku
navodimo mozebitna rjeSenja uocenih nedorecenosti. Autori analiziraju pravnu zastitu navedenih kategorija
0s0ba u odnosu na ostvarivanje njinovog prava na zdravlje i u kontekstu ¢l. 16 Ustava RH koji omogucuje ograni-
Cavanje prava i sloboda da bi se zastitila sloboda i prava drugih ljudi, pravni poredak, javni moral i zdravlje, $to
mora biti razmjerno naravi potrebe za ogranicavanjem.

SUMMARY. The COVID-19 pandemic has opened new questions in rendering of health care that need to be
addressed. As the COVID-19 pandemic occurred during the period of respect for “human rights”, in this article the
authors are comparing the provisions concerning health protection and restriction of the rights of two vulnerable
categories, persons with mental disorders, and persons suspected of suffering from, or suffering from infectious
diseases. Both vulnerable groups are categories of persons whose liberty may be restricted without their will in
certain cases. The article points out certain vagueness of the Law on the Protection of the Population from Infec-
tious Diseases regarding the (judicial) control of imposed security measures, especially in comparison with the
Law on the Protection of Persons with Mental Disabilities. In the conclusion, the authors are providing some
possible solutions to the observed ambiquities. The authors analyze the legal protection of these categories of
persons in relation to the exercise of their right to health and in the context of Art. 16 of the Constitution of the
Republic of Croatia. This Article enables the restriction of rights and freedoms in order to protect the freedoms and
rights of other people, legal order, public morals and health, which must be proportionate to the nature of the
need for restriction.

Ovajrad dijelom je nacinjen u sklopu projekta Hrvatske naklade za znanost CORO-
NA-04-2086 Zivot u doba bolesti COVID-19 — socijalne implikacije za sigurnost i
dobrobit ranjivih skupina u europskom kontekstu.
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Treba li nam Zakon o zastiti osoba sa zaraznim bolestima? G. Arbanas i S. Roksandi¢

nost bolesti i onesposobljenosti, nego potpuno tjelesno,
psihicko i socijalno blagostanje. Temeljno je pravo sva-
kog covjeka da posjeduje najvisi stupanj zdravlja koji
moze posti¢i, a nejednakost zdravstvenih prilika u
svijetu, pogotovo $to se tice zaraznih bolesti, pogibelj-
na je za sve.”

U ¢l 112 Konvencije o zastiti ljudskih bi¢a i dosto-
janstva ljudskog bi¢a® izrijekom je navedeno kako
stranke ove Konvencije §tite dostojanstvo i identitet
svih ljudskih bic¢a i jamce svima, bez diskriminacije,
postivanje njihova integriteta i drugih prava i temelj-
nih sloboda u pogledu primjene biologije i medicine.
Interes i dobrobit ljudskog bi¢a imaju prednost nad
samim interesom drustva ili znanosti. Zivimo u vre-
menu koje potvrduje vaznost prakti¢ne primjene pro-
pisanog jer smo svakoga dana svjedoci nejednakosti u
pristupu zdravstvenim uslugama koja uvelike dopri-
nosi povoljnim ili nepovoljnim ishodima lije¢enjima
od COVID-19 diljem svijeta.*?

Hrvatska, na tragu svoga $tamparovskog naslijeda,®
docekala je prvi val pandemije COVID-19 u proljece
2020. godine nastojeci zastititi ravnopravno sve svoje
stanovnistvo, posebice ranjive skupine. Povoljni ishod
nije uvijek bio mogu¢. Dogodile su se i okolnosti koje
su omogucile ponegdje proboj virusa u domove za
starije i nemoc¢ne osobe, posebno ranjivu skupinu u
pandemiji COVID-19, §to je javnost docekala s pove-
¢anim emocijama zahtijevaju¢i pravodobnu istragu
mjerodavnih tijela.” Poc¢etkom 2021. pandemija je jo$
uvijek u tijeku, kapaciteti zdravstvenih ustanova sve su
manje dostupni i ¢ini se da je sustav na rubu granica
izdrzljivosti.® Izmjene Zakona o zastiti pucanstva od
zaraznih bolesti (ZZPZB) iz prosinca 2020. idu za oja-
¢anjem represivnih mjera kako bi se smanjilo Sirenje
virusa.’

U Republici Hrvatskoj zdravstvena djelatnost je
odredena kao javna djelatnost od drzavnog interesa.
Nitko ne smije ugroziti zdravlje drugih (¢l. 5 st. 2.1 3.
Zakona o zdravstvenoj zastiti /ZZZ-a/)." Napomena
kako je svatko obvezan brinuti se o svome zdravlju od
znacaja je i za utvrdivanje tko je odgovoran i za koje
ponasanje za kazneno djelo iz ¢l. 180. Kaznenog zako-
na - Sirenje i prenoSenje zarazne bolesti. Pravni se
sustav pobrinuo da za ovo djelo mogu odgovarati uz
fizicke i pravne osobe."! Kazneni zakon je kao ultima
ratio za$titio ono $to smatra najbitnijim i posebno za-
$ticenim vrijednostima u okviru obavljanja zdravstve-
ne djelatnosti.'” U tome se podudara s nacelima ustroj-
stva zdravstvene djelatnosti i obavljanja zdravstvene
skrbi. Pravo na zdravlje pruzeno bez diskriminacije
zahtijeva i pazljivo promisljanje regulacije pruzanja
zdravstvenih usluga ranjivim skupinama, kao $to su
osobe s dusevnim smetnjama, starije osobe te osobe
oboljele od zaraznih bolesti. Dakle, razumijevanje
prava na zdravlje bitno je i radi razumijevanja prava i
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obveza svakoga od nas, kao i zakonodavaca i vrsitelja
izvrsne vlasti u kreiranju mjera u suzbijanju pandemije
COVID-19, dakle postupanje prema osobama koje
imaju ili postoji sumnja da imaju COVID-19.

Pravo na zdravlje viSeslojno je pravo. Zdravlje i
pravo na zdravlje, ba$ zato $to je tako bitno za covjeka,
odredeno je kao jedno od najvisih pravih dobara zasti-
¢eno Ustavom RH" (v. ¢l. 59, 65i 70 te ¢l. 16, 32, 34 i
50) te brojim medunarodnim i europskim konvencija-
ma i dokumentima (npr. Medunarodni pakt o gospo-
darskim, socijalnim i kulturnim pravima'*, Konvencija
o ljudskim pravima i biomedicini s dodatnim protoko-
lima, UNESCO-ova Op¢a deklaracija o bioetici i ljud-
skim pravima'® itd.). Pakt daje i $iru zastitu prava na
zdravlje, uklju¢ujuéi ¢itav niz drustveno-ekonomskih
¢imbenika koji unaprjeduju uvjete za zdrav Zivot
¢ovjeka kao $to su pravo na pristup pitkoj vodi, pravo
na hranu, zdravu okolinu, o ¢emu e biti govora u slje-
de¢em poglavlju.

Obavljanje zdravstvene djelatnosti vrlo je odgovo-
ran, ali i riskantan posao te zdravstveni radnici svoju
djelatnost obavljaju, odnosno moraju obavljati s vrlo
visokim stupnjem opreza i odgovornosti, uslijed ¢ega
moraju biti svjesni visokog rizika koji se pojavljuje ili
se moze pojaviti prilikom pruzanja zdravstvene zasti-
te.!* Cinjenica da se zdravstveni radnici profesionalno
bave pruzanjem zdravstvene zastite kao javnom djelat-
nos$¢u stavlja ih u polozaj povecane odgovornosti sa
standardom paznje dobrog profesionalca koji moraju
primijeniti prilikom obavljanja svoje djelatnosti."”

U ovom ¢emo ¢lanku usporediti odredbe koje se
ticu zastite zdravlja dviju ranjivih kategorija, osoba s
dusevnim smetnjama i osoba za koje postoji sumnja
da boluju ili boluju od zaraznih bolesti. Clanak ukazu-
je na nedorecenosti potonjeg. Iako se radi o specifi¢noj
kategoriji osoba, poglavito imaju¢i u vidu opasnosti
zaraznih bolesti za javno zdravlje, ne smije se zabora-
viti kako je dostojanstvo pojedinca vodece nacelo u
pruzanju zdravstvenih usluga bez obzira na tip bolesti
u pitanju.'®

Pristup lijekovima i zdravstvenoj skrbi
kao dijelovi medunarodno priznatog prava
na zdravlje - $to sve treba biti omoguceno
svim gradanima

Pravo na zdravlje navedeno je u ¢l. 25 Opce Dekla-
racije o ljudskim pravima (dalje u tekstu: UDHR)" i
regulirano ¢l. 12 Medunarodnog pakta o ekonomskim,
socijalnim i kulturnim pravima (dalje u tekstu: Pakt)™.
Pravo na zdravlje sadrzi i slobode: pravo na slobodu
od nekonsenzualnoga medicinskog tretmana, kao §to
su medicinski eksperimenti i istrazivanja ili prisilna
sterilizacija, i na oslobadanje od mucenja i drugoga
okrutnog, neljudskog ili ponizavajuceg postupanja ili
kaznjavanja. Nediskriminacija i jednakost temeljni su
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principi i klju¢ne komponente prava na zdravlje. U
svakom slucaju, drzave moraju osigurati, u najmanju
ruku, minimalnu® razinu pristupa osnovnim materi-
jalnim komponentama prava na zdravlje, poput pru-
Zanja esencijalnih lijekova,?" osnovnu primarnu skrb*
i zdravstvenu zastitu majke i djeteta. Dakle, pravo na
zdravstvenu skrb i pravo na lijekove elementi su prava
na zdravlje koji su medunarodno prihvaceni.

Drzave moraju jamciti pravo na zdravlje u najvecoj
mjeri svojih raspolozivih sredstava (¢l. 2. Pakta). Nema
opravdanja za nedostatak zastite ranjivih ¢lanova dru-
$tva od diskriminacije temeljene na zdravlju, a medu-
narodni Pakt zahtijeva da se pravo na zdravlje ostvari
bez ikakve diskriminacije (¢l. 1 para 2). Univerzalni
pristup skrbi i lije¢enju posebno je vazan za odredene
bolesti, poput HIV-a/AIDS-a. Jasno je da je navedeno
klju¢no i za sprjecavanje $irenja COVID-19 (SARS-
CoV-2) i za zastitu osoba s duSevnim smetnjama.

Sukladno ¢l. 89. ZZZ-a, u izvanrednim okolnosti-
ma, ako je ugroZen proces pruzanja zdravstvene zastite
ili postoji neposredna opasnost za zivot ili zdravlje
osoba, ravnatelj je duzan o tim okolnostima bez odga-
danja obavijestiti ministarstvo nadlezno za zdravlje i
Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZ]JZ). Da je poja-
va epidemije i sigurnosno pitanje, kako isticu Mamic i
Roksandi¢,” vidljivo je i iz ¢l. 57. ZZPZB-a, koji nije
mijenjan, a propisuje da u slucaju zlouporabe biolos-
kog agensa ili elementarnih nesreca (poplava, potres,
poZzar, prometna nesreca, nesre¢a u rudniku ili na dru-
gom radilistu i dr.) koje mogu dovesti do epidemije ili
do oboljenja od zarazne bolesti velikog broja osoba
ministar moze po potrebi odrediti i ove mjere radi
sprjecavanja i suzbijanja zaraznih bolesti: mobilizaciju
zdravstvenih radnika i drugih osoba, rekviziciju opre-
me, lijekova, medicinskih proizvoda, prijevoznih sred-
stava, privremenu uporabu poslovnih i drugih pro-
storija za pruzanje zdravstvene zastite, izolaciju i lije-
¢enje te odredivanje posebnih zadataka pravnim oso-
bama koje obavljaju zdravstvenu djelatnost i privatnim
zdravstvenim radnicima.

Reakcija pojedinih drzava na pojavu virusa SARS-
CoV-2ibolesti COVID-19 poseban je izazov ne samo
za uspostavljene zdravstvene sustave, nego i za posti-
vanje ljudskih prava opcenito i proklamirane vrijedno-
sti Europske Unije i Ustava Republike Hrvatske.

Ne(jednakost) pacijenata pred zakonom
i lije¢cnikom - odlucivanje o ,,Zivotima
nevrijednim Zivljenja“ - negiranje autonomije
i dostojanstva pojedinca

Lijecenje i medicinska praksa u posljednjih su se
stotinjak godina, uz napredak u podrudju ljudskih
prava, promijenili iz paternalistickog stajalista u kojem
lije¢nik zna $to je za bolesnika (pacijenta) najbolje u
suradnicki (savjetodavni, partnerski) stav gdje lije¢nik
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(i drugi zdravstveni djelatnici) bolesniku sluzi kao su-
radnik, stru¢njak koji daje savjete, koji nudi moguca
rjeSenja ili upute za poboljsanje zdravlja ili lijeenje
bolesti.**** Ponekad regulacija povecane zastite ljud-
skih prava, uklju¢ujuéi i za ozivotvorenje prava na
zdravlje, slijedi nakon sustavnih i rasprostranjenih
povreda ¢ovjecnosti. Niirnbersko sudenje najznacajni-
jim lije¢nicima Tre¢eg Reicha u predmetu Brandt i
ostali**?’ za ratne zloc¢ine i zloc¢ine protiv ¢ovjecnosti
pocinjene podvrgavanjem zatoCenika logora smrti
medicinskim eksperimentima i provodenjem progra-
ma eutanazije ljudi nevrijednih Zivljenja, ostavilo je
neizbrisiv trag u razvoju medicinskog prava, bioetike i
ljudskih prava.”®= Problematiziraju¢i odnos ovih dis-
ciplina, Annas isti¢e kako upravo Niirnberski kodeks
predstavlja ,,vezivno tkivo koje povezuje ljudska prava,
bioetiku i medicinsko pravo te se moze ustvrditi da je
upravo u Niirnberskom sudenju nacistickim lije¢nici-
ma rodena moderna bioetika.“’! Ne smije se zaboraviti
niti na brojne eksperimente koji su radeni za vrijeme
Drugoga svjetskog rata vezano uz infektivne bolesti,*
a ¢ija otkrivanja su zasigurno ojacala potrebu regula-
cije i zastite prava pacijenata.

U sudenju nacistickim lije¢nicima u predmetu
Brandt i ostali, prvome od dvanaest niirnberskih su-
denja pred Vojnim tribunalom Sjedinjenih Americkih
Drzava koja su uslijedila nakon glavnoga niirnberskog
sudenja utvrdeno je deset nacela za procjenu dopuste-
nosti provodenja eksperimenata na ljudima, danas po-
znatih pod nazivom Niirnberski kodeks — dekalog koji
»slavi slobodu i ljudsko dostojanstvo*—. Istaknuto
mjesto u dekalogu pripada prvom nacelu da je prista-
nak na eksperimentiranje ,apsolutno esencijalan“*
Posebno je utvrdeno kako duznost i odgovornost za
utvrdivanje kvalitete pristanka pociva na svakom poje-
dincu koji inicira, usmjerava ili se upusta u istrazivanje
te da je to osobna duznost i odgovornost koja se ne
moze nekaznjeno prenijeti na drugoga. Informirani
pristanak postaje od tog trenutka nezaobilazan ne
samo za valjanost medicinskog istrazivanja, nego i za
pruzanje zdravstvenih usluga opcenito. Hrvatski Zakon
o zastiti pacijenta to izrijekom i navodi.*

Prema paternalistickom modelu, koji zanemaruje
nacelo autonomije i protivan je informiranom pristan-
ku, lije¢nik skrbi o bolesniku sli¢no kao $to roditelj
skrbi o svome djetetu, u njegovu najboljem interesu.
Lijecnik je taj koji zna $to je najbolje za bolesnika i ima
znanja koja bolesnik nema te ¢ak moze i skrivati neke
informacije od bolesnika, jer smatra da je tako bolje za
bolesnika (opet vrlo sli¢no skrivanju potpune istine od
djeteta, kada smatramo da ¢e spoznaja djetetu donijeti
vise Stete nego koristi). Primjer ovog skrivanja istine
jest skrivanje ¢injenice da osoba npr. boluje od smrto-
nosnog karcinoma te da je bolje da ne zna istinu. Drugi
model jest model autonomije, prema kojemu su lijec¢-



Treba li nam Zakon o zastiti osoba sa zaraznim bolestima? G. Arbanas i S. Roksandi¢

nik i bolesnik dvije odrasle, odgovorne osobe i bole-
snik ima autonomiju da donosi odluke o sebi. Prema
ovom modelu bolesnik moze donijeti i odluke za koje
lije¢nik ne mora smatrati da su u bolesnikovu najbo-
ljem interesu, dok god je bolesnik ove odluke donio
svojom voljom, uz raspolaganje svim vaznim informa-
cijama, a na temelju svojih Zivotnih stavova.’” U ve¢ini
zemalja u svijetu (zasigurno u svim europskim zemlja-
ma) prihvacen je model autonomije, a zastita prava
pacijenata pomno je regulirana. No, u praksi postoje i
dalje brojne situacije u kojima unato¢ javno deklarira-
nom prihva¢anju modela autonomije (i suradnistva)
postoje brojne implicitne, skrivene i prikrivene pater-
nalisticke ideje.*® One su najvise vidljive upravo u pri-
stupu osobama s dusevnim smetnjama, ali i u mjerama
zadtite od zaraznih bolesti. Ponekad opravdano, pone-
kad neopravdano.

Dakle, upravo na temeljima vaznosti postojanja in-
formiranog pristanka razvio se model autonomnog
odlucivanja. Informirani pristanak znaci da bolesnik
donosi vlastite odluke, na temelju podataka (informa-
cija) koje dobije od svog lije¢nika i drugih zdravstve-
nih i nezdravstvenih djelatnika, uzimaju¢i u obzir sve
rizike, nuspojave, moguce Stetne dogadaje, kao i kori-
sti, dobrobiti i moguénosti lijecenja, ali i vlastite sta-
vove i stajalista o Zivotu i bolesti te uzimajuci u obzir
svoja moralna, vjerska, filozofska, kulturna i osobna
stajalista.*®*2 Iz ovakve medicinske prakse u kojoj po-
jedinac ima pravo donositi vlastite odluke o svome
zdravlju i lijeCenju izuzeti su oni bolesnici koji zbog
svoje bolesti mogu ugrozavati svoj ili tudi zivot, zdrav-
lje ili sigurnost.

Ovdje valja opet podsjetiti na povijest. Ideja uni-
tenja bezvrijednih Zivota u nacistickoj Njemackoj
sustavno je realizirana, osim vr$enjem kriminalnih
eksperimenata u okviru programa T-4, provodenjem
eutanazije osoba s dusevnim smetnjama protiv njiho-
ve volje. Idejni tvorac pojma Zivota nevrijednog Zivlje-
nja glasoviti je teoreti¢ar kaznenog prava, Karl Bin-
ding, koji je svoja stajalista bazirao na ucenju dobitni-
ka Nobelove nagrade za fiziologiju i medicinu Alexisa
Carrela, koji je predlagao eutanaziranje zlocinaca i
osoba s dusevnim smetnjama.”’ U glasovitom djelu
napisanome u koautorstvu s psihijatrom Alfredom
Hockeom, Dopustivost unistenja bezvrijednih Zivota*,
koriStenom od strane nacista kao opravdanje progra-
ma T-4, Binding je, posSavsi od premise da osobe s
dusevnim smetnjama nemaju pravno relevantnu volju
pa istu za njih odituje netko drugi, i od premise da je
samoubojstvo legalno, izveo konkluziju da i o njiho-
vom samoubojstvu treba odlucivati netko drugi, a
kako je njihov zivot bezvrijedan, racionalno je unistiti
ga.* Program T-4 zapoceo je 1939. godine Hitlerovim
dopustenjem da Brandt odredi izvjestan broj lije¢nika
koji ¢e pruzati ,smrt iz milosrda® Takva je ,,milost“ u
narednih godinu i pol dana u stotinama bolnica uka-
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zana vise od 70.000 ljudi, u onome §to se moze opisati
kao ,,glavna proba za unistenje Zidova, homoseksuala-
ca, komunista, Cigana, Slavena i ratnih zarobljenika

koja ¢e ubrzo uslijediti®***

Poput mnogih drugih njemackih lije¢nika toga vre-
mena, Brandt je smatrao kako zdravlje drustva u cjelini
ima prednost pred zdravljem pojedinaca. Na drustvo se
gledalo kao na jedinstveni organizam koji je trebalo
izlijeciti, stoga se na njegove najslabije i neizljecive ¢la-
nove gledalo kao na dijelove koje bi trebalo odstraniti.
Zastita pojedinca zapravo nije ni postojala jer je po-
kleknula pred tada shva¢enom ,,opéom dobrobiti.“

Upravo poucene takvim naslijedem, europske su
drzave posebno oprezne pri postupanju s osobama koji
ne mogu same odluciti o svom zdravlju i postavljaju
stroge pravne okvire koji sluze zastiti prava tih osoba.

Zarazne bolesti, njihove epidemije i pandemije bile
su od velikog utjecaja na ratove i oruzane sukobe od
davnina. Na propast civilizacija i razvoj povijesti
¢ovjecanstva duboko su utjecale. Kuga u Ateni promi-
jenila je ravnotezu snaga izmedu Atene i Sparte, zavr-
$avajuci zlatno doba Perikla i Atenine prevlasti u antic-
ko doba. S padom Gr¢ke i nakon toga Rimskog Car-
stva, velikim dijelom uzrokovanim ,Justinijanovom
kugom®, povijest se zauvijek promijenila. Starosjedi-
lacka populacija, izloZena virulentnim infekcijama od
strane imunih osvajaca, desetkovala je domorodacku
populaciju te kao rezultat doprinijela promijeni povi-
jesti. U doba istrazivanja, invazija Europljana u Latin-
skoj Americi, Aziji, Indiji i Africi ne bi imala takve
posljedice po domorodacko stanovnistvo da nije bilo
virusa na koje potonji nisu bili imuni.

Cesto se zaboravlja pristup koji je bio kroz povijest
karakteristican prema osobama koje su bile nositelji
virusa, odnosno oboljele od bolesti koje su se pojavile
kao epidemije.®® Osim zvjerskih eksperimenata nad
tim osobama u odredenim povijesnim razdobljima,
virusi su koristeni i kao oruzje protiv domicilnog sta-
novnistva kao dio borbe za prevlast nad teritorijem.
Danas, mozda i zbog povijesnog iskustva, UN je po-
sebno pozvao drzave ¢lanice i medunarodnu zajedni-
cu da ukljuce specificne potrebe i prioritete domoro-
dackih naroda u rjeSavanju globalnog izbijanja
COVID-19.” Kao i kod osoba s dusevnim bolestima,
malo se toga pitalo u povijesti i osobe koje su bile obo-
ljele od zaraznih bolesti. Navedene sli¢nosti postupa-
nja prema tim dvjema skupinama ranjivih osoba po-
nukale su nas na usporedbu zakonske regulacije.

Dvije skupine bolesnika kod kojih se
zakonski moze odrediti prisilno lijecenje
i ogranicavanje kretanja

U ovom ¢emo poglavlju ukazati na brojne duboke
razlike izmedu ovih dviju skupina bolesnika koje pro-
izlaze iz razli¢itog stajalista zakonodavca prema njima,
iako obje kategorije imaju pravo na zdravlje.
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Ustav u ¢l. 16. omogucuje ograni¢avanje prava i slo-
boda da bi se zastitila sloboda i prava drugih ljudi,
pravni poredak, javni moral i zdravlje, $to mora biti
razmjerno naravi potrebe za ogranicavanjem. Ova
dilema izmedu ogranicavanja prava jedne osobe radi
zastite prava druge osobe bila je temom vise sudskih
odluka i stru¢nih rasprava i u kontekstu zdravstvene
zastite, vezano uz obvezno cijepljenje.”® Pri postivanju
prava osobe na donosenje odluka o lije¢enju mora se
uzeti u obzir da pravo na odlucivanje ne smije ugroziti
javno zdravlje, odnosno zdravlje drugih. U slucaju
ugroze vlastitog ili tudeg Zivota, zdravlja ili sigurnosti,
kada se provodi prisilni smjestaj ili lije¢enje, potrebno
je uskladiti s jedne strane opasnost po zivot, zdravlje ili
sigurnost drugih ljudi (ili same osobe prema sebi), tj.
prava na zdrav zivot'?i prava osobe na donosenje od-
luka o svom lijecenju. Pri tome ogranicenje prava
mora biti razmjerno naravi potrebe za ograni¢avanjem
prava.

U dana$njoj medicinskoj praksi postoje dvije skupi-
ne bolesnika kod kojih se zakonski moze odrediti pri-
silno lije¢enje i ograni¢avanje kretanja: dusevni i za-
razni (infektoloski) bolesnici, koji mogu nositi rizik po
zdravlje ili Zivot drugih (ili sebe). Dok se o jednoj od
ovih skupina bolesnika (osoba s dusevnim smetnja-
ma) i do sada puno govorilo, pisalo i bili su prisutni u
medijima, kao i u znanstvenim i stru¢nim radovima, o
drugoj skupini (oboljelih od zaraznih bolesti) gotovo
se uopce nije govorilo zadnjih desetljeca sve do pro-
lje¢a 2020., tj. do pojave pandemije koju uzrokuje
COVID-109.

Ve¢ sami nazivi zakona kojima se reguliraju ove
dvije skupine bolesnika govore o tome kakav je stav
zakonodavca prema ovim bolesnicima. Zakon kojim
se reguliraju prisilni smjestaj i prisilno zadrzavanje
osoba s tezim dusevnim smetnjama jest Zakon o zasti-
ti osoba s dusevnim smetnjama (ZZODS).”' Zakon
kojim se regulira obvezna izolacija i lijecenje te ograni-
¢avanje kretanja oboljelih od zaraznih bolesti (ili onih
pod sumnjom od obolijevanja) jest Zakon o zastiti pu-
Canstva od zaraznih bolesti (ZZPZB). Veé sami nazivi
zakona ukazuju da se prvim zakonom Stite osobe s
dusevnim smetnjama (premda oni takoder u odrede-
nim slu¢ajevima predstavljaju rizik za Zivot, zdravlje i
sigurnost drugih ljudi), dok se drugim §titi pucanstvo
(od oboljelih od zaraznih bolesti). Ve¢ ova ¢injenica o
razlici u nazivu zakona govori o osnovnoj intenciji za-
konodavca i poimanju razmjernosti u ogranicavanju
ljudskih prava.

U oba slucaja intencija drzave trebala bi biti ista (tj.
zastita gradana - kako od zaraznih bolesti, tako i od
dusevnih bolesti), uz postivanje prava oboljelih - no
razlike, $to zakonski opravdane, $to zakonski neoprav-
dane, ipak postoje.
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Zakonski propisi i procedura kod odredivanja
prisilnog (nedobrovoljnog) lijecenja i smjestaja,
odnosno obveznog lijecenja i izolacije

Prisilna hospitalizacija, smjestaj, zadrZavanje i izola-
cija predstavljaju oblike liSenja (ograni¢avanja) slobo-
de, ¢ak i kad se provode u stanu (kuéi, domu) bolesne
osobe, jer se osoba liSava temeljnog prava na kreta-
nje*, ali ponekad i adekvatne zdravstvene skrbi. U sva-
kom slucaju, ogranicenje slobode trebalo bi se pro-
voditi na zakonit nacin, uz postivanje svih standarda
vezanih uz liSenje slobode opcenito i ozivotvorenje
prava na zdravlje. Europska konvencija za ljudska
prava®® napominje da nitko ne smije biti lisen slobode,
osim u skladu sa zakonom propisanim postupkom.
Hrvatski Ustav u ¢l. 22. kaze da o oduzimanju i ograni-
¢enju slobode odlucuje sud. Lidenje slobode iz zdrav-
stvenih razloga najvise je u praksi do sada dolazilo do
izrazaja u primjeni nad osobama s dusevnim smetnja-
ma koje su zbog ¢injenice teske dusevne bolesti nepo-
sredno i aktualno opasne za svoju okolinu, a liSenje
slobode nad njima propisano je odredbama lex specia-
lis zakona, ZZODS-a. Pojava COVID-19 to je pitanje
otvorila i za osobe koje boluju od te bolesti ili postoji
sumnja da su oboljele.

U ZZODS-u se vrlo detaljno opisuje pravni i medi-
cinski postupak u slucaju kad lije¢nik utvrdi da neka
osoba zbog svoje dusevne bolesti ugrozava vlastiti ili
tudi zivot, zdravlje ili sigurnost. Psihijatar ima rok od
48 sati u kojem mora utvrditi postoje li razlozi za pri-
silno zadrzavanje (¢l. 29. st. 1.). Drugim rije¢ima, psi-
hijatar ima 48 sati za provodenje svih dijagnostickih
postupaka, tijekom kojih mora utvrditi od koje dusev-
ne bolesti i kojeg intenziteta osoba boluje te postoji li
ozbiljna i izravna ugroza tudeg ili Zivota bolesnika.
Ako je prisilno zadrzavanje potrebno, tada se aktivira
postupak na nacin da psihijatrijska ustanova bez od-
gode, a najkasnije 12 sati od odluke o prisilnom zadr-
Zavanju, o tome obavjestava nadlezni Zupanijski sud.

Nakon toga, prisilni smjestaj je pod ingerencijom
nadleznoga Zupanijskog suda. Sudac najkasnije u roku
od 72 sata mora posjetiti prisilno zadrzanu osobu u
psihijatrijskoj ustanovi i saslusati je, izvrsiti uvid u me-
dicinsku dokumentaciju i saslusati voditelja odjela (¢l
36. ZZODS-a).

ZZODS jasno propisuje da se u slu¢aju ovakvog ,,ci-
vilnog", ,,neforenzickog® (vidi kasnije u tekstu) prije-
ma osoba zadrzava u psihijatrijskoj ustanovi (¢l. 31.).
Ukoliko sud utvrdi da su zadovoljeni uvjeti iz ¢l. 27.
ZZODS-a donijet ¢e rjeSenje o prisilnom smjestaju
koje traje do 30 dana, a ra¢unajuci od dana kada je psi-
hijatar donio odluku o prisilnom zadrzavanju.

Posebnu kategoriju prisilno smjestenih dusevnih
bolesnika ¢ine forenzicki bolesnici, tj. oni koji su pret-
hodno po¢inili neko protupravno djelo i kod kojih je
psihijatrijskim vjestacenjem utvrdeno da su djelo po-
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¢inili pod utjecajem dusevne bolesti zbog koje nisu bili
sposobni shvatiti znacenje svojega postupanja ili kon-
trolirati svoju volju (tzv. neubrojive osobe) te kod kojih
postoji vjerojatnost od pocinjenja novog tezeg djela u
buduénosti, upravo zbog ove bolesti i da je za otklanja-
nje te opasnosti potrebno njezino lije¢enje u psihija-
trijskoj ustanovi (¢l. 51.). I za njih je jasno propisano u
koje se ustanove oni smjestaju, pod kojim uvjetima, u
kojim situacijama se ovaj smjestaj moze produzivati i
koje su njihove mogu¢nosti kontrole ovog postupka.

Postupanje prema osobama koje boluju od zaraznih
bolesti (pr)opisano je u ZZPZB-u. U ¢l. 21. propisuje
se da se osobe koje su oboljele ili za koje se sumnja da
boluju od zaraznih bolesti obvezno izoliraju i lijece u
zdravstvenim ustanovama, u stanu ili u drugim odgo-
varaju¢im objektima ako tako procijeni doktor opce
medicine. Sukladno odredbi ¢l. 21. st. 2. i 3. ZZPZB-a
iznimno, a prema epidemioloskoj ocjeni Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), odnosno Zavoda
za javno zdravstvo Zupanije, odnosno Grada Zagreba,
ili prema procjeni doktora medicine specijalista epide-
miologije, odnosno drugoga nadleznog doktora medi-
cine odredene specijalnosti, osobama za koje se utvrdi
da su oboljele, za koje se posumnja da boluju od bole-
sti COVID-19 uzrokovane virusom SARS-CoV-2 ili
zdravim osobama koje su bile u kontaktu s oboljelim
osobama od te bolesti, odnosno dolaze iz podrugja za-
hvac¢enog boles¢u COVID-19 uzrokovanom virusom
SARS-CoV-2, moze se odrediti izolacija u vlastitom
domu, odnosno u drugom odgovaraju¢em prostoru -
samoizolacija ako za to postoje odgovarajudi uvjeti.

Suprotno mjerama koje se provode kod dusevnih
bolesnika, u ovom zakonu nije propisano tko je taj koji
pokrece postupak (tj. nije jasno propisano tko je osoba
ili ustanova koja ¢e pokrenuti postupak obveznog izo-
liranja i lijeCenja - je li to lije¢nik opce [obiteljske] me-
dicine ili doktor medicine specijalist epidemiologije,
koji se spominju u ¢l. 7. istog zakona u kojemu se kaze
da su osobe koje stalno ili povremeno izlucuju klice
zarazne bolesti obvezne pridrzavati se propisanih
mjera i uputa) i koliko ¢e dugo lijecenje (ili izolaciju)
provoditi. Takoder, nisu propisane mjere kontrole i
nadzora ovog postupka od strane suda kao kada se
radi o osobama s dusevnim smetnjama i njihovom pri-
silnom smjestaju, i u konacnici, nije propisano da se
treba obavijestiti nadlezni sud, ve¢ se ova mjera pro-
vodi bez kontrole suda ukoliko ne dode do upravnog
postupka.

Takoder, zakonodavac je u potpunosti propustio
normirati postupanje u slu¢aju kad osoba sa zaraznom
boles§¢u ne Zeli pristati na ovo obvezno izoliranje i lije-
enje, $to je jasno ucinio kada je rije¢ o osobi s dusev-
nim smetnjama. Nejasno je tko treba u tom slucaju
obavijestiti nadlezno tijelo od zdravstvenih radnika
(infektolog, epidemiolog, lije¢nik obiteljske medicine
ili zdravstvena ustanova), niti koja sve tijela treba oba-
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vijestiti (treba li obavijestiti drzavni inspektorat, poli-
ciju o sumnji na pocinjenje prekrsaja, kaznenog djela,
drzavno odvjetnistvo, HZJZ?). Policija jest uvijek ovla-
§tena za postupanje, no, za razliku od postupanja
prema osobama s du$evnim smetnjama, nije normira-
no $to bi pravosudni sustav u tom slucaju trebao ucini-
ti — uputiti osobu na lije¢enje u infektolosku bolnicu
(jer je osobi odredeno [doduse svojevoljno, bez sudje-
lovanja kontrolnih mehanizama sudstva] obvezno izo-
liranje i lije¢enje u zdravstvenoj ustanovi) ili bi osobu
trebalo pritvoriti, tj. smjestiti je u pravosudni sustav
(jer je prekrsila zakon). Doduse, Kazneni zakon propi-
suje mogucnost odredivanja posebnih obveza pocini-
telju, ali propisuje i da se posebne obveze koje ukljucu-
ju lije¢enje mogu izre¢i samo uz pristanak pocinitelja
(¢l. 63, odnosno ¢l. 62 st. 2 toc. 4., 5.16.). Za to bi ipak
trebalo cekati okoncanje kaznenog postupka, sto je,
kada je u pitanju suzbijanje zaraznih bolesti, apsolutno
neucinkovito. Nadalje, razdoblje zadrzavanja bez sud-
ske zastite u slucaju dusevnih bolesnika moze trajati
maksimalno 60 sati, a u slucaju oboljelih od zaraznih
bolesti takva neposredna sudska zastita u ZZPZB-u
nije propisana.

ZZODS jasno navodi da se medicinski postupak
mora primjenjivati u najboljem interesu osobe s du-
$evnim smetnjama i na nacin koji u najmanjoj mjeri
ogranicava njezina prava (cl. 9. st. 1.), drugim rije¢ima
jasno se navodi i napominje da se mora voditi briga o
tome da se prava osobe s dusevnim smetnjama ograni-
¢avaju samo onoliko koliko je to potrebno, sto je i u
skladu s nacelom razmjernosti. U stavku 2. istog ¢lan-
ka napominje se da se prednost pred prisilnim mjera-
ma treba dati dobrovoljnom prihva¢anju suradnje u
medicinskom postupku i uvazavanju Zzelja i potreba
osobe s dusevnim smetnjama.

I dok se pri propisivanju postupanja osoba s dusev-
nim smetnjama s pravom ponavlja osiguravanje prava
dusevnih bolesnika, u ZZPZB-u naglagava se obveza
osoba oboljelih od zaraznih bolesti, kao i onih koje
izlu¢uju klice zaraznih bolesti, da se pridrzavaju pro-
pisanih mjera i uputa (¢l. 7.), uopée ne spominjuci
potrebu da se osiguraju prava ovih osoba i njihove
zelje u lijecenju koliko god je to moguce. Ovdje valja
podsjetiti kako Zakon o zastiti prava pacijenata, kao
lex generalis navodi u svom ¢lanku 2 kako se svakom
pacijentu jamci opce i jednako pravo na kvalitetnu i
kontinuiranu zdravstvenu zastitu primjerenu njego-
vom zdravstvenom stanju, sukladno opceprihvace-
nim stru¢nim standardima i etickim nacelima, u naj-
boljem interesu pacijenta uz postivanje njegovih osob-
nih stavova.

Zanimljiva je i razlika u terminologiji pri propisiva-
nju obveznog (prisilnog) izoliranja, smjestaja i lijece-
nja bolesnika - za osobe s dusevnim smetnjama navo-
di se kako ih se prisilno smjesta, dok se za oboljele od
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zaraznih bolesti odreduje obvezna izolacija i lijecenje.
Cak i ova jezi¢na razlika govori o temeljnom stavu za-
konodavca u jednom, odnosno drugom primjeru.

Budu¢i da je primarno zastitno dobro ZZODS-a
sama osoba s du$evnim smetnjama, a ZZPZB-a zdrav-
lje drugih, ova jezi¢na razlika ipak otkriva slozenost
samih zakona, odnosno mjesovitost zasticenih prav-
nih dobara u oba navedena zakona.

Bolest ili sumnja na bolest

U slucaju dusevnih bolesnika, prisilno zadrzavanje i
smjestaj moguci su samo ako osoba ima teze dusevne
smetnje (¢l. 27. ZZODS-a). Dakle, osobi moraju biti
dijagnosticirane dusevne smetnje (a ne samo sumnja
na dusevnu smetnju). Takoder, nije dovoljno da se radi
o bilo kojoj dusevnoj smetnji, ve¢ to mora biti teza du-
$evna smetnja, koja je u zakonu definirana kao ona
koja po svojoj naravi ili intenzitetu ogranicava ili ote-
zava psihicke funkcije osobe u toj mjeri da joj je neop-
hodna psihijatrijska pomo¢ (¢l. 3.). I u slu¢aju foren-
zi¢kih psihijatrijskih bolesnika (tj. neubrojivih osoba)
osoba mora imati tezu duSevnu smetnju, koja je utvr-
dena postupkom vjestacenja u kaznenom postupku.

Suprotno tomu, u slucaju zaraznih bolesti ¢l. 21.
ZZPZB-a predvida da se osoba za koju se sumnja da
boluje od zarazne bolesti obvezno izolira i lije¢i. Dakle,
dovoljna je sumnja za liSenje slobode i prisilno lijece-
nje, suprotno dusevnim bolesnicima kod kojih je po-
trebna potvrda prisutnosti dusevne bolesti, razmjerno
naravi pogibelji. To je opravdano kada je u pitanju
pandemija, ali ipak bi ovlast izricanja i moguénost
hitne kontrole izre¢ene mjere trebala biti nedvosmisle-
no i jasno propisana.

Osim $to se kod osoba s dusevnim bolestima zahti-
jeva da se potvrdi dusevna bolest prije zadrzavanja, jos
se izrijekom naglasava da se psihijatrijska dijagnoza
mora temeljiti na vaze¢im medunarodno priznatim
klasifikacijama mentalnih poremecaja.>* Poznato je da
postoji stigmatizacija ne samo prema osobama s du-
$evnim smetnjama, ve¢ i prema psihijatrima i drugim
stru¢njacima koji se bave dusevnim bolestima te pone-
kad prema psihijatriji kao struci,”* ali i zbog povije-
snih iskustava, osobe koje se prisilno smjestaju moraju
imati najve¢u mogucu pravnu zastitu. No, imaju li do-
voljnu zastitu osobe za koje postoji sumnja da boluju
ili su oboljele od zaraznih bolesti? Imaju li zastitu epi-
demiolozi i drugi stru¢njaci koji su izlozeni najve¢em
stresu i ugrozi u pruzanju zdravstvene zastite usred
pandemije i moguceg kolapsa zdravstvenog sustava?

Europski sud za ljudska prava u svojim odlukama
polazi od toga da bi se osobi oboljeloj od dusevne bo-
lesti moralo pouzdano dokazati (,,objektivnim medi-
cinskim vjestacenjem®) da je rije¢ o dusevno oboljeloj
osobi.” Iz prakse Europskog suda za ljudska prava,
kako je potvrdeno u predmetu Enhorn protiv Svedske
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(br. no. 56529/00, od 25.1.2005.)%® koji se izric¢ito odno-
sio na zaraznu bolest podnositelja - HIV-pozitivan
status — proizlazi da je zakonito ogranicenje slobode
moguce samo ukoliko postoje slijedece okolnosti: 1)
da Sirenje zarazne bolesti predstavlja opasnost za javno
zdravlje ili sigurnost te 2) da je lisenje slobode zaraze-
ne osobe jedina mjera kojom se moze sprijeciti Sirenje
zarazne bolesti, zato $to su sve druge mjere iskusane i
bile su neuspjesne. Oba kriterija moraju biti ispunjena
kumulativno, $to znac¢i da kada prestane postojati
samo jedan od njih, tada prestaje i zakonska osnova
liSenja slobode. Dakle, za razliku od osoba s dusev-
nim smetnjama, koje mogu biti lidene slobode i zbog
ugrozavanja sebe samih, kao i radi vlastitog lijecenja
(v. ESLJP Veliko vije¢e, Rooman protiv Belgije, br.
18052/11 od 31. 1. 2019.), osobe pod sumnjom ili koje
su zarazene zaraznim bolestima mogu biti liSene slo-
bode iskljucivo ako za to postoje socijalni sigurnosni
razlozi.® No, samo kao zadnja mjera i uz postivanje
razmjernosti.

Stvaran ili potencijalni rizik

Dakle, da bi se prisilno zadrzalo i smjestilo osobu s
dusevnim smetnjama, ova osoba mora ozbiljno i izrav-
no ugrozavati vlastiti ili tudi zivot, zdravlje ili sigur-
nost. Drugim rije¢ima, nije dovoljno da osoba u blazoj
mjeri ili potencijalno ugrozava sebe ili druge. Takoder,
ova ugroza mora biti upravo zbog tezih dusevnih
smetnji, a ne zbog kojega drugog razloga. Mora posto-
jati stvaran rizik.

Za neubrojive osobe (radi se o osobama kod kojih je
u kaznenom postupku utvrdeno da su pocinile neko
protupravno djelo) da bi ih se prisilno smjestilo u psi-
hijatrijsku ustanovu potrebno je da je vjestak psihijatar
utvrdio da postoji vjerojatnost da bi ta osoba zbog
tezih dusevnih smetnji (zbog kojih je nastupila njezina
neubrojivost) mogla ponovno pociniti teze kazneno
djelo.

U slucaju zaraznih bolesti, obolijevanje pa cak i
sumnja da osoba boluje od zaraznih bolesti dovoljna je
da joj se odredi obvezno izoliranje i lije¢enje, znaci ve¢
kada postoji potencijalni rizik. Upravo radi toga, po-
trebno je da je ovaj ,,medicinski dio* dijagnoze bude
§to je moguce vjerodostojniji i provjeren. Lije¢nici i
mikrobiolozi ovdje, kako izgleda, zamjenjuju jasno re-
guliranu pravnu zastitu kada se radi o ograni¢avanju
prava pojedinca.

Nacelo proporcionalnosti u odnosu
prema predvidenim rizicima
i mogucim posljedicama

Svako ogranicenje slobode ili prava moralo bi biti
razmjerno naravi potrebe za ogranic¢enjem u svakome
pojedinom slucaju. I dok za forenzi¢ke bolesnike
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znamo da je najveci broj onih koji se nalaze na lijece-
nju u sklopu prisilnog smjestaja po ¢l. 51. ZZODS-a
zbog protupravnog djela ubojstva, dakle njihove opa-
snosti za druge, u slucaju zaraznih bolesti poznato je
da je mogu¢nost zaraze drugih osoba iznimno velika,
ali nije doslo do iste namjerno (u velikoj ve¢ini sluca-
jeva). Stoga, potencijalan rizik za opasnost drugih
osoba postoji u oba slucaja, iako su preduvjeti za izola-
ciju razli¢iti. Ogranicavanje sloboda dusevnih bolesni-
ka strogo je kontrolirano i trazi se stvaran rizik, dok je
kod zaraznih bolesti dovoljan potencijalan rizik bez
obzira na li¢nost osobe.

Takoder, kod dusevnih bolesnika zahtijeva se manje
restriktivan model (lijecenje na slobodi) ako je njime
moguce umanjiti rizik od pocinjenja novog djela u bu-
duc¢nosti. Istovjetno, ¢l. 21. ZZPZB-a takoder predvida
da se osobe mogu lijeciti u stanu, ako za to postoje
uvjeti prema procjeni doktora opce (obiteljske) medi-
cine. Ovdje dolazi do izrazaja da se i ZZPZB-om i
ZZO0SD-om §tite individualna i kolektivna pravna
dobra. Pitanje je, kako smo ve¢ istaknuli, jesu li uvjeti
u domu primjereni za brzo reagiranje u svakom poje-
dinom slucaju u slucaju naglog pogorsanja bolesti. U
slu¢aju pandemije, jasno je da svi za koje postoje
sumnja da imaju bolest ne mogu biti u zdravstvenoj
ustanovi, ve¢ samo oni za koje se pokaze zdravstvena
potreba.

Moguc¢nost kontrole

Zakonodavac je predvidio da prisilno lije¢enje du-
$evnih bolesnika mora biti pod sudskim nadzorom te
jeucl. 13. ZZODS-a jasno naveo da svako prisilno za-
drzavanje u psihijatrijskoj ustanovi podlijeze sudskom
nadzoru. Prisilno zadrzana i prisilno smjestena osoba,
kao i njezin odvjetnik, imaju pravo na zalbu protiv rje-
$enja kojom joj se odreduje prisilni smjestaj (¢l. 42. st.
1.). S druge strane, psihijatrijska ustanova ima pravo
na Zalbu u slu¢aju odredivanja otpusta prisilno smje-
Stene osobe (cl. 42. st. 3.). I neubrojive osobe (koje su
dakle prethodno ve¢ pocinile protupravno djelo)
imaju pravo jednom u Sest mjeseci predlagati otpust iz
psihijatrijske ustanove (¢l. 58.).

ZZODS je nalozio i uspostavljanje Povjerenstva za
zastitu osoba s dusevnim smetnjama, ¢iji je jedan od
glavnih zadataka ispitivati pojedinaéne slucajeve pri-
silnog zadrzavanja i smjes$taja u psihijatrijsku ustano-
vu te predlagati preporuke radi otklanjanja uocenih
nepravilnosti (¢l. 74.). Ovo povjerenstvo ima 11 ¢la-
nova, od ¢ega je pet psihijatara, Cetiri strucnjaka iz po-
dru¢ja prava, jedan iz podruéja socijalnog rada, a
jedan predstavnik udruga registriranih iz podrucja
zastite ljudskih prava (¢l. 75. ZZODS-a).

U slucaju osoba oboljelih od zaraznih bolesti i kod
kojih postoji sumnja da boluju od zaraznih bolesti
zakonodavac nije jasno predvidio za sve slu¢ajeve izri-
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canja mjera mogucnost kontrole ovog obveznog (pri-
silnog) lijecenja odnosno samoizolacije. Nadzor nad
provedbom mjera za zastitu pucanstva od zaraznih
bolesti obavljaju nadlezni sanitarni inspektori Drzav-
nog inspektorata, Cije su ovlasti prosirene izmjenom ¢l.
69. ZZPZB-a pretposljednjom novelom Zakona. Mjere
iz ¢lanka 68. i 69. ZZPZB-a nareduju se rjeSenjem.
Zalba odnosno tuzba protiv tih rjesenja ne odgada nji-
hovo izvrsenje. Jednako tako, ako sanitarni inspektor
Drzavnog inspektorata prilikom inspekcijskog nadzo-
ra ocijeni da postoji epidemioloska indikacija koja za-
htijeva da se hitno poduzme odredena mjera zbog
uklanjanja opasnosti za zdravlje i Zivot pucanstva, na-
redit ¢e usmenim rjesenjem izvrsenje takve mjere bez
odgadanja. Dakle, nije omoguceno pravo na zalbu na
samoizolaciju u svim situacijama, primjerice kada je
mjera usmeno izrecena od strane epidemiologa, ve¢
samo kada npr. rjesenje o samoizolaciji donese drzavni
inspektor, $to znaci da nisu svi gradani u jednakom
polozaju ovisno o pravu na zalbu iako se na njima pro-
vode potencijalno i iste mjere.

Naime, nadlezni lije¢nik ili ustanova u slucaju za-
razne bolesti ne moraju o izre¢enim mjerama obavije-
stiti sud, niti ¢e osoba dobiti odvjetnika. Takoder, ne
postoji posebno tijelo koje bi pratilo provodenje poje-
dina¢nih slucajeva obveznog (prisilnog) lijecenja ili
samoizolacije, niti predlagalo preporuke za otklanjanje
uocenih nepravilnosti (kao $to je to predvideno u slu-
¢aju dusevnih bolesnika). Ovdje moramo reci da ¢e u
tom slucaju opet primijeniti kao lex generalis Zakon o
zaStiti prava pacijenata i moramo izre¢i sumnju je li
pravo na zdravlje i zastitu dostojanstva pojedinca do-
voljno zajamceno nedorecenim propisivanjem mo-
gucénosti nadzora kako to trenutno ¢ini ZZPZB.

Trajanje mjere

Prisilno zadrzavanje osobe s dusevnim smetnjama
bez sudskog rjesenja moze trajati najdulje osam dana
od trenutka donosenja odluke o prisilnom zadrzava-
nju (¢l. 36. ZZODS-a). Buduci da psihijatar ima raz-
doblje od 48 sati u kojem moze odlucivati o potrebi
prisilnog zadrzavanja, to znaci da je maksimalna mo-
gucénost u kojoj psihijatar moze odlucivati o necijem
prisilnom zadrzavanju bez sudske odluke deset dana.

Prisilni smjestaj moze trajati do 30 dana, no prije
isteka prisilnog smjestaja psihijatrijska ustanova moze
predloziti sudu produzenje prisilnog smjestaja. Sud
moze produziti smjestaj do tri mjeseca, a svaki daljnji
prisilni smjestaj moze se produziti rjeSenjem suda do
Sest mjeseci (¢l. 40. ZZODS-a).

Drugim rije¢ima, u slu¢aju dusevnih bolesnika du-
zina trajanja prisilnog smjestaja jasno je definirana
zakonom i kod svakog produzenja ovo produzenje
odreduje sud, a nikada psihijatar. Psihijatrijska usta-
nova predlaze produzenje, no o njemu odlucuje sud.
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Vazno je napomenuti da trajanje prisilnog smjestaja ne
traje do zavrsetka lijeCenja, ve¢ samo do trenutka kada
su prestali razlozi za prisilni smjestaj (¢l. 47.). Dakle,
premda osoba i dalje boluje od iste teske dusevne
bolesti i premda ova bolest moze biti jednakog inten-
ziteta i iste vrste klinicke slike, u trenutku kad prestane
opasnost po vlastiti ili tudi Zivot, zdravlje ili sigur-
nost, prestaju trajati razlozi za prisilni smjestaj i osobu
treba (ako dobrovoljno ne pristaje na hospitalizaciju)
pustiti iz psihijatrijske ustanove (premda je bolesna i
neizlijecena).

Trajanje prisilnog smjestaja neubrojive osobe u psi-
hijatrijsku ustanovu odreduje se na $est mjeseci (¢l. 51.
ZZODS-a), nakon ¢ega se moze produziti. Prisilni
smjestaj neubrojive osobe moze trajati najdulje do iste-
ka najviSe propisane kazne za protupravno djelo koje
je neubrojiva osoba pocinila (¢l. 56. ZZODS-a). Dru-
gim rije¢ima, nakon isteka najviSe propisane kazne,
¢ak i ako je ocjena psihijatara da postoji i nadalje viso-
ki rizik od pocinjenja novoga kaznenog djela u budu¢-
nosti, zbog dusevne bolesti zbog koje je neubrojivost
nastupila, mjera prisilnog smjestaja ne moze se produ-
ziti, osim u slucajevima kada su prisutni razlozi iz ¢l.
27. ZZODS-a (tzv. civilni prisilni smjestaj). No, valja
napomenuti da kod forenzickih bolesnika, u trenutku
kada je lijecenje trajalo onoliko koliko je najvise propi-
sana kazna za isto djelo, osoba se nalazi (ve¢ godina-
ma) u bolnici, redovito uzima terapiju te je njezino
stanje aktualno stabilno i u tom trenutku ne ugrozava
zivot, zdravlje ili sigurnost ozbiljno i izravno, ve¢ (zbog
vrste bolesti, Ceste nekriticnosti prema svom psihic-
kom stanju, bolesti i potrebi lijecenja) postoji iznimno
veliki rizik da ¢e osoba u budu¢nosti prekinuti svoje
lijec¢enje i dovesti se u stanje pogorsanja u kojem ce biti
povecan rizik od pocinjenja novog djela. No, istekom
najvie propisane kazne prestaju vrijediti ovi kriteriji
za neubrojive osobe te se propituju kriteriji za neforen-
zicke pacijente, koji zahtijevaju izravnu ugrozu.

U slucaju zaraznih bolesti, pogotovo nedovoljno
poznatih, nije uvijek lako odrediti trajanje lijeCenja
odnosno izolacije i mora se ostaviti prostora za brze
reakcije promjena u trajanju samoizolacije ovisno o
medicinskim spoznajama. No, vaznost moguc¢nosti
kontrole i zastita od potencijalne zloporabe instituta
samoizolacije time je jo$ veca jer nije izgledno da bi
osoba bila otpustena iz zdravstvene ustanove ili samo-
izolacije ako postoje medicinske indikacije da se i dalje
lije¢i, odnosno (samo)izolira jer je i dalje zarazna.

Drugo misljenje

U postupku prisilnog smjestaja dusevnih bolesnika,
ako sudac to smatra potrebnim, odredit ¢e provodenje
psihijatrijskog vjestacenja od strane psihijatra koji nije
zaposlen u psihijatrijskoj ustanovi u kojoj se nalazi pri-
silno zadrZana osoba. Takoder, sama prisilno zadrzana
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osoba ili njezin odvjetnik mogu traziti vjestacenje od
strane psihijatra koji nije zaposlen u istoj psihijatrij-
skoj ustanovi (¢l. 37. st. 2. ZZODS). Ovaj psihijatar
mora osobno pregledati prisilno zadrzanu osobu, tj.
nije moguce da svoje vjeStacenje temelji na medicin-
skoj dokumentaciji, bez osobnog pregleda (¢l. 37. st.
4.). Takoder, prisilno zadrzana osoba ima pravo po-
stavljati pitanja vjestaku i drugim osobama na raspravi
(€l. 37. st. 7.). Prisilno zadrzana osoba ima pravo zatra-
Ziti od suda da na raspravi budu prisutne dvije osobe
koje ona sama odredi (¢l. 37. st. 9.).

Za razliku od du$evnih bolesti, u slu¢aju obveznog
lije¢enja od zaraznih bolesti, osobi kojoj je odredena
izolacija i lijecenje nije omoguceno, ali ni zabranjeno,
barem prema odredbama ZZPZB-a, da zatrazi vjesta-
cenje, tj. da zatrazi drugo misljenje infektologa (ili epi-
demiologa) koji radi u drugoj ustanovi, odnosno lije¢-
nika opc¢e medicine. U slucaju provodenja epidemio-
loskih mjera moguce je da razli¢ita drustva imaju raz-
licita stajalista ($to je vidljivo i u razli¢itim pristupima
aktualnoj pandemiji COVID-19). Tako je moguce i da
drugi infektolog i epidemiolog mogu imati razli¢ito
misljenje o potrebi lijecenja ili izolacije, a Sto osoba
kojoj je odredeno obvezno lijecenje nije u moguénosti
ostvariti jer su mjere prisilne naravi ako naravno po-
stoje medicinske indikacije za iste.

Medicinskim vjestacenjem od strane osobe koja ne
sudjeluje u lije¢enju osobe ($to je ostvareno u slucaju
osoba s dusevnim smetnjama) tu se osobu stiti od svo-
jevoljnog odlucivanja o pitanju slobode kretanja te
prava na kvalitetno vjestacenje u sudskom postupku.*”
Potpunom odsutnos$¢u uloge suda te odsutnos¢u po-
trebe vjestacenja kod osoba oboljelih od zaraznih bo-
lesti zaboravlja se na mogucnost svojevoljnog odluci-
vanja o pitanju slobode kretanja kod ove skupine ljudi.
Pravo na drugo stru¢no misljenje propisano je i Zako-
nom o zastiti prava pacijenata (cl. 10.). Postoje i presu-
de Ustavnog suda RH koje ocjenjuju da vjestacenje ne
moze provoditi osoba koja je istodobno zaduzena za
lijecenje iste osobe, buduci da takvo postupanje nije
pravi¢no.”

Mora se ovdje navesti da je upravo transparentnost
mjera za zastitu pucanstva od zaraznih bolesti i tele-
fonskih linija za informiranje ministarstva nadleznog
za zdravlja, HZ]JZ-a i gradskih zavoda za javno zdravlje
iznimno bitna. Navedene mjere, ovisno o epidemio-
loskim indikacijama, mogu znacajno zadirati u slobo-
de i prava pojedinaca. Mjere donosi ministar nadlezan
za zdravlje na prijedlog Hrvatskog zavoda za javno
zdravlje, sukladno ¢l. 47. ZZPZB-a, osim iznimno.
Tada i Stozer civilne zastite ima pravo naredivati mjere
koje se, kao i mjere ministra nadleznog za zdravlje,
objavljuju javnosti u Narodnim novinama. Dakle, kada
je proglasena epidemija zarazne bolesti ili opasnost od
epidemije zarazne bolesti u odnosu na koju je i Svjet-
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ska zdravstvena organizacija proglasila pandemiju,
odnosno epidemiju ili opasnost od nje, sigurnosne
mjere iz st. 1. do 3. ¢lanka 47. ZZPZB moze odlukom
narediti, u suradnji s Ministarstvom zdravstva i Hrvat-
skim zavodom za javno zdravstvo, i StoZer civilne za-
stite Republike Hrvatske. Odluke Stozera donose se
pod neposrednim nadzorom Vlade Republike Hrvat-
ske. Sigurnosne mjere iz st. 2. ¢l. 47. ZZPZB-a koje na-
reduje ministar i Stozer civilne zastite Republike Hr-
vatske objavljuju se u Narodnim novinama.

Lijecenje ili smjestaj i izolacija

ZZ0DS jasno predvida da osoba s dusevnim smet-
njama ima pravo sudjelovati u planiranju i provodenju
svojeg lijecenja, rehabilitacije i resocijalizacije (¢l. 14.
st. 1.). Takoder, osoba s dusevnim smetnjama ima
pravo predlagati premjestaj u drugu psihijatrijsku
ustanovu.

No, postoji ipak jedna smjernica u lijeCenju osobe
koja boluje od dusevnih bolesti. Zakonodavac je pro-
pisao da se prisilno zadrzanu osobu ne lije¢i na nacin
koji bi onemogucio njezino saslusanje, ako je to mogu-
¢e s obzirom na njezino zdravstveno stanje (¢l. 36. st.
1.). Ovdje se moze postaviti pitanje: je li pravo osobe
na primjereni sudski postupak vaznije od njezina
prava na najbolje i najadekvatnije lijecenje?®

Osim toga, ZZODS u propisivanju pravila o prisil-
nom smjestaju ustvari ne odreduje prisilno lijecenje
osobe, ve¢ njezin prisilni smjestaj. Iz toga se moze i$¢i-
tati namjera zakonodavca, upotrebom rijeci ,,smjestaj,
da jasno ukaze na to da se ne moze provoditi prisilno
lije¢enje (ve¢ samo smjestaj, tj. cuvanje osobe).

Neubrojive se osobe ¢ija je neubrojivost nastupila
upravo zbog teze dusevne smetnje upucuje na prisilni
smjestaj u psihijatrijsku ustanovu. Dakle, i u ovom slu-
¢aju izostalo je upucivanje na lijeCenje. Premda zakon
u ¢l. 51. jasno kaze da je ovoj osobi radi otklanjanja
opasnosti da bi mogla pociniti teze kazneno djelo po-
trebno njezino lijeCenje u psihijatrijskoj ustanovi, ovoj
se osobi (ipak) odreduje (samo) prisilni smjestaj u psi-
hijatrijsku ustanovu. Samo u slucaju lijecenja na slo-
bodi (tj. kod neubrojivih osoba kojima nije odreden
prisilni smjestaj), ove se osobe upucuju na psihijatrij-
sko lijecenje (¢l. 51. st. 2.).

U sluc¢aju osobe koja je oboljela ili za koju se sumnja
da je oboljela od zarazne bolesti obvezno se odreduje
izolacija i lijecenje. Jasno je da se osoba za koju se sum-
nja da je oboljela (ali joj bolest jos$ nije potvrdena) jos
ne treba lijeciti, ali se mora izolirati. Dakle, za razliku
od osoba s dusevnim bolestima, gdje se ¢ak i u slu¢aju
neubrojivih osoba koje imaju teske dusevne smetnje,
kao i osoba koje zbog svoje dusevne bolesti ugrozavaju
tudi ili svoj Zivot, zdravlje ili sigurnost ne odreduje li-
jecenje, ve¢ samo prisilni smjestaj, osobama oboljelim
(ili onima za koje se sumnja da boluju) od zaraznih
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bolesti odreduje se lije¢enje. Ove jezi¢ne razlike treba-
lo bi uskladiti gdje god je to moguce i skladu s nac¢elom
razmjernosti.

Zakljucci

ZZODS i ZZPZB su iznimno vazni zakoni koji regu-
liraju lijecenje i ogranicenje prava odnosno dosege slo-
bode posebno ranjivih skupina u to¢no odredenim
sluc¢ajevima. Kako oba zakona reguliraju ogranicava-
nje prava i sloboda pojedinaca, a kako bi se zastitio
zivot i zdravlje drugih, a i samih adresata, valja ipak
uvijek vrlo pazljivo odvagnuti sva potencijalna krsenja
ljudskih prava pri propisivanju potrebnih ogranicenja
nasih sloboda, postujuci naravno razlicitosti u postu-
panju i hitnosti postupanja pri odredivanju pojedinac-
nih mjera. Jasna mogu¢nost kontrole propisanih mjera
uvijek mora postojati. Dodatno, kada su u pitanju za-
koni koji reguliraju pravo na zdravlje, vazno je znati
§to taj pojam obuhvaca prije pribjegavanja izmjena
odredenih zakonskih odredbi. Sva zajamcena prava
moraju biti zagarantirana ranjivim osobama u $to je
moguce vecem obimu jer time pokazujemo koliko
smo zaista drzava vladavine prava. U slucaju postavlja-
nja ogranicenja valja se rukovoditi standardima Eu-
ropskog suda za ljudska prava. Npr. u ZZODS-u se
prvenstveno brine o za$titi prava dusevnih bolesnika,
ali se ponekad u tome zanemaruje njihovo pravo na
zdrav zivot, buduc¢i da je naglasak na prisilnom smje-
$taju, a ne na prisilnom lijecenju, i to u strogo propisa-
nim okolnostima. No, radi brojnih zloporaba kroz po-
vijest skoro svaki korak u lije¢enju podlijeze kontroli,
kao i trazenju pristanka gdje god je to moguce. S druge
strane, ZZPZB se isklju¢ivo bavi zastitom zdravlja i
zivota drugih (tj. pucanstva), bez jasno propisane za-
§tite prava oboljelih od zaraznih bolesti kroz sudsku
kontrolu ili kontrolu posebno ustanovljenog tijela
kakvo ima i ZZODS. Jasno je da je kod pojave pande-
mija rije¢ o sigurnosnoj ugrozi, ali ba§ zato kontrola
izre¢enih mjera, koja moze biti i hitna, treba biti jasno
propisana.

Dakle, kroz brojne primjere pokazali smo da u slu-
¢aju dusevnih bolesti zakonodavac nastoji zastititi du-
$evnog bolesnika od samovolje psihijatra jasnim pro-
pisivanjem razli¢itih opravdanih mehanizama za zasti-
tu prava bolesnika. Ujedno se kod ZZPZB-a zanema-
ruje mogucnost da i druge medicinske struke ili Stozer
civilne zastite mogu biti jednako skloni nes(a)vjesnom
ugrozavanju prava drugih osoba i nerazmjernom ili
nedovoljno uc¢inkovitom propisivanju posebnih mjera,
odnosno lije¢nici druge struke ili sanitarni inspektori
pojedina¢nih mjera. Ono $to je ipak uvijek moguce, i
ne mora se posebno propisivati, jest kontrola pojedi-
nacno izrecenih mjera od strane Ustavnog suda. Uko-
liko se odluka lije¢nika opcée prakse, odnosno epide-
miologa, u slucaju izricanja pojedinacnih sigurnosnih
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mjera moze smatrati opéim aktom, iako ne postoji
mogucnost Zalbe kao u drugim sluc¢ajevima kada mjere
izri¢e inspektorat, moguce je podnijeti upravnu tuzbu.
No, za te postupke treba vrijeme. Cini se da su lije¢nici
svjesni ovog nedostatka u zakonu te s oprezom pribje-
gavaju odredivanju pojedina¢nih mjera.

Svakako treba naglasiti da mi ni na koji na¢in ne Ze-
limo ovime umanjiti vaznost zastite pucanstava od za-
raznih bolesti i vaznost uloga nadleznih tijela u sprje-
¢avanju epidemije, jer je upravo javnozdravstvenim
mjerama ostvareno iskorjenjivanje velikih boginja,
difterije i dje¢je paralize i mnoge su zarazne bolesti
stavljene pod kontrolu. No vazno je pri tome postivati
ljudska prava pri ostvarivanju prava na zdravlje. Pogla-
vito danas, kada zivimo u razdoblju djelovanja Europ-
skog suda za ljudska prava i jamcenja zastite prava po-
jedinaca. Potreba propisivanja kontrole vodi k ve¢em
isklju¢ivanju moguénosti zlouporaba, $to je za osobe s
dusevnim smetnjama velikim dijelom kroz ZZOSD i
ucinjeno.

No, ne smijemo zanemariti novu kategoriju ranjivih
osoba — osoba oboljelih od zaraznih bolesti. Treba li
nam Zakon o zastiti osoba sa zaraznim bolestima ili ¢e
u slijedecoj noveli ZZPZB-a zakonopisac dati prednost
uvodenju odredaba koje ujednacavaju i propisuju kon-
trolu izrecenih i postivanih mjera? Autori se zalazu za
potonje. Jedino tada mozZemo govoriti o ozivotvorenju
prava na zdravlje i osiguranju zdravstvene zastite za
sve gradane i u¢inkovitom odgovoru na pandemiju. U
svakom slucaju treba opet naglasiti da smo svi kao po-
jedinci odgovorni i za vlastito zdravlje i zdravlje dru-
gih. No, na drzavi je osiguranje ozivotvorenja toga
prava.
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DR. MARDJAN (ZLATKO) MAGDIC
[1.9.1946. - 26. 10. 2021.]

Trenutak nas donese,
trenutak i odnese.
Zivjeli kao planina
ili list $to se trese.

Oti$ao je na$ Zlatko, postovani i ugledni ogulinski lije¢nik, specijalist otorinolaringolog i sport-
ski djelatnik, ¢ije ¢e ime ostati upisano zlatnim slovima u povijest ogulinske bolnice, ogulinskog
zdravstva i sporta. OtiSao je tiho, nakon teske bolesti koja mu je oduzela radost da sa svojom obitelji
uZziva u mirovini, u ponovno ste¢enoj slobodi, bez fiksnih obveza i iznenadnih hitnih telefonskih
poziva.

Svim svojim bi¢em i Zivotom pripadao je svom Ogulinu, a radom i humanos¢u za pacijente
pokazivao je istinske ljudske vrijednosti. Bio je marljiv, samozatajan, predan i ozbiljan u poslu, a
njegov Zivot primjer je valjano upotrijebljenog vremena. Ne moze netko biti dobar lije¢nik ako nije i
dobar ¢ovjek. Tako nije Zelio velike rije¢i i pompu pri svom odlasku sa Zivotne scene, nemoguce je ne
iskazati osjecaje dubokog postovanja i zahvalnosti nakon dugogodisnjeg zajednickog rada u opera-
cijskoj sali.

Rad u operacijskoj sali nosi sa sobom odgovornost za ljudski Zivot i zahtijeva potpuno predava-
nje svom pozivu, bez ostatka, a tako je dr. Magdi¢ i radio. Bio je bard ogulinske otorinolaringologije,
a pocetak seze u 1982. godinu, kada je nakon zavr$ene specijalizacije iz otorinolaringologije osnovao
uspjesnu sluzbu: odjel i ambulantu za ORL. Bio je virtuoz u svom poslu, predani operater i ugodan
suradnik s kojim smo se osjecali sigurno u operacijskoj sali. Pacijenti su se prepustali njegovim
rukama s punim povjerenjem i bili zadovoljni rezultatima njegovog rada. Ostvarena suradnja s
kolegama na poslu bila je na visokom nivou, a osoblje njegovog odjela odnosilo se s postovanjem
prema svom $efu. Postojalo je nepisano radno pravilo koje je primjenjivao: svoje operirane pacijente
obvezno je postoperativno kontolirao u poslijepodnevnim satima. Znali smo da ga uvijek mozemo
zvati u slucaju bilo kakvog problema iz njegovog podrugja i obvezno se spremno odazivao bez obzira
na vrijeme. Cesto je njegova predanost poslu bila na $tetu njegove obitelji, ali uvijek je imao potporu
svoje supruge Karmele i time se potvrdila misao da iza svakog uspje$nog muskarca stoji predana
zena. Njihovi sinovi Hrvoje i Domagoj nastavljaju ocev ¢asni zivotni primjer kao vrhunski intelek-
tualci, primjerni ¢lanovi nase zajednice i uzori svojoj djeci.

Iz Zivotopisa ¢u izdvojiti:

Dr. Marijan (Zlatko) Magdi¢ roden je 1. rujna 1946. u Ogulinu. Skolovao se u Ogulinu, gdje 1965.
godine zavr$ava gimnaziju, a Medicinski fakultet zavr$ava u Zagrebu 1973. godine.

Godine 1974. zaposljava se u tadasnjem Medicinskom centru Ogulin.

Period od 1978. do 1982. godine provodi na specijalizaciji u Zagrebu kao ucenik ¢uvenog profe-
sora otorinolaringologije Ive Padovana.
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0d 1982. godine radi kao specijalist ORL, osnivac je i $ef sluzbe za ORL gotovo punih 40 godina.

Uz poslove $efa ORL bio je na funkciji upravitelja bolnice od 6. studenoga 1990. do 11. listopada
1994. te pomoc¢nik ravnatelja Opce bolnice Ogulin od 12. listopada 1994. do 28. studenoga 2000.
godine.

Sudionik je Domovinskog rata (1. rujna 1991. - 20. oZujka 1993.).
Radio je u OB Ogulin do odlaska u mirovinu 31. kolovoza 2014. godine.

Bio je dugogodisnji ¢lan Savjeta za zdravlje Karlovacke Zupanije te predsjednik Odbora za zdrav-
stvo grada Ogulina.

Dr. Magdi¢ imao je ispunjen, sadrzajan Zivot te je uz obitelj i svoj poziv bio posvecen sportu,
nogometu i tenisu. Postizao je vrijedne rezultate jer je i sportu pristupao s velikim Zarom i ozbilj-
nosc¢u. Bio je ¢lan nogometne momcadi NK ,,Jedinstvo* od 1961. najprije kao junior, poslije kao
senior do 1967. godine.

0d 1975. do 1980. godine bio je igra¢ i kapetan NK ,Mreznica“. Nakon aktivnog igranja postaje
¢lanom veteranske momcadi nogometnih klubova ,Ogulin® i ,Montmontaza“ iz Zagreba.

Aktivno je sudjelovao u sportskom Zivotu svoga Ogulina, tri mandata kao dopredsjednik Sport-
ske zajednice grada Ogulina i ¢lan Upravnog odbora Sportskog saveza Karlovacke Zupanije.

0d 1989. godine do svoga preranog odlaska bio je predsjednik teniskog kluba ,Ogulin® U tom
periodu klub je izgradio Cetiri teniska igralista s rasvjetom te uredio klupske prostorije. Iznjedreni su
perspektivni sportasi i sportasice koji su igrali u reprezentaciji Hrvatske, a postignuti su znacajni
rezultati seniorske momcadi teniskog kluba ,,Ogulin®.

Za svoj rad dobio je nekoliko znacajnih priznanja: 1985. godine priznanje za doprinos u razvoju
nogometa u Ogulinu, 1997. godine nagradu Zajednice $portskih udruga grada Ogulina za najboljeg
sportskog djelatnika godine, te iste, 1997. godine priznanje za promicanje tenisa i rad teniskog kluba
,0gulin®. Godine 2005. dobio je Nagradu za Zivotno djelo u sportu grada Ogulina i Karlovacke
Zupanije.

Pomalo zaokruzujem Zivotnu pri¢u moga dragog i uvazenog kolege. Ostale su uspomene na
fotografijama zadnjega radnog dana iz operacijske sale kao svjedocanstvo jednoga neponovljivog
vremena. Na§ zadnji razgovor vodili smo u bolnici i bio je to oprostaj, $to se moglo osjetiti izmedu
izgovorenih i neizgovorenih rijeci. Zato sada kazem, u ime svih kolegica i kolega i u svoje osobno
ime: postovani doktore Magdi¢, hvala Vam za sve dobro!

Nase su misli uz ¢lanove njegove obitelji, suprugu Karmelu, sinove Hrvoja i Domagoja s njiho-
vim obiteljima te ostalu tuguju¢u rodbinu i prijatelje.

Naseg ¢emo kolegu zadrzati u trajnom sjecanju.
Pocivao u miru Bozjem!

dr. sc. Danijela Tomic, spec. anesteziolog
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Dusko MATAS
[8.3.1933. - 26.8.2021.]

Dusko Matas, kolega neuropsihijatar, subspecijalist forenzicar, vrstan znanstvenik, diplomirani
pravnik, enigmaticar, jedan iz prve generacije najznacajnijih hrvatskih haidina (Devidé, Petrovi¢,
Funda, Marijanovi¢, Mareti¢, Plazanin...) napustio nas je zauvijek 26. kolovoza 2021. blago u
Gospodinu preminuvsi nakon duge i teske bolesti. Dosmrtno ga je najodanije njegovala i Sest godina
se skrbila 0 njemu Cetvrta kéi Tijana, nakon $to je nekoliko godina ranije izgubio i suprugu, nasu
cijenjenu kolegicu Arniku Ajdu Winterhalter-Matas.

PiSudi ovaj tuzan nekrolog sje¢am se lijepih nasih druzenja od 1971., nase zajednicke Sestogodis-
nje edukacije na specijalizaciji u KB ,,Dr. Mladen Stojanovi¢*, posla u istoj ustanovi DZ Sekretarijata
za unutra$nje poslove SR Hrvatske u Sarengradskoj, krasnog prijateljevanja sve do njegova preselje-
nja na elizejske poljane i na hrvatski haiku Parnas. Kao koautori pisali smo znanstvene radove i
publicirali ih u ¢asopisu Covjek i promet i drugdje. Osnovali smo Knjizevni klub Hrvatskoga lijec-
nickog zbora, a nase su pjesme uvrstene u antologiju Lijecnici pisci u hrvatskoj knjizevnosti od Dimi-
trije Demetra do danas (HAZU, 2007.). Nase je haikue preko kéeri iz Genove slao u talijanske
antologije, kao i na medunarodne i tuzemne haiku natjecaje, od Krapine i Samobora do Ludbrega i
Ivani¢-Grada.

Hrvatskoj haiku poeziji davao je Dusko Matas znatan doprinos i snazan poticaj. Zajedno smo
putovali, ¢esto bili cimeri, ami-cochoni u hotelskim sobama, na kongresima, jednako kao i na ljeto-
vanjima u Selcu. Korigirao je moje kajkavske i ¢akavske haikue. Objavio je tri samostalne zbirke,
medu kojima je najznacajnija Ljubavna pri¢a (1999.) te sudjelovao u nekoliko zajednickih zbirki
(Sedam putova, 2000.; Novih sedam putova, 2003.; Olovka i kist, 2010.).

Iznad svega human lije¢nik, svima je najsrda¢nije pomagao; bio je odan obiteljski prijatelj, njego-
vao je dZzentlmenske manire, nikad u posjet nije dosao bez poklona za moju suprugu. Bio je nemate-
rijalist, doktor znanosti i primarijus.

Nakon $to sam se svojedobno odusevio njegovim stihotvorjem, uveo me u haiku pjesnistvo te
sam od 2008. i sdm poceo objavljivati svoje trostihe.

Na oprostaju od Duska, 30. kolovoza na mirogojskome krematoriju, potekle su mi suze. Ostat ¢e
nam svima u vje¢noj uspomeni kao plemenit drug, prijatelj i iznad svega lije¢nik.

S pravom je zasluZio pocasti post mortem hrvatske haiku zajednice, Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora,
Hrvatske lije¢nicke komore, suradnika i svih nas njegovih postovatelja, koji ¢emo kad-tad otiéi za
njim na neko bolje mjesto.

Ljubomir Radovancevi¢



